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Erklarung

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Doktorarbeit die Sprachform des
generischen Maskulinums angewandt. Es wird an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass
die ausschlieBliche Verwendung der mannlichen Form geschlechtsunabhéngig verstanden

werden soll.



Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde der Einfluss verschiedener spender- und empféangerspezifischer Parameter auf
postoperative Komplikationen und das Uberleben nach Herztransplantation untersucht.

Kardiale Erkrankungen, wie die koronare Herzkrankheit oder die Herzinsuffizienz, sind angesichts
der alternden und stetig zunehmenden Bevolkerung in Deutschland und Europa auf dem Vormarsch.
Die Herztransplantation ist der Goldstandard in der Herzinsuffizienz-Therapie.

Die Kohorte umfasst die von September 2010 bis November 2021 am Herzzentrum Diisseldorf
transplantierten Patienten (n = 228). Es wurden zunéchst spenderspezifische Parameter wie eine
kardiopulmonale Reanimation des Spenders vor Organexplantation, die Héhe der Noradrenalindosis
des Spenders wiahrend des Organspendeprozesses und das Spenderalter in Kombination mit der
Gesamtischimiezeit und deren Einfluss auf postoperative Komplikationen und das Uberleben
untersucht. Des Weiteren wurden empfangerspezifische Parameter und deren Auswirkungen
diskutiert. Dazu gehorten der Listungsstatus des Empféangers zum Zeitpunkt der Transplantation, die
préoperative Therapie mit einem ventrikuldren Unterstiitzungssystem (VAD), der Zeitraum zwischen
Implantation des VAD und der Transplantation, die Implantationstechnik des VAD und die zu einer
hoch dringlichen Listung fiihrenden, VAD-assoziierten Komplikationen.

Die Ergebnisse zeigten keinen Einfluss der kardiopulmonalen Reanimation des Spenders und der
Héhe der Noradrenalindosis des Spenders auf das Uberleben und die peri- und postoperativen
Komplikationen nach der Herztransplantation. Bei einem Spenderalter hoher als 50 Jahre sollte die
gesamte Ischimiezeit zur Verbesserung des Uberlebens des Empfingers moglichst kurzgehalten
werden. Ist der Spender jiinger als 50 Jahre, so kann sich das transplantierte Herz vollstindig von
einer langen Gesamtischdmiezeit erholen. Der Listungsstatus des Empfingers vor
Herztransplantation, Organakzeptanz via rescue allocation-Verfahren, eine praoperative Therapie
mit VAD oder der Zeitraum von VAD-Implantation bis Transplantation wirken sich nicht nachteilig
auf das Uberleben und die postoperativen Komplikationen aus. Besteht die Méglichkeit einer
minimalinvasiven Implantationstechnik des VAD, sollte diese der medianen Sternotomie
vorgezogen werden, da postoperative Komplikationen so reduziert werden kdnnen und sich das
Uberleben nach HTx verbessert. Die Empfénger mit einer Infektion am VAD und gastrointestinalen
Blutungen am VAD zeigen jedoch eine etwas hohere, postoperative Komplikationsrate und ein
reduziertes mittelfristiges Uberleben. Dariiber hinaus ist ein hoch dringlicher Listungsstatus bei
VAD-assoziierten Komplikation nicht nachteilig fiir den Empfanger.

Zusammenfassend konnte der Einfluss einzelner nachteiliger Parameter herausgearbeitet werden.
Eine kardiopulmonale Reanimation des Spenders und eine Vorbehandlung des Spenders mit
Noradrenalin in hoher Dosis sollten nicht der alleinige Grund fiir eine Organablehnung sein. Zudem
ist das Zogern bei Organangeboten im Rahmen des rescue allocation-Verfahren hdufig nicht
berechtigt, da trotz vorheriger Ablehnung des Organs von mehreren Zentren keine schlechteren
Ergebnisse erzielt werden. Bei einem hohen Spenderalter spielt die gesamte Ischdmiezeit eine Rolle,
ist der Spender jung, kann diese auch langer als 4 Stunden sein, ohne dass sich Nachteile fiir den
Empfanger ergeben. Bei angestrebtem bridge-to-transplant-Konzept sollte wenn mdglich eine
minimalinvasive VAD-Implantation erfolgen. Der beste Zeitpunkt fiir eine Herztransplantation bei
VAD-Therapie sollte innerhalb der ersten 3 Monate oder nach 2 Jahren liegen. Ein reduziertes
Uberleben sowie vermehrt postoperative Komplikationen zeigen die Empfinger, welche aufgrund
einer Infektion oder gastrointestinalen Blutung unter laufender VAD-Therapie hoch dringlich gelistet

wurden.



Summary

The influence of different donor- and recipient specific parameters on postoperative complications
and survival after cardiac transplantation was investigated.

The numerous cases of coronary artery disease or heart failure is rising with regard to the aging and
steadily increasing population in Germany and Europe. Heart transplantation is the gold standard in
heart failure therapy.

The cohort includes patients transplanted at Herzzentrum Diisseldorf from September 2010 to
November 2021 (n = 228). Donor-specific parameters as donor’s cardiopulmonary resuscitation
before organ harvesting, noradrenaline level during the organ donation process and donor age in
combination with total ischemic time as well as their influence on postoperative complications and
survival were investigated. Furthermore, recipient-specific parameters and their impact were
discussed. This includes recipient’s listing status, the preoperative ventricular assist device (VAD)
therapy, the duration of VAD therapy, the VAD implantation technique and the VAD-associated
complications leading to high-urgent listing.

The results showed no effect of donor cardiopulmonary resuscitation and donor norepinephrine level
on outcome after heart transplantation. In case of donor age higher than 50 years, the total ischemia
time should be kept as short as possible, otherwise the recipient's survival will be reduced. If the
donor is younger than 50 years, the transplanted heart can recover from a long total ischemia time.
The recipient's listing status before heart transplantation and organ acceptance via rescue allocation
procedure, preoperative therapy with VAD or the duration of VAD therapy do not adversely affect
the outcome. If a minimally invasive procedure of VAD may be performed, it should be preferred
over median sternotomy, as it can reduce postoperative complications and improve survival after
HTx. However, recipients with infection and gastrointestinal bleeding while VAD supported, show
a slightly higher complication rate postoperatively and reduced midterm survival. In addition, other
VAD-associated complication requiring high urgent status on waiting list are not a disadvantage to
the recipients outcome.

In conclusion, the influence of single adverse parameters could be elaborated.

Donor cardiopulmonary resuscitation and donor pretreatment with high-dose norepinephrine should
not be the reason for organ rejection. In addition, a hesitation of accepting rescue allocation organs
should be justified, despite previous rejection of the organ from several centers. If the donor is
younger than 50 years, an extension over 4 hours may be possible without disadvantages for the
recipient or an impaired outcome. If possible, a minimally invasive VAD implantation should be
preferred, in particular a bridge-to-transplant-concept is aimed. Cardiac transplantation after VAD
therapy should be performed within the first 3 months after implantation or after 2 years. Reduced
survival as well as increased postoperative complications are shown by recipients who were listed as
highly urgent due to infection or gastrointestinal bleeding during ongoing VAD therapy.
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Abkiurzungsverzeichnis
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ICU
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American College of Cardiology
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American Heart Association
Body-Mass-Index

Bridge to Recovery
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Biventricular Assist Device

Cardiac Index (Herzindex)
Cytomegalie-Virus
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Kardiopulmonale Reanimation

Cardiac resynchronization therapy
Continuous veno-venous hemodialysis (kontinuierliche veno-
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Dilatative Kardiomyopathie

Deutsche Stiftung Organtransplantation
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Extracorporeal membrane oxygenation
Extracorporeal life support
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European Society of Cardiology
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Fresh Frozen Plasma
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Gastrointestinale Blutung
Gastrointestinaltrakt
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High urgent (hoch dringlich)
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Superior Performing Sofiware System

Transplantable (transplantabel)

Total artificial heart (Totales Kunstherz)
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World Health Organization
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1 Einleitung

1.1. Allgemeines und Epidemiologie der Herzinsuffizienz

Die WHO gab im Jahr 2019 die ischdmische Herzkrankheit weltweit als Haupttodesursache an [1].
Auch in Deutschland fiihren kardiovaskuldre Erkrankungen mit Abstand am héaufigsten zum Tode
[2]. Viele chronische Herzerkrankungen miinden im Endstadium in eine Herzinsuffizienz. Man
spricht von einer Herzinsuffizienz, wenn die Herzleistung nicht mehr ausreichend ist, um den Korper
mit geniigend Sauerstoff und Blut zu versorgen oder wenn ein Patient beispielsweise unter Dyspnoe,
Leistungsminderung, Odemen oder Herzrhythmusstorungen leidet. Es lassen sich unterschiedliche
Einteilungen finden. Die Herzinsuffizienz kann je nach Entstehungsort in eine Rechts- oder
Linksherzinsuffizienz sowie eine globale Herzinsuffizienz, beide Ventrikel betreffend, eingeteilt
werden. Des Weiteren lédsst sich nach Dauer der Erkrankung eine akute von einer chronischen
Herzinsuffizienz unterscheiden und je nach betroffener Herzphase in eine systolische oder eine
diastolische Funktionsstérung unterteilen.

Seit Jahren ist ein deutlicher Anstieg herzinsuffizienter Patienten sowohl in Deutschland als auch
weltweit zu verzeichnen. Dies ist nicht zuletzt dem demographischen Wandel in Deutschland und
dem steigenden Alter der Bevolkerung geschuldet. Die Priavalenz der Herzinsuffizienz wird fiir
Deutschland in neueren Studien mit knapp 4 % angegeben, was in absoluten Zahlen ausgedriickt 3,2
Millionen Erkrankte bedeutet [3]. Je dlter die betrachtete Population ist, desto hoher ist die Pravalenz.
Diese beléuft sich bei den iiber 70-jéhrigen auf 10 % [4], was im Jahre 2018 etwa 2,6 Millionen
Menschen entsprach [5]. Bereits ab einem Alter von 40 Jahren liegt das Lebenszeitrisiko, an einer
Herzinsuffizienz zu erkranken, laut der Framingham Heart Studie [6] bei ca. 20%. Dies bedeutet,
dass etwa jeder Fiinfte im Laufe des Lebens an dieser Erkrankung und deren Folgen leiden wird.

1.2. Atiologie und Therapie der Herzinsuffizienz

Die Atiologie der Herzinsuffizienz ist vielfiltig, die hdufigsten Ursachen sind die koronare
Herzkrankheit und die arterielle Hypertonie. Des Weiteren fithren auch nicht-ischdmische
Kardiomyopathien, Arrhythmien, angeborene Herzfehler und Erkrankungen des Perikards zu einem
insuffizienten Herzen.

Von den behandlungsbediirftigen herzinsuffizienten Patienten leidet die Mehrheit an einer
Kardiomyopathie gefolgt von Myokarditiden und angeborenen Vitien.

Aktuell gibt es noch kein allgemeingiiltiges Modell zur pathophysiologischen Entstehung dieser
Erkrankung. Jedoch kommt es in der Regel durch progrediente Schiadigung des Myokards zu einer
Druck- und / oder Volumenbelastung des Ventrikels und einer resultierenden Verminderung der
Ejektionsfraktion, der Auswurfleistung der Ventrikel. Bleibt die Pumpleistung der Ventrikel
erhalten, so spricht man von einer Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion [7]. Auch hier wird
der genaue Pathomechanismus noch nicht verstanden.

Um der steigenden Bedeutung der Herzinsuffizienz zu begegnen, werden fortwéhrend
Therapieoptionen entwickelt bzw. verbessert, die das Uberleben der Patienten verlidngern und die
Lebensqualitit steigern.

Therapeutisch werden zunichst konservative, medikamentdse und interventionelle MafBBnahmen
ergriffen, dennoch bleibt die Herztransplantation (HTx) weiterhin der Goldstandard der Therapie der
terminalen Herzinsuffizienz [§].



Im Fokus der medikamentdsen Therapie stehen die Behandlung der Ursachen wie Einstellung der
arteriellen Hypertonie oder die Behandlung einer Myokarditis. Ist dies nicht ausreichend, so kann
ein ventrikuldres Herzunterstiitzungssystem (VAD) als nachste, invasivere Therapieoption in
Betracht gezogen werden. Dieses ist jederzeit verfiigbar und akut oft die einzige Option. So kénnen
der insuffiziente Ventrikel entlastet, die Kreislauffunktion aufrechterhalten und Endorganschiden
vermieden werden. Das erste VAD wurde 1966 von Michael DeBakey in den USA einem Patienten
mit  Postkardiotomie-Syndrom  implantiert [9]. Meist wird ein linksventrikuléres
Unterstiitzungssystem (LVAD) benétigt, da in der Mehrzahl der Falle der linke Ventrikel betroffen
ist. Eine VAD-Therapie erfolgt innerhalb von drei Therapiekonzepten: (i) Bridge-to-transplant
Konzept (BTT, Uberbriickung zur HTX), (ii) Bridge-to-recovery Konzept (BTR, Uberbriickung bis
zur Erholung) und (iii) Konzept der Destination Therapy (DT, endgiiltige Therapie). Alle Patienten,
die dem BTT Konzept angehdren, stehen auf der Warteliste fiir ein Spenderherz, da akut auftretende
Komplikationen immer moglich sind und auch bei unkompliziertem Verlauf am LVAD dieses nur
zur Uberbriickung der Wartezeit gedacht ist.
Eine Herztransplantation bleibt langfristig die beste therapeutische Option fiir terminal
herzinsuffiziente Patienten. Dies besagen auch die Richtlinien der Bundesérztekammer:
,Eine Organtransplantation kann medizinisch indiziert sein, wenn Erkrankungen

- nicht riickbildungsfihig fortschreiten oder durch einen genetischen Defekt bedingt sind und

das Leben gefihrden oder die Lebensqualitdt hochgradig einschrdnken und
- durch die Transplantation erfolgreich behandelt werden kénnen. [10] “

Die erste erfolgreiche Herztransplantation wurde von Christiaan Barnard 1967 in Siidafrika
durchgefiihrt, der Patient {iberlebte 18 Tage und starb an einer Pneumonie. Seitdem konnte das
Uberleben der Patienten und der Benefit einer HTx deutlich verbessert werden. Fiir
Transplantationen zwischen den Jahren 2002 und 2008 betriigt das mittlere Uberleben aktuell etwa
12 Jahre und es steigt weiter an [11]. Jedoch stagniert die Anzahl der Transplantationen in den letzten
Jahren nicht zuletzt aufgrund des Spendermangels. Im Jahr 2020 wurden in Deutschland 339
Herztransplantationen durchgefiihrt, jedoch standen Ende des Jahres 2020 noch 684 Patienten auf
der Warteliste [12, 13].

1.2.1. Indikationen zur Herztransplantation

Die Indikationen zur Herztransplantation beruhen entweder auf einer chronischen oder einer akuten
Herzinsuffizienz. Haben die Patienten eine fortgeschrittene Symptomatik, bei der eine milde
Belastung nicht ohne ausgeprigte Dyspnoe mdoglich ist, so befinden die Patienten mindestens in
NYHA Stadium III (New York Heart Association) und eine Listung zur Herztransplantation sollte in
Betracht gezogen werden [10].

Bei héufigen kardialen Dekompensationen, die mindestens zwei oder mehr Hospitalisationen pro
Jahr zur Folge haben, oder bei Ilebensbedrohlichen Arrhythmien, die weder mit einer
medikamentdsen noch einer interventionellen Therapie behandelt werden konnen, ist eine HTx
ebenfalls indiziert. Besteht eine linksventrikuldre Ejektionsfraktion von unter 20 %, ein Herzindex
von kleiner 2 /min/m? oder eine maximale Sauerstoffaufnahme von unter 10 ml/min, so sollte
ebenfalls eine Listung zur HTx erfolgen [14].



Ebenso ist bei chronischer Herzinsuffizienz und Gewichtsverlust, Andmie, Hyponatridmie oder
Leberdysfunktion eine Herztransplantation indiziert. Zu weiteren Indikationen zdhlt auch die
therapierefraktire Angina pectoris trotz perkutaner oder chirurgischer Revaskularisation.

Befinden sich Patienten im akuten therapierefraktiren kardiogenen Schock trotz
Katecholaminpflichtigkeit oder einer einliegenden IABP (intraaortale Ballonpumpe), Impella®
Herzpumpe oder ECLS (extracorporeal life support), so ist die HTx die einzig lebensrettende Option.
Weitere Indikationen sind ein drohendes Rechtsherzversagen oder eine progrediente
Verschlechterung der Nierenfunktion bis hin zum kardiorenalen Syndrom. Bei akutem Lungenddem
mit notwendiger Intubation oder steigendem pulmonalarteriellem Druck durch progredientes
Linksherzversagen ist ebenfalls eine HTx indiziert [14, 15].

Kardiomyopathien sind nicht nur die haufigste Ursache, die zur terminalen Herzinsuffizienz fiihrt,
sondern auch die haufigste Diagnose, die bei der Listung zur Herztransplantation angegeben wird
[16]. Innerhalb der Kardiomyopathien macht die dilatative Kardiomyopathie (DCM) den grofiten
Anteil aus, dicht gefolgt von der ischdmischen Kardiomyopathie (ICM) [17].. Seltener sind die
hypertrophe Kardiomyopathie (HCM), die restriktive Kardiomyopathie (RCM) und der kongenitale
Herzfehler.

Die DCM tritt in etwa der Halfte der Félle idiopathisch auf, die andere Hélfte beobachtet man bei
infektiosen Myokarditiden, hdufig durch Coxsackie-B-Viren verursacht, bei der Einnahme toxischer
Medikamente, Substanzen (Alkohol- oder Drogenabusus) oder Autoimmunerkrankungen [18].
Durch mehrfache Myokardinfarkte und den fortschreitenden Untergang des Myokards durch ein zu
geringes Sauerstoffangebot aufgrund verschlossener Koronarien kommt es zur ICM.

Die dtiologische Genese der HCM ist noch nicht geklart, jedoch haben 50 % der Erkrankten ebenfalls
erkrankte Verwandte ersten Grades.

Es wird zwischen der priméren und der sekunddren RCM unterschieden. Die primére restriktive
Kardiomyopathie in der idiopathischen Form ist eine sporadische Erkrankung. Leiden Patienten an
einer immunologischen oder onkologischen Grunderkrankung, so kann eine kardiale Amyloidose
auftreten und eine sekundére restriktive Kardiomyopathie verursachen [19].

1.2.2. Kontraindikationen zur Herztransplantation

Aufgrund bestimmter Umstéinde oder Komorbiditdten kann eine Herztransplantation kontraindiziert
sein. Zuvor ist auszuloten, welchen Gesundheitszustand der Patient vor HTx hat: Kann er die
Operation iiberleben oder ist er zu geschwicht fiir einen ausreichenden Benefit durch ein neues
Organ?

Als absolute Kontraindikationen gelten eine Malignomerkrankung innerhalb der letzten 5 Jahre ohne
Moglichkeit zur Remission oder eine irreversible hepatische oder pulmonale Erkrankung. Ebenso ist
bei fortgeschrittener Nierenfunktionsstorung ohne gleichzeitige Listung zur Nierentransplantation
oder irreversibel erhohtem pulmonalarteriellem Druck (PVR > 4 Wood Einheiten) mit dem Risiko
des akuten Rechtsherzversagens postoperativ eine HTx kontraindiziert. Eine weitere
Kontraindikation ist eine systemische Erkrankung wie AIDS mit opportunistischen Infektionen [20].
Zu den relativen Kontraindikationen zdhlen schwere vaskulédre und zerebrovaskulédre Erkrankungen,
akute Infektionen (ohne LVAD-assoziierte Infektionen), systemische Multiorganerkrankungen,
schweres Ubergewicht, Kachexie oder akute Lungenarterienembolien. Fortwihrender Alkohol- und
Drogenabusus, schwere psychische Erkrankungen und fehlende Compliance gelten ebenfalls als
Kontraindikationen [10].. Ein aktiver Lupus erythematodes oder eine Sarkoidose zéhlen auerdem
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zu den relativen Kontraindikationen. Sind die Patienten &lter als 70 Jahre, so ist eine Transplantation
héufig sehr risikoreich und es muss individuell abgewogen werden, ob diese im Rahmen des o/d-to-
old-Konzepts sinnvoll und moglich ist [14, 20, 21].

1.2.3. Herztransplantation

Zur Implantation der Spenderherzen werden am Herzzentrum Diisseldorf sowohl die bicavale als
auch die biatriale Implantationsmethode genutzt.

Die biatriale Methode wird auch die Methode nach Lower und Shumway genannt, siche Abb. 1
(links). Hier werden die Vorhdfe des Spenders und Empfangers anastomosiert und es wird dadurch
die Schwierigkeit der getrennten cavalen Anastomose vermieden. In seltenen Féllen kann es jedoch
zu einer Asymmetrie in der Vothofhéhle kommen, welche zu Klappeninsuffizienzen fithren kann,
auBerdem konnen durch die Néhe des Sinusknotens zur Naht Arrhythmien entstehen.

Bei der bicavalen Methode wird der rechte Vorhof belassen, siehe dazu Abb. 1 (rechts). Nach der
Pulmonalvenenanastomose erfolgt die obere und untere cavale Anastomosierung und nachfolgend
die Pulmonalarterien- und Aortenanastomose [22].

Abb. 1: Techniken der Herztransplantation, modifiziert nach [23]

1.3. Warteliste, Eurotransplant und DSO

Die Vergabe von postmortalen Spenderorganen ist in Deutschland {iber die Stiftung Eurotransplant
geregelt. Diese organisiert die Verteilung von Organen landesweit sowie in sieben weiteren Landern
(Niederlande, Belgien, Slowenien, Kroatien, Luxemburg, Osterreich und Ungarn).

Durch die zentrale Vergabe iiber mehrere Lander hinweg kann der Spenderpool deutlich vergroBert
und die Chance, passende Spender und Empfanger zusammenzubringen, erheblich erhoht werden.
Deutschland akzeptiert und transplantiert wesentlich mehr Organe, als es explantiert und zur
Verfiigung stellt - trotz eines bestehenden Landerausgleichs bei unterschiedlichen Anzahlen an
Spenderorganen [24].

Die landesweite Organisation und Koordination des Organspendeprozesses im Rahmen des
nationalen Transplantationsgesetzes ibernimmt die Deutsche Stiftung Organspende (DSO) mit
Hauptsitz in Frankfurt am Main [25].



Uber die Aufnahme auf eine Warteliste entscheidet das jeweilige Transplantationszentrum [10]. Um
auf die Warteliste fiir ein Spenderherz gesetzt zu werden, miissen die Patienten bestimmte Kriterien
erfiillen und eine Reihe von Untersuchungen durchlaufen. Die Wartezeit kann zwischen wenigen
Wochen bis hin zu Jahren betragen.

Der Listungsstatus auf der Warteliste gibt Aussage iiber die Dringlichkeit einer bendtigten
Organspende. So sind die meisten Patienten ,, T gelistet, das bedeutet, sie sind transplantierbar und
elektiv gelistet. Ist die Dringlichkeit eines Eingriffs hoch, weil sich der Patient in einem kritischen
Zustand befindet, wird eine HU-Listung in Betracht gezogen. Dafiir sind weitere Untersuchungen
und ein zusétzlicher Antrag nétig, der von einer Expertengruppe in einem Auditverfahren genehmigt
oder abgelehnt wird. Ist aufgrund von Kontraindikationen zum aktuellen Zeitpunkt eine HTx nicht
moglich - aber langfristig die einzige Therapieoption-, so konnen die Patienten ,,NT* (nicht
transplantierbar) gelistet werden.

1.3.1. Meldung und Verteilung des Organs

Wird ein Organspender bei Eurotransplant (ET) gemeldet, so wird ein Spenderbericht (Donor report)
erstellt. Die digitalen Empfingerlisten bei Eurotransplant werden nach einem passenden
Spenderprofil durchsucht und es ergibt sich eine Rangfolge, wem das Spenderorgan zuerst angeboten
wird. Dies erfolgt unter Riicksichtnahme auf die Allokationskriterien. Die Entscheidung, ob ein
Organ akzeptiert oder abgelehnt wird, trifft das Transplantationszentrum. Wird das Organ vom
priméren Zentrum abgelehnt, so wird es dem nichsten Patienten in der Rangfolge von ET angeboten.
Wird ein Organ von mindestens zwei Zentren aus verschiedensten Griinden abgelehnt und droht
somit der Verlust des Spenderorgans, wird es im Rahmen des rescue allocation-Verfahren (Zuteilung
in der beschleunigten Vermittlung) den Zentren im nédheren Umbkreis (etwa 200 km) angeboten. Gibt
es einen oder mehrere passende Empfinger, so erhélt das Spenderorgan das Zentrum, welches am
schnellsten zusagt [20].

1.4. Griinde des Organmangels

Aktuell sterben in Deutschland innerhalb des ersten Jahres etwa 13 % der Patienten, die auf der
Warteliste stehen [26]. Dies ldsst sich vorrangig auf ein Missverhéltnis von Organangebot und
-nachfrage zuriickfiihren. Die Griinde fiir zu lange Wartelisten und zu wenige Organspender in
Deutschland sind folgende:

Erstens sind in Deutschland die Organvergabe, Organentnahme und Vermittlung gesetzlich durch
das Transplantationsgesetz (§ 16 TPG) geregelt, das von der Bundesidrztekammer sowie der
Standigen Kommission Organtransplantation erarbeitet wurde. Dort sind Regelungen fiir die
postmortale Spende und die Spende zu Lebzeiten verankert. Prinzipiell darf jeder Mensch in
Deutschland spenden. Bei der postmortalen Organspende gilt die sogenannte erweiterte
Zustimmungslosung, das heif}t, eine Spende darf nur erfolgen, wenn der Verstorbene zu Lebzeiten
eingewilligt hat. Dies ist nach Vollendung des 16. Lebensjahrs moglich. Wurde keine Entscheidung
getroffen, liegt diese post mortem bei den nachsten Angehdrigen des Verstorbenen.

Andere Regelungen wie die Widerspruchsldsung gelten beispielsweise in den Niederlanden. Dort ist
grundsétzlich jeder Organspender, es sei denn, es wurde zu Lebzeiten ausdriicklich widersprochen.

Im Juni 2019 wurde dem Bundestag ein Gesetzesentwurf zur doppelten Widerspruchslosung
présentiert. Dieser fand jedoch keine Mehrheit, weshalb weiterhin die Entscheidungslosung gilt. Es
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wurde im Januar 2020 das ,,Gesetz zur Stirkung der Entscheidungsbereitschaft bei der
Organspende* im Bundestag verabschiedet [27].

Ein zweiter Grund liegt in den existierenden Strukturen in den Krankenhdusern. Zwar gibt es in den
meisten medizinischen Zentren inzwischen festgelegte Koordinatoren oder Ansprechpartner, die ein
Organangebot von ET kompetent bewerten und annehmen bzw. ablehnen konnen, jedoch fehlt es an
spezialisiertem Personal und oftmals ausreichendem Budget, um die Transplantation durchfiithren zu
konnen.

Drittens werden Organe aus medizinischen Griinden, die sowohl den Spender als auch den
Empfianger betreffen konnen, abgelehnt. Die Entscheidung iiber eine Ablehnung muss jedoch
sorgfaltig getroffen werden, da die Organe in diesem Fall fiir eine Transplantation nicht mehr zur
Verfiigung stehen. Dies betrifft rund 33 % der angebotenen Organe [28].

1.5. Medizinische Ablehnungsgrinde von Spenderherzen

Die Ablehnung eines Organs kann viele Griinde haben. Dies kdnnen Faktoren wie eine humane
Leukozytenantigen (HLA)-Inkompatibilitdt, ein unpassendes Groflenverhiltnis zwischen Spender
und Empfanger, eine hohe Diskrepanz im Alter oder eine leichte koronare Herzerkrankung des
Spenders sein. Jedoch spielen hdufig auch rein spenderspezifische Faktoren, wie eine stattgehabte
kardiopulmonale Reanimation (CPR) des Spenders vor Organentnahme, eine Rolle. Etwa 51 % der
reanimierten Spenderherzen wurden nach einer Studie von Smits et al. im Jahr 2012 aus diesem
Grund abgelehnt [16].

Zudem wird eine hohe Dosis Katecholamine zur Stabilisierung des Kreislaufs als Ablehnungsgrund
angegeben oder das Alter des Spenders in Kombination mit einer langen zu erwartenden
Ischédmiezeit. Der Listungsstatus des Empfangers spielt ebenfalls eine Rolle. Viele Zentren haben
Vorbehalte, ein Organangebot im Rahmen eines rescue-allocation-Verfahren zu akzeptieren,
welches zuvor von mindestens zwei Zentren neben dem Primérzentrum abgelehnt wurde.

Weitere Einflussfaktoren auf empfingerspezifischer Seite sind der klinische Zustand des Empféangers
und eine vor Transplantation bereits vorhandene mechanische Kreislaufunterstiitzung (MKU) in
Form eines ventrikuldren Unterstiitzungssystems (VAD) oder einer veno-arteriellen extrakorporalen
Membranoxygenierung (va-ECMO). Ob die Dauer einer priaoperativen VAD Unterstiitzung einen
Einfluss auf das Outcome nach Transplantation hat, wurde noch nicht untersucht [29].

1.6. Linksventrikuldres Unterstiutzungssystem

1.6.1. Indikationen

Bessert sich der Allgemeinzustand des Patienten nicht unter konventioneller Therapie und bleiben
Symptome wie Ruhedyspnoe, Odemen, chronischer Miidigkeit oder Palpitationen [30] bestehen,
kann tiber die Implantation eines Herzunterstiitzungssystems nachgedacht werden.

Aufgrund des fortbestehenden Mangels an Spenderorganen nimmt die Anzahl der LVAD-
Implantationen stetig zu — so auch am Herzzentrum Diisseldorf. Innerhalb der letzten Jahre hat zudem
das komplikationslose Uberleben am LVAD stetig zugenommen. Dies liegt unter anderem in der
minimalinvasiven Technik begriindet, die durch die fortschreitende Miniaturisierung der LVAD und
der stromversorgenden Kabel ermoglicht wird. Zudem nehmen die Haltbarkeit und Zuverldssigkeit
der Gerite zu.



Nachfolgend sind die detaillierten Indikationsstellungen aufgelistet. Aufgrund der multiplen
Indikationen wird in der Regel eine Entscheidung entweder aufgrund des klinischen Zustands des
Patienten oder aufgrund der hdmodynamischen Situation des Patienten und / oder anhand des
Therapiekonzepts getroffen [31].

Indikationsstellung anhand des klinischen Zustands

Um die Notwendigkeit eines Herzunterstiitzungssystems zu bewerten, steht der klinische Zustand
des Patienten im Vordergrund. Die Indikationsstellung fiir eine LVAD-Implantation kann mit der
Einordnung in ein INTERMACS-Profil erfolgen, siche Tabelle 1. INTERMACS (interagency
registry for mechanically assisted circulatory support) ist ein US-amerikanisches Register von
Patienten, die ein VAD erhalten haben. Durch die Zuordnung zu einem INTERMACS-Profil kann
der Zeitraum ermittelt werden, in dem eine LVAD-Implantation erfolgen sollte.

Profil Dringlichkeit LVAD Beschreibung

Patienten in lebensbedrohlichem, hochakutem Zustand,
INTERMACS 1 hoch dringlich eine IABP und hohe Dosen von Katecholaminen sind
nicht ausreichend zur Kreislaufstabilisierung
stabiler Kreislauf mit medikamentéser Maximal-therapie

INTERMACS 2 i halb T
L e g und ggf. Unterstlitzung durch eine IABP

INTERMACS 3 innerhalb von stabller. Kreislauf mit dauerhafter, medikamentoser
Wochen/Monaten Therapie

INTERMACS 4 innerhalb von zell'tw.else ist e!n Pau§|eren qer medlkaf’nent.osen Therapie
Wochen/Monaten moglich und ein stabiler Kreislauf gewahrleistet

INTERMACS 5 flexibel Beschwerden bei geringer Belastung

INTERMACS 6 flexibel Beschwerden bei mittlerer Belastung

INTERMACS 7 nicht notwendig klinische Beschwerdefreiheit

Tabelle 1: INTERMACS - Klassifikation, modifiziert nach Boeken et al. (2017) [31] und Stevenson et
al. (2009) [32]

Indikationsstellung anhand der hd&modynamischen Situation:

Des Weiteren konnen Hamodynamik-Parameter als Indikation zur LVAD-Implantation
herangezogen werden. Diese sind: (i) Kreislaufstabilitdt und systolischer Blutdruck kleiner
80 mmHg, (ii) Cardiac Index kleiner 2 I/min/m? oder (iii) pulmonalkapillirer Verschlussdruck
(PCWP) groBer 20 mmHg. Liegt ein stabiler Kreislauf vor, obwohl einer der Parameter zutrifft, ist
individuell iiber den Profit eines LVAD zu entscheiden.

Indikationsstellung anhand eines Therapiekonzepts:

Wie bereits erwéhnt, kann ein LVAD innerhalb verschiedener Konzepte implantiert werden.
e Brigde to decision-Konzept: Patienten, die sich hochakut in einem kardiogenen Schock
befinden, brauchen schnellstmdglich ein stabiles Herzkreislaufsystem und eine
ausgeglichene Endorganperfusion. Eine Re-Evaluation erfolgt zu einem spiteren Zeitpunkt.
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e Brigde to recovery-Konzept: Dies dient der Uberbriickung bis zur Erholung des Myokards
und der regelrechten Auswurfleistung des linken Ventrikels, beispielsweise fiir Patienten mit
fulminanter Myokarditis oder nach multiplen ischdmischen Infarkten.

e Bridge to transplant-Konzept: Das LVAD iiberbriickt den Zeitraum bis ein passendes
Spenderogan verfiigbar ist. Das Risiko fiir ein friithzeitiges Versterben auf der Warteliste soll
minimiert werden. Knapp 60 % der Implantationen werden unter diesem Therapiekonzept
vorgenommen [33].

«  Destination therapy-Konzept: die LVAD-Implantation ist die letzte Therapieoption. Diese
Patienten stehen aufgrund von Kontraindikationen nicht auf der Warteliste fiir ein
Spenderherz. Etwa 40 % aller LVAD-Implantierten unterliegen diesem Therapiekonzept [7,
33, 34].

1.6.2. Kontraindikationen

Absolute Kontraindikationen gegen eine LVAD-Implantation gibt es kaum, da die Patienten ohne
eine mechanische Kreislaufunterstiitzung eine deutlich reduzierte Lebenserwartung haben. Einzig
aktive Blutungen, z.B. gastrointestinal oder cerebral, verbieten aufgrund der notwendigen
Antikoagulation die Implantation eines LVAD.

Bei den relativen Kontraindikationen ist der Nutzen eines LVAD individuell abzuwégen. Ist die
Operabilitit des Patienten fraglich und die Uberlebenswahrscheinlichkeit auch ohne kardiale
Erkrankung deutlich reduziert, wie beispielsweise bei einer Malignomerkrankung oder bei schweren
pulmonalen, hepatischen oder vaskuldren Erkrankungen, so gilt ein sorgfaltiges Abwégen.

Schwere psychiatrische Erkrankungen und Incompliance, wie fortgefiihrter Nikotin-, Alkohol- oder
Drogenkonsum, schlieBen eine LVAD-Implantation meistens aus, da es engmaschiger und
regelmaBiger postoperativer Kontrolluntersuchungen bedarf, die diese Patientengruppe in der Regel
nicht gewéhrleisten kann.

Akute Kontraindikationen sind ein frischer Infarkt, Thromben in den Ventrikeln und eine akute
Endokarditis. AuBerdem ist ein LVAD kontraindiziert, wenn maligne kardiale Tumore oder maligne
Arrhythmien vorliegen, solche die einen Bewusstseinsverlust oder eine Reanimation nach sich
ziehen. Es ist essenziell, eine Aortenklappeninsuffizienz, eine Mitralklappenstenose sowie einen
atrialen oder ventrikuldren Septumdefekt vor oder gemeinsam mit der LVAD-Implantation zu
beheben, um die einwandfreie Funktion zu gewéhrleisten [34].

1.6.3. LVAD-Systeme und Funktionsweise

Die am hédufigsten implantierten Systeme am Herzzentrum Diisseldorf sind das HeartMate 1I®,
HeartMate I1I® und das HeartWare®. Aktuell wird jedoch nur noch das HeartMate I1I® produziert
und implantiert.

Ein LVAD ist grundsitzlich aus einem intra- und einem extrakorporalen Anteil aufgebaut.

Der extrakorporale Teil unterscheidet sich je nach LVAD-Modell nur unwesentlich. Dieser besteht
aus der transkutanen Driveline, die der Stromversorgung dient, einer Controllereinheit, die die
Drehzahl der Pumpe reguliert und den Pumpenfluss aufzeichnet, und Akkumulatoren oder einem
Anschluss fiir ein Netzkabel. Der Aufbau ist schematisch in Abb. 2 dargestellt.

Der intrakorporale Teil des LVAD ist die Pumpe. Diese setzt sich zusammen aus einer
Einflusskaniile (Inflow-Graft), die in den linken Ventrikel eingenéht wird, einer Einheit zur
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Weiterleitung des Blutes, wie einem Rotor oder einem Impeller, und der Ausflusskaniile (Outflow-
Graft) zur Ausleitung des Blutes in die Aorta ascendens.

Abb. 2: Schematische Darstellung eines LVAD, modifiziert nach [35]

Die meisten heutzutage eingesetzten LVADs erzeugen einen kontinuierlichen und damit nicht-
pulsatilen Fluss. Altere Modelle mit einen pulsatilen Fluss zihlen zu den Volumenverdringungs-
pumpen, die hdufiger zum Einsatz kommen, wenn zusétzlich zum LVAD, aufgrund einer Stenose
oder Insuffizienz, noch Herzklappen implantiert werden miissen [31, 36], diese spielen jedoch
heutzutage keine Rolle mehr.

Das HeartMate [I® gehort zur 2. Generation der linksventrikuldren Unterstiitzungssysteme. Im Jahr
2000 erfolgte die erste Implantation in Israel, 2010 wurde das HeartMate II® auch fiir die
Destination-Therapie zugelassen [31].

Das HeartMate I1I® und das HeartWare® zéhlen zur 3. Generation der LVADs. Beide arbeiten mit
Zentrifugalpumpen, die dafiir sorgen, dass der Blutfluss durch die Pumpe die Richtung innerhalb der
Pumpe édndert und in eine andere Achse umgeleitet wird.

Das HeartWare® System wurde 2006 erstmals in Wien implantiert. Die Pumpe kann vollstindig
intraperikardial implantiert werden. Das Rechtsherzversagen, eine héufige postoperative
Komplikation, tritt so deutlich seltener auf [31, 37]. Dieses System wird aktuell nicht mehr
verwendet.

Das erste HeartMate I1I® wurde 2014 an der Medizinischen Hochschule Hannover implantiert. Seit
2015 ist das System auch im Rahmen des BTT, BTR und DT Konzepts zugelassen.

Das HeartMate III® wird intraperikardial implantiert. Aufgrund der kleinen Grofe und der
intraperikardialen Implantation ist keine intraabdominelle Tasche ndtig, so werden weitere intra- und
postoperative Komplikationen reduziert, wie Bluttransfusionen und Infektionen [38].
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1.6.4. Implantationstechnik LVAD

Moglich sind zwei Implantationstechniken, die Standardtechnik der medianen Sternotomie oder
minimalinvasive Techniken.

Bei der medianen Sternotomie erfolgt die vollstindige Durchtrennung des Sternums in der
Léangsachse. Die Ausleitung des stromversorgenden Kabels, der Driveline, erfolgt meist {iber den
Bauchraum nach extrakorporal.

Bei den minimalinvasiven Operationen wird das Sternum nicht vollstindig durchtrennt. Bei der
gingigsten Technik wird der obere Teil des Sternums, etwa ein Drittel, eroffnet sowie ein zweiter
seitlicher, interkostaler Zugang submammar linksseitig geschaffen. Danach wird das LVAD in den
Apex iiber einen Haltering eingendht. Neben dem kosmetischen Aspekt birgt diese Technik einige
weitere Vorteile, wie die Reduktion von Infektionen postoperativ und Blutungen intra- und
postoperativ, insbesondere wenn eine spatere HTx noch in Betracht gezogen wird. Des Weiteren
wurde aufgrund der Integritit des Perikards eine geringere Inzidenz eines postoperativen
Rechtsherzversagens beobachtet. Denn kommt es zum postoperativen Rechtsherzversagen, dann
wird hiufig eine temporire Rechtsherzunterstiitzung (RVAD) benétigt [31, 33].

1.6.5. Komplikationen LVAD-Therapie

Mit der Implantation eines LVAD konnen nicht nur intraoperative, sondern auch eine Reihe
postoperativer Komplikationen auftreten.

Im Hinblick auf die Atiologie der Komplikationen wird grundlegend zwischen solchen unter-
schieden, die die Funktion des LVAD beeintrichtigen (Typ 1) und nicht primér beintrdchtigen (Typ
2). Zum ersten Typ zéhlen thromboembolische Ereignisse, wie Pumpenthrombosen, oder technische
Storungen am Gerit, z.B. ein Bruch der stromversorgenden Driveline oder ein Totalausfall des
Batterieaggregats. Der zweite Typ beinhaltet Infektionen, neurologische Komplikationen und (GI)-
Blutungen.

Die Maximalversion eines thromboembolischen Ereignisses ist die Pumpenthrombose, die Ursache
ist multifaktoriell. Tritt diese Komplikation ein, so kommt es zu einer akuten Thrombose innerhalb
des LVAD-Systems. Die regelrechte Funktion des LVAD ist nicht mehr gewdhrleistet und stellt
somit eine lebensbedrohliche Situation fiir den Patienten dar. Die Inzidenz der Pumpenthrombose
wird bei den dlteren Modellen mit 7 - 12 % angegeben und konnte aufgrund neuer technischer
Entwicklungen um 90 % beim HeartMate III® reduziert werden [39]. Entstehen kann eine
Thrombose aufgrund des LVAD selbst und durch die verdnderte Blutzusammensetzung. Kommt Blut
in Kontakt mit fremden Oberflachen, so lagern sich Gerinnungsfaktoren des Blutes dieser Oberfldche
auf und es kommt zur Aktivierung der plasmatischen Gerinnung [40]. Generell konnen mdogliche
Risikofaktoren fiir eine Pumpenthrombose das LVAD an sich, den Patienten oder das Management
betreffen [31]. Auch nach einer erfolgreichen medikamentdsen Behandlung einer Pumpenthrombose
ist die Rezidivrate weiterhin hoch und betrégt etwa 20 % [41].

Infektionen am LVAD konnen lokal begrenzt oder systemisch sein. Am haufigsten sind Driveline-
Infektionen, gefolgt von Infektionen der intrathorakalen LVAD-Tasche und systemischen
Infektionen [42]. Etwa ein Drittel der Patienten erleidet im Laufe der LVAD-Therapie eine ernsthafte
Infektion. Am héufigsten sind solche mit Keimen der Hautflora und zunehmend mit gram-negativen
Bakterien, wie MRGN (multiresistant gramnegative bacteria) [43, 44]. Infektionen sind verbunden
mit hoher Morbiditét und fithren daher hiaufig im Verlauf zu einer HU-Listung.
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Ebenso sind neurologische Komplikationen zu nennen. Dazu zéhlen intrakranielle
Akutpathologien, wie ein Apoplex, eine intrazerebrale Blutung oder eine Subarachnoidalblutung.
Dariiber hinaus kénnen auch Krampfanfille auftreten [45]. Nach dem INTERMACS-Jahresreport
von 2017 ist der Apoplex die haufigste Todesursache am LVAD im postoperativen Zeitraum von
einem halben Jahr und zwei Jahren [46].

Weitere Komplikationen, welche nicht die Pumpenfunktion an sich beeintrachtigen, sind die LVAD-
assoziierten Blutungen, die intra- oder postoperativ auftreten, deren genauer Pathomechanismus
noch nicht geklart ist. Bei nahezu allen LVAD-Patienten, mit einem LVAD mit kontinuierlichem
Fluss, kommt es zu einem Mangel an hochmolekularen von-Willebrand-Multimeren (HMWM). So
werden Thrombozytenaggregationen gehemmt, insbesondere in Gebieten mit hohen Scherkréften,
und es kommt zu Blutungen. Durch den zunehmenden Einsatz immer kleinerer Gerdte und
minimalinvasiverer Verfahren, treten intraoperative Blutungskomplikationen wie beispielsweise
eine Ruptur des Perikards nur noch selten auf [47]. Bei postoperativen Blutungen ist meist aufgrund
der systemischen Antikoagulation der Gastrointestinaltrakt (GIT) oder die Nasenschleimhaut
betroffen. Es miissen in Zukunft weitere Faktoren herausgearbeitet werden, um das individuelle
Blutungsrisiko zu bestimmen [31].

Dartiber hinaus kann es nach LVAD-Implantation zu einem Rechtsherzversagen kommen. Die
Inzidenz betrdgt etwa 5 - 13 % [48, 49]. Die Genese ist multifaktoriell und neben bestehenden
préoperativen Risikofaktoren kann beispielsweise der erhohte linksventrikulédre und systemische
Fluss durch das LVAD, zu einem Rechtsherzversagen fithren [50]. Es Risikofaktoren sind der
préoperativ, schwere kardiogene Schock mit begleitendem Lungenddem oder Multiorganversagen,
eine préaoperative schlechte rechtsventrikuldre Funktion und ventrikuldre Herzrhythmusstérungen
[51].

Zuletzt sind Herzrhythmusstéorungen zu erwéhnen, die hédufig postoperativ auftreten. Kardiale
Rhythmusstérungen sind bei vorgeschddigtem Myokard und nach herzchirurgischen Eingriffen
keine Seltenheit. Neben den chronischen, strukturellen Erkrankungen des Herzens gibt es auch akute
Verdnderungen, die zu einer Arrhythmie fithren kdnnen.

1.7. Ziel der Arbeit

Zur weiteren Verbesserung der Ergebnisse nach HTx, d.h. einer Reduktion der Mortalitdt ebenso wie
der Morbiditit, ist es unbedingt erforderlich, den Einfluss von spezifischen, spender- und
empfingerseitigen Parametern auf das Uberleben und peri- und postoperative Komplikationen nach
HTx detailliert zu untersuchen. Hierdurch kann es gelingen, den Spenderpool zu vergréfern und
dadurch die Wartezeiten auf ein Organ fiir die Patienten zu verkiirzen.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Relevanz von spenderspezifischen Kriterien, die bisher haufig aufgrund
von medizinischen Griinden zu einer Ablehnung eines Organangebots geflihrt haben, sowie den
Einfluss von empfingerspezifischen Parametern auf das Uberleben nach Herztransplantation sowie

die moglichen postoperativen Komplikationen zu analysieren.
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2 Methoden

2.1. Auswahl der Patienten

Am Herzzentrum Diisseldorf wurden zwischen dem 29.09.2010 und dem 30.11.2021 228 Patienten
herztransplantiert, siche Abb. 3. Diese retrospektive Analyse befasst sich mit moglichen pra- und
intraoperativen Parametern, die das Outcome der Patienten beeinflussen. Alle Patienten, die seit der
Wiederaufnahme des Transplantationsprogramms im Jahre 2010 ein Spenderherz erhalten haben,
wurden in dieser Arbeit beriicksichtigt.

Die praoperative Evaluation zur HTx-Listung, die postoperative Versorgung sowie die ambulanten
Kontrollen wurden am Herzzentrum Diisseldorf oder bei weiteren externen Kooperationspartnern
durchgefiihrt.

Die Nachsorgeuntersuchungen wurde regelméBig, alle drei bis sechs Monate, bei allen Empféangern
durchgefiihrt. Der ldngste Beobachtungszeitraum innerhalb der Studienkohorte betragt 4090 Tage.
Ein positives Ethikvotum der Heinrich-Heine-Universitit liegt vor (Studiennummer: 4567).

Anzahl der Herztransplantationen

40
30
20
il I !
LN
O L M A O )
N

Abb. 3: Herztransplantationen pro Jahr seit 2010 am Herzzentrum Diisseldorf

2.2. Datenerhebung, Parameter und statistische Analysen

Zu den analysierten Daten zdhlen spender- und empfangerbezogene Daten. Diese wurden zu
maximal vier Zeitpunkten erhoben: prioperativ, intra- und perioperativ, postoperativ und ein Jahr
nach stattgehabter HTx. Die Parameter sind in Tabelle 2 aufgelistet:
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Spender
Alter in Jahren (y)

Mannliches Geschlecht in Prozent (%)
GroRe in Zentimetern (cm)

Gewicht in Kilogramm (kg)
Body Mass Index (BMI) in Kilogramm/Kérpergréie? (kg/m?)
Blutgruppe (0, A, B, AB) in Prozent (%)
Lungenentnahme bei Organspende in Prozent (%)
Laborparameter
Cytomegalievirus Immunglobulin G (CMV IgG) positiv in Prozent (%)
Cytomegalievirus Immunglobulin M (CMV IgM) positiv in Prozent (%)
Natrium in Millimol/Liter (mmol/l)
Minimum
Letzte Messung
Kalium in Millimol/Liter (mmol/l)
Minimum
Letzte Messung
Noradrenalindosis (NA) in Mikrogramm NA/Kilogramm KG/Minute (ug/kg/min)
Maximum
Letzte Dosis
Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF) in Prozent (%)

Anamnese
Arterielle Hypertonie in Prozent (%)

Diabetes mellitus in Prozent (%)

Nikotinabusus in Prozent (%)

Drogenabusus in Prozent (%)
Todesursache

Hypoxischer Hirnschaden in Prozent (%)

Intrakranielle Blutung in Prozent (%)

Empfanger
Préoperativ
Alter in Jahren (y)
Mannliches Geschlecht in Prozent (%)
Grole in Zentimetern (cm)
Gewicht in Kilogramm (kg)
Body Mass Index (BMI) in Kilogramm/Kérpergréfie? (kg/m?)
Blutgruppe (0, A, B, AB) in Prozent (%)
Laborparameter
Cytomegalievirus Immunglobulin G (CMV IgG) positiv in Prozent (%)
Cytomegalievirus Immunglobulin M (CMV IgM) positiv in Prozent (%)
Kreatinin in Milligramm/Deziliter (mg/dl)
Hamoglobin in Gramm/Deziliter (g/dl)
Kalium in Millimol/Liter (mmol/l)
Grunderkrankung in Prozent (%)
Dilatative Kardiomyopathie (DCM)
Ischamische Kardiomyopathie (ICM)
HU-Listung in Prozent (%)



Anamnese
Kardiale Voroperation in Prozent (%)
Ventrikulares Unterstlitzungssystem in Prozent (%)

Perkutane Koronarintervention in Prozent (%)
Arterielle Hypertonie in Prozent (%)

Nikotinabusus in Prozent (%)

Diabetes mellitus in Prozent (%)

Hyperlipidamie in Prozent (%)

Chronisch obstructive Lungenerkrankung (COPD) in Prozent (%)
Praoperative Infektion in Prozent (%)

Praoperative Beatmung in Prozent (%)

Intra- und perioperativ
Kalte Ischamiezeit in Minuten (min)
Warme Ischamiezeit in Minuten (min)
Gesamte Ischamiezeit in Minuten (min)
Venoarterielle extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) in Prozent (%)
Zentrale Kanulierung der ECLS in Prozent (%)
Dauer ECLS-Therapie in Tagen (d)
Verstorben unter ECLS-Therapie in Prozent (%)
Komplikationen unter ECLS-Therapie in Prozent (%)
Re-Sternotomie in Prozent (%)
Sekundarer Thoraxverschluss in Prozent (%)
Operation
Bypassdauer in Minuten (min)
Reperfusionsdauert in Minuten (min)
Gesamtdauer in Minuten (min)

postoperativ
Dauer der Intubation in Stunden (h)
Dauer auf Intensiv- und Uberwachungsstation in Tagen (d)
Dauer des Klinikaufenthalts in Tagen (d)
Kontinuierliche venovenése Hamodialyse (CVVHD) in Prozent (%)
Levosimendan in Prozent (%)
Zeitpunkt der Gabe nach HTx in Stunden (h)
Transfusion intra-/postoperativ
Erythrozytenkonzentrate (EK) in Milliliter (ml)
Thrombozytenkonzentrate (TK) in Milliliter (ml)
Fresh Frozen Plasma (FFP) in Milliliter (ml)

Uberleben
30 Tage in Prozent (%)
3 Monate in Prozent (%)
1 Jahr in Prozent (%)
3 Jahre in Prozent (%)
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1-Jahres-Follow-up
Neurologische Komplikationen in Prozent (%)
TransplantatabstoRung in Prozent (%
Infektion/Wundheilungsstérungen (WHS) in Prozent (%)
Cytomegalievirus-Infektion in Prozent (%)
Mykosen in Prozent (%)

Tabelle 2: Analysierte Parameter

Es wurde zur statistischen Auswertung der Daten das Statistikprogramm SPSS genutzt (SPSS 26 und
27, IBM Corporation, Armonk, NY, USA).

Die folgenden statistischen Tests wurden zur Auswertung verwendet [52-54]:

- Fisher-Exact-Test - dichotome Variablen bei dichotomer Gruppierungsvariable,

- Chi-Quadrat-Test - dichotome Variablen bei kategorisierter Gruppierungsvariable,

- t-Test bei unabhéngigen Stichproben - metrische, normalverteilte Variablen bei dichotomer
Gruppierungsvariable,

- Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) - metrische, normalverteile Variablen bei kategori-
sierter Gruppierungsvariable,

- Mann-Whitney-U-Test - metrische, nicht normalverteile Variablen bei dichotomer
Gruppierungsvariable,

- Kruskal-Wallis-Test - metrische, nicht normalverteile Variablen bei kategorisierter
Gruppierungsvariable.

Die Untersuchung der metrischen Daten auf Normalverteilung erfolgte mittels Shapiro-Wilk-Test
und graphisch mittels Q-Q-Diagrammen. Waren die Ergebnisse von metrischen Variablen bei
kategorisierter Gruppierungsvariable signifikant, so wurden als post-Hoc-Test die Ergebnisse unter
Annahme von Varianzgleichheit und Korrektur nach Bonferroni verglichen [52, 53]. Es wurde
anhand der Verteilung der vorliegenden Daten und der jeweiligen GruppengroBe fiir jede Analyse
erneut entschieden, welches Testverfahren angewandt wurde.

Zur Graphikerstellung wurden SPSS, Microsoft Excel (2016, 2019) und Microsoft Word (2019)
verwendet. Fiir kategorische Variablen werden die Daten in Prozentzahlen, fiir kontinuierliche
Variablen in Mittelwert = Standardabweichung angegeben. Das Signifikanzniveau betrégt 0,05.

2.3. Beschreibung der Stichprobe

Von den gesamten 228 Patienten waren 72,8 % mainnlich (n = 166) und 27,2 % (n = 62) waren
weiblich. Das durchschnittliche Alter der Empfanger betrug 54,7 + 10,8 Jahre, wobei der jiingste
Patient 22 Jahre alt und der dlteste Patient 73 Jahre alt war. Zum Zeitpunkt der Transplantation waren
48,1 % HU und 51,9 % T gelistet. Die Mehrheit der Empféinger, 47,4 %, litt vor HTx an einer
dilatativen Kardiomyopathie, siche Abb. 4.
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42,5 % waren vor HTx an einer ischdmischen Kardiomyopathie erkrankt, 3,1 % litten an einer
arrhythmogenen rechtsventrikuldren Dysplasie und 2,2 % an einer hypertrophen Kardiomyopathie.
Dariiber hinaus waren die Patienten von restriktiven Kardiomyopathien, Klappeninsuffizienzen,
Myokarditiden und angeborenen Herzfehlern betroffen.

29, 3%

m Dialatative Kardiomyopathie

u |schamische Kardiomyopathie

= Arrhythmogene
rechtsventrikulare Dysplasie

Hypertrophe Kardiomyopathie

m Sonstige

Abb. 4: Zur Herztransplantation fithrende Erkrankungen

63,6 % der Patienten waren thorakal voroperiert und 51,3 % der gesamten Population benétigten vor
der Transplantation eine mechanische Kreislaufunterstiitzung, entweder ein VAD oder eine ECLS.

2.4. Analysen

In den spenderspezifischen Analysen 1-3 erfolgte die Einteilung nach Parametern, die die
Organspender betreffen. Die empfangerspezifischen Analysen 4-8 schlielen empfangerbezogene
Parameter mit ein. Der Schwerpunkt liegt dabei auf dem Einfluss einer praoperativen mechanischen
Kreislaufunterstiitzung.

Analyse 1: CPR des Spenders

Die Patienten wurden, wie in Abb. 5 schematisch dargestellt, auf zwei Gruppen aufgeteilt. In der
CPR-Gruppe mit 67 Patienten (29,4 %) waren Empfinger, die Spenderherzen nach stattgehabter
CPR des Spenders erhielten, in der Kontrollgruppe mit 161 Patienten (70,6 %) waren Empfénger mit
Spenderherzen ohne vorherige CPR des Spenders. Die durchschnittliche Dauer der CPR betrug
19,2 + 14,7 Minuten und das Intervall zwischen der letzten CPR und der Entnahme des
Spenderherzens betrug 112,9 + 76,6 Stunden.
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HTx

228 Patienten

Gruppe
No CPR
161 Patienten

Gruppe
CPR
67 Patienten

Abb. 5: Analyse 1 — CPR des Spenders

Analyse 2: Letzte Noradrenalin-Dosis des Spenders

Die Patienten wurden in drei Gruppen aufgeteilt, je nach zuletzt erhaltener Dosis Noradrenalin des
Spenders, siche Abb. 6. In Gruppe 1 bendtigten die Spender vor Entnahme eine Dosis von weniger
als 0,06 pg/kg/min, in Gruppe 2 erhielten die Spender vor Entnahme zwischen 0,06 - 0,19 pg/kg/min
und in Gruppe 3 wurde den Spendern mehr als 0,19 pg/kg/min verabreicht. In Gruppe 1 waren
92 Patienten (40,4 %), in Gruppe 2 waren 84 Patienten (36,8 %) und zu Gruppe 3 gehorten
52 Patienten (22,8 %). Die letzte Dosis Noradrenalin betrug gemittelt 0,02 + 0,02 pg/kg/min
(Gruppe 1), 0,11 + 0.07 pg/kg/min (Gruppe 2) bzw. 0,37 + 0,33 pg/kg/min (Gruppe 3).

HTx

228 Patienten

Gruppe NA 1
< 0,06 pg/kg/min

92 Patienten

Gruppe NA 2
0,06 - 0,19 pg/kg/min

84 Patienten

Gruppe NA 3
> 0,19 pg/kg/min
52 Patienten

Abb. 6: Analyse 2 — Letzte Noradrenalin-Dosis des Spenders

Analyse 3: Alter des Spenders und Gesamtischamiezeit

Die Patientenkohorte wurde anhand des Alters des Spenders sowie der Dauer der Gesamtischéamie-
zeit in vier Gruppen aufgeteilt (siche Abb. 7). In den beiden ersten Gruppen waren die Spender jiinger
als 50 Jahre, die Ischdmiezeit betrug weniger als 240 Minuten (Gruppe 1) bzw. mehr als 240 Minuten
(Gruppe 2). Das Spenderalter der Gruppen 3 und 4 war 50 Jahre oder mehr, wobei die Ischidmiezeit
in Gruppe 3 weniger als 240 Minuten und in Gruppe 4 mindestens 240 Minuten dauerte. Gruppe 1
waren 107 Patienten (46,9 %) zugeteilt, Gruppe 2 umfassten 41 Patienten (18,0 %), in Gruppe 3
waren 66 Patienten (28,9 %) und zu Gruppe 4 gehorten 14 Patienten (6,1 %). Das durchschnittliche
Spenderalter betrug 36,7 + 9,5 Jahre und die Gesamtischdmiezeit 199,6 = 31,0 Minuten in Gruppe 1,
in Gruppe 2 betrug das Spenderalter 35,4 =+ 10,4 Jahre und gesamte Ischidmiezeit
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274,9 + 54,2 Minuten. Die Empfanger in Gruppe 3 waren durchschnittlich 56,1 + 4,4 Jahre alt und
die gesamte Ischdmiezeit war 192,5 = 30,5 Minuten lang, in Gruppe 4 waren die Patienten 53,4 +
2,9 Jahre alt und die Ischdmiezeit betrug 270,1 + 30,9 Minuten.

HTx

228 Patienten

Gruppe 1
<50y, <240 min

107 Patienten

Gruppe 2
<50y, 2240 min

41 Patienten

Gruppe 3
250y, <240 min

66 Patienten

Gruppe 4
250y, 2240 min

14 Patienten

Abb. 7: Analyse 3 — Alter des Spenders und Gesamtischimiezeit

Analyse 4: Listungsstatus und Organzuteilungsverfahren

Es wurden zwei Gruppen, je nach Listungsstatus zum Zeitpunkt der Transplantation, gebildet, siche
Abb. 8. Den hoch dringlich gelisteten Patienten stehen die T gelisteten Patienten der Kontrollgruppe
gegeniiber. Patienten, die kein Organ iiber eine HU-Zuteilung erhalten hatten, bekamen dies an
unserem Zentrum im Rahmen des rescue allocation-Vermittlung zugewiesen. In Gruppe HU sind
104 Patienten (45,6 %) und 124 Patienten (54,4 %) in Gruppe T. Die Wartezeit betrug
durchschnittlich 414,0 + 522,7 Tage in Gruppe T, Gruppe HU wartete 486,7 + 828,0 Tage.
Empfanger der Gruppe HU waren durchschnittlich 74,1 + 59,8 Tage HU gelistet.

HTx

228 Patienten

Gruppe HU

104 Patienten

Gruppe T

124 Patienten

Abb. 8: Analyse 4 — Listungsstatus und Organzuteilungsverfahren

Analyse 5: Praoperative VAD-Unterstitzung des Empfangers

Die Empfanger wurden in zwei Gruppen unterteilt. Dies ist graphisch in der ersten Verzweigung von
Abb. 9 dargestellt. In der Gruppe VAD sind die Empfénger, die vor Transplantation eine
mechanische Kreislaufunterstiitzung (LVAD, BiVAD, TAH) benétigten, in der Kontrollgruppe sind
Empfinger ohne prédoperatives VAD. 117 Patienten (51,3 %) hatten vor HTx eine mechanische
Kreislaufunterstiitzung, die  weiteren 111  Patienten (48,7 %) bendtigten keine
Kreislaufunterstiitzung.
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HTx

228 Patienten

VAD No VAD

117 Patienten 111 Patienten

HU

T

60 Patienten 57 Patienten

Thromboem-

Infektion " Neurologie RHI HRST GI-Blutungen

23 Patienten 9 Patienten 9 Patienten 7 Patienten 4 Patienten 5 Patienten

Abb. 9: Analyse 5 und 8 — VAD-Patienten, ihr Listungsstatus und die Griinde fiir eine HU-Listung

Analyse 6: Zeitraum des Empfangers am VAD vor HTx

Die Patienten mit einem prioperativen VAD, inkl. LVAD, BiVAD und TAH, wurden auf vier
weitere Untergruppen aufgeteilt, siche Abb. 10. In Gruppe 1 sind Empféanger, die ein VAD <90 Tage
hatte und in Gruppe 2 war der Zeitraum der VAD Unterstiitzung zwischen 91 bis 365 Tage lang. Die
Empfénger in Gruppe 3 hatten das VAD zwischen 366 und 730 Tagen und in Gruppe 4 > 731 Tage.
16 Patienten (13,7 %) waren 90 Tage oder kiirzer am VAD, 38 Patienten (32,5 %) hatten ein VAD
zwischen 91 und 365 Tagen ecin VAD. 38 Patienten (32,5 %) hatten eine VAD-Unterstiitzung iiber
einen Zeitraum von ein bis zwei Jahren und 25 Patienten (21,3 %) trugen das VAD lénger als zwei
Jahre. In Gruppe 1 waren die Empfanger 49,5 + 31,7 Tage am VAD, in Gruppe 2
2441 + 100,4 Tage, in Gruppe 3 556,7 + 158,1 Tage und in Gruppe 4 waren die Empfinger
1083,5 + 282,7 Tage am VAD.

VAD

117 Patienten

Gruppe 1
<90d

16 Patienten

Gruppe 2
91d-365d

38 Patienten

Gruppe 3
366d-730d

38 Patienten

Gruppe 4
2731d

25 Patienten

Abb. 10: Analyse 6 — Zeitraum des Empfingers am VAD vor HTx
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Analyse 7: Implantationstechnik des VAD vor HTx

Die VAD-Gruppe wurde in zwei Subgruppen unterteilt, je nach angewandter Implantationstechnik
des VAD, siehe Abb. 11. Die Patienten, die eine volle mediane Sternotomie erhielten, wurden der
Gruppe S zugeteilt und die Patienten, die eine minimalinvasive Thorakotomie erhielten, wurden der
Gruppe MIC zugeteilt. Es erhielten 78 Patienten (77,2 %) eine mediane Sternotomie zur VAD-
Implantation und bei 23 Patienten (22,8 %) wurde eine minimalinvasive Implantation durchgefiihrt.

VAD

117 Patienten

Gruppe
MIC
26 Patienten

Gruppe
S

91 Patienten

Abb. 11: Analyse 7 — Implantationstechnik des VAD vor HTx

Analyse 8: Komplikationen des Empfangers am VAD bei HU-Listung

In der achten Analyse werden nur die Patienten betrachtet, die sowohl ein priaoperatives VAD hatten
als auch zum Zeitpunkt der Transplantation hoch dringlich gelistet waren. Die Unterteilung ist
graphisch in der untersten Verzweigung von Abb. 9 dargestellt. In Abhingigkeit von der
préoperativen Komplikation am VAD, die zu einer HU-Listung gefiihrt hatte, wurden die insgesamt
57 Patienten auf sechs Untergruppen aufgeteilt. In Gruppe 1 waren Patienten mit einer schweren
Infektion am VAD, in Gruppe 2 hatten die Patienten thromboembolische Komplikationen. Die
Patienten in Gruppe 3 hatten neurologische Symptome. In Gruppe 4 hatten die Patienten eine
zusétzliche Rechtsherzinsuffizienz, in Gruppe 5 traten Herzrhythmusstdrungen am VAD auf und in
Gruppe 6 litten die Patienten an gastrointestinalen Blutungen. Der Gruppe 1 wurden 23 Patienten
(40,3 %) zugeteilt, Gruppe 2 gehdrten 9 Patienten (15,8 %) an, Gruppe 3 wurden 9 Patienten (15,8 %)
und Gruppe 4 insgesamt 7 Patienten (12,3 %) zugewiesen. Auf Gruppe 5 entfielen 4 Patienten
(7,0 %) und Gruppe 6 wurden 5 Patienten (8,8 %) zugeteilt.
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3 Ergebnisse

Bei den 228 Organempfangern handelte es sich um 166 Ménner (72,8 %) und um 62 Frauen
(27,2 %). Das durchschnittliche Alter betrug 54,7 + 10,8 Jahre. Bei den Organspendern waren
127 mannlichen Geschlechts (55,7 %) und 101 weiblichen Geschlechts (44,3 %). Der
Altersdurchschnitt lag bei 43,2 + 12,3 Jahren.

3.1. Analyse 1: CPR des Spenders

3.1.1. Organspender

Wie in Tabelle 3 aufgelistet, waren in der CPR-Gruppe signifikant mehr Spender méannlichen
Geschlechts als in der No-CPR-Gruppe (73,1 % zu 48,4 %). Der Altersdurchschnitt war mit 39,8 +
11,9 Jahren in der CPR-Gruppe signifikant niedriger als in der No-CPR-Gruppe mit 44,6 +
12,3 Jahren. Die Lénge der CPR in der CPR-Gruppe betrug gemittelt 20 + 15 Minuten.

Mehr als ein Drittel der Spender der CPR-Gruppe (37,9 %) war an arterieller Hypertonie erkrankt,
wohingegen es in der No-CPR-Gruppe 56,2 % waren (p > 0,05). Diabetes mellitus hatten 13,0 % in
der CPR-Gruppe vs. 20,0 % der Spender der No-CPR-Gruppe.

Innerhalb der CPR-Gruppe verstarben 56,9 % der Organspender aufgrund eines hypoxischen
Hirnschadens, in der No-CPR-Gruppe waren es 3,4 %. In der No-CPR-Gruppe verstarben 57,1 %
der Spender an einer intrakraniellen Blutung (SAB, ICB), in der CPR-Gruppe waren es 31,4 %. Die
Unterschiede zwischen den Gruppen waren folglich signifikant.

3.1.2. Organempfanger

Praoperative Parameter

Das durchschnittliche Alter der Empféanger betrug in der CPR-Gruppe 56,2 + 9,5 Jahre und in der
No-CPR-Gruppe 54,1 + 11,3 Jahre. Die Grunderkrankung, die zur Transplantation fiihrte, war in der
CPR-Gruppe bei 35,8 % der Empfinger die dilatative Kardiomyopathie, in der No-CPR-Gruppe
litten 52,2 % praoperativ an dieser Erkrankung. Zum Zeitpunkt der HTx waren 44,8 % der Empfanger
HU gelistet und in der No-CPR-Gruppe 46,0 %. Eine kardiale Voroperation, wie einen
Koronararterien-Bypass oder eine VAD-Implantation, war bei 68,7 % der CPR-Gruppe erfolgt, in
der No-CPR-Gruppe waren 60,9 % voroperiert. Innerhalb beider Gruppen benétigten etwas mehr als
50 % der Empfénger ein VAD zur Unterstiitzung.

Intra- und perioperative Parameter

Die Empfanger der CPR-Gruppe litten hédufiger an primédrer Transplantatdysfunktion oder einem
Transplanatversagen und benotigen daher hiufiger eine ECLS, dieses Ergebnis ist nicht signifikant.
Nach Transplantation erfolgte bei 4,8 % der Patienten in der CPR-Gruppe und bei 6,2 % in der No-
CPR-Gruppe ein sekundérer Thoraxverschluss. Eine Re-Sternotomie, beispielsweise aufgrund eines
Hématoperikards oder eines Hamatothorax, war bei 25,4 % der Empfinger der CPR-Gruppe und
32,9 % der Empfanger der No-CPR-Gruppe notwendig. Die Patienten der CPR-Gruppe waren
postoperativ  linger intubiert und auf der Intensivstation. Die Dauer des gesamten
Krankenhausaufenthaltes war bei beiden Gruppen dhnlich lang, in der CPR-Gruppe waren es 46,1 +
32,9 Tage und in der No-CPR-Gruppe waren es 44,9 + 33,7 Tage.
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Postoperative Parameter

Es bendtigten mehr Patienten eine CVVHD zur Unterstiitzung der Nierenfunktion, dies ist jedoch
nicht signifikant. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich
TransplantatabstoBungen, CMV-Infektionen, Mykosen und neurologischen Komplikationen.
Postoperative Infektionen oder Wundheilungsstérungen waren hdufiger in der CPR-Gruppe mit
35,6 % vs. 22,1 % in der No-CPR-Gruppe, dieser Unterschied ist nicht signifikant.

3.1.3. Uberlebenszeitanalyse

Es zeigte sich ein geringer, nicht signifikanter Unterschied hinsichtlich des 30-Tage-Uberlebens, in
der CPR-Gruppe waren es 92,4 %, in der No-CPR-Gruppe 89,4 %. In der CPR-Gruppe iiberlebten
84,4 % das erste Jahre nach HTx, in der No-CPR-Gruppe iiberlebten 76,4 % das erste Jahr.

In der Kaplan-Meier-Kurve (Abb. 12) zeigt sich kein signifikanter Unterschied im Uberleben nach
HTx zwischen den beiden Gruppen (Log Rank, p = 0,552).
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Abb. 12: Kaplan-Meier-Schitzer fiir die Uberlebensfunktion der Analyse 1: CPR des
Spenders
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Gruppe Gruppe p

No CPR CPR
Anzahl 161 67
Alter [y] 44,6 +12,3 39,8 +11,9 0,005
Geschlecht, mannlich [%] 48,4 73,1 0,001
Grole [cm] 173,8 +8,5 176,9+ 8,4 0,009
Gewicht [kg] 77,8 £13,1 83,0+ 17,7 0,068
BMI [kg/m2] 25,8+4,3 26,5+54 0,858
Blutgruppe [%] 0,968
0 35,4 32,8
A 43,5 44,8
B 13,0 14,9
AB 8,1 7,5
Lungenentnahme [%] 74,5 70,1 0,514
Laborparameter
CMV IgG positiv [%] 50,6 43,8 0,377
CMV IgM positiv [%] 7,9 0 0,330
Natrium [mmol/I]
Minimum 141+ 6 140+ 4 0,373
Letzte Messung 149+9 148 £7 0,474
Kalium [mmol/I]
Minimum 3,7+0,5 3,6+0,6 0,615
Letzte Messung 4,2+0,6 4,3+0,7 0,352
Noradrenalin [ug/kg/min]
Maximum 0,21 £0,28 0,26 + 0,41 0,472
Letzte Dosis 0,14 £ 0,22 0,13+0,18 0,718
LV-EF [%] 61+9 60 £ 10 0,437
Anamnese [%]
Arterielle Hypertonie 56,2 37,9 0,133
Diabetes mellitus 20,0 13,0 0,542
Nikotinabusus 60,6 64,8 0,623
Drogenabusus 7,6 23,9 0,006
Todesursache [%]
Hypox. Hirnschaden 3,4 56,9 0
Intrakranielle Blutung 57,1 31,4 0

Empfanger

Praoperativ

Alter [y] 54,1+11,3 56,2 £ 9,5 0,115
Geschlecht, mannlich [%] 68,9 82,1 0,050
GroRe [cm] 173,6 +8,8 1758 +7,4 0,038
Gewicht [kg] 76,4 £ 15,3 82,3+ 15,6 0,013
BMI [kg/m?] 25,3+4,5 26,6 +4,6 0,073
Blutgruppe [%] 0,812

0 29,8 26,9

A 49,1 47,8

B 13,0 17,9

AB 8,1 7,5



Anzahl

Laborparameter
CMV IgG positiv [%]
CMV IgM positiv [%]
Kreatinin [mg/dl]
Hamoglobin [g/dl]
Kalium [mmol/I]
Grunderkrankung [%]
DCM
ICM
HU-Listung [%]
Anamnese [%]
Kardiale Voroperation
VAD
PCI
Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus
Hyperlipidamie
COPD
Praoperat. Infektion
Praoperat. Beatmung
Nikotinabusus

Intra- und perioperativ
Kalte Ischamiezeit [min]
Warme Ischamiezeit [min]
Gesamte Ischamiezeit [min]
ECLS [%]

Zentrale ECLS [%]
Dauer [d]
Komplikationen [%]
Verstorben [%]
Re-Sternotomie [%]
Sek. Thoraxverschluss [%]
Operationsdauer [min]
Bypass
Reperfusion
Gesamtdauer

postoperativ
Dauer der Intubation [h]
Dauer auf ICU / IMC [d]
Klinikaufenthalt [d]
CVVHD [%]
Levosimendan [%]
Zeitpkt. der Gabe [h]
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Gruppe
No CPR
161

58,4

3,2

1,45+ 1,22
12,122
4,3+£0,6

52,2
38,5
46,0

60,9
50,3
27,3
55,3
23,6
37,9

8,1
15,5

7,5
21,7

151 £ 50
66 + 15
217 £ 52
28,6
39,1
86+7,0
26,7
26,1
32,9

6,2

260 + 81
129 + 54
431+ 114

141,3 £187,1
23,4 +£26,8
44,9 * 33,7

55,5
24,7
78,3+ 70,1

Gruppe
CPR
67

70,5

0

1,43 £ 0,86
12222
42+04

35,8
52,2
44,8

68,7
53,7
30,3
68,2
18,2
45,5

9,1

9,1

1,5
25,8

149 + 41
64 £ 14
212+ 40
31,3
31,6
8,8+9,4
31,6
211
254

4,8

258 + 67
133 +47
439 + 123

149,0 + 198,0
25,6 £ 26,4
46,1 £32,9

60,0
27,4
68,6 £ 53,1

0,120
0,325
0,924
0,903
0,324

0,182
0,182
0,885

0,294
0,665
0,745
0,077
0,481
0,300
0,795
0,400
0,116
0,602

0,866
0,296
0,899
0,746
0,778
0,910
0,764
0,761
0,335
1,000

0,656
0,202
0,638

0,509
0,102
0,723
0,646
0,731
0,743



Anzahl

Transfusion [ml]
EK
TK
FFP

Uberleben
30 Tage [%], 227 Pat.
3 Monate [%], 223 Pat.
1 Jahr [%], 185 Pat.
3 Jahre [%], 118 Pat.

1-Jahres-Follow-up

Anzahl
Neurol. Komplikationen [%]
TransplantatabstofRung [%]
Infektion/WHS [%]
CMV-Infektion [%]
Mykosen [%]

Gruppe
No CPR
161

3528 + 4458
1099 + 2228
5545 + 5950

89,4
86,8
76,4
74,7

140
17,9
8,7
221
1,4
5,0

Tabelle 3: Datenanalyse 1: CPR des Spenders
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Gruppe
CPR
67

3381 + 4414
816 + 1648
6242 + 8890

92,4
89,1
84,4
73,7

45
22,2
13,3
35,6

4.4
13,3

0,906
0,255
0,404

0,624
0,824
0,303
1,000

0,517
0,109
0,079
0,249
0,087



3.2. Analyse 2: Noradrenalin-Dosis des Spenders

3.2.1. Organspender

Die Daten in Tabelle 4 zeigen keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich
Alter, Geschlecht, BMI und Blutgruppe. Eine Lungenentnahme fand bei 80,8 % der Spender aus der
NA3-Gruppe statt, signifikant weniger Lungen wurden in der NA2-Gruppe im Rahmen der
Organspende entnommen. In der NA2-Gruppe waren signifikant mehr Spender an einer arteriellen
Hypertonie erkrankt als in der NA3-Gruppe. Hinsichtlich weiterer kardiovaskulédrer Risikofaktoren,
wie einem Diabetes mellitus, einem stattgehabten Nikotin- oder einem Drogenabusus gab es keinen
signifikanten Unterschied. Uber ein Drittel der Spender wurde in der NA3-Gruppe reanimiert, in der
NA2-Gruppe waren es 27,4 %. Der Zeitraum zwischen der letzten Reanimation und Organentnahme
der NA1-Gruppe war signifikant ldnger als in der NA3-Gruppe.

Die hédufigste Todesursache in allen drei Gruppen war eine intrakranielle Blutung wie eine
Subarachnoidalblutung oder eine intrazerebrale Blutung.

3.2.2. Organempfanger

Praoperative Parameter

Das niedrigste Durchschnittsalter hatten die Empfanger in der NA 1-Gruppe mit 53,5 + 10,9 Jahren,
in der NA2-Gruppe lag das Durchschnittsalter bei 55,4 = 11,1 Jahren und in der NA3-Gruppe bei
55,7+ 10,1 Jahren. Es waren 73,8 % der Empfénger in der NA2-Gruppe ménnlichen Geschlechts, in
der NA1-Gruppe waren es 72,8 % und in der NA3-Grruppe waren es 71,2 %. Hinsichtlich der
weiteren priaoperativen, empfiangerbezogenen Parameter, wie Grofle, Gewicht und Blutgruppe gab
es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. In der NA1-Gruppe waren signifikant
weniger Empfanger CMV IgG positiv als in der NA3-Gruppe. Kardial voroperiert waren 71,2 % in
der NA3-Gruppe, 60,7 % in der NA2-Gruppe und 60,9 % in der NA1-Gruppe. Eine Unterstiitzung
durch ein VAD bendtigten 55,8 % der Empfanger in der NA3-Gruppe, 52,4 % in der NA2-Gruppe
und 47,8 % in der NA1-Gruppe. Hinsichtlich kardialer Risikofaktoren, wie arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie, gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen.

Intra- und perioperative Parameter

Es lieBen sich keine signifikanten Unterschiede bei kalter, warmer und gesamter Ischimiezeit
zwischen den Gruppen feststellen. Intraoperativ dauerten der Bypass, die Reperfusion zum Abgang
von der Herz-Lungen-Maschine und die gesamte Operation am ldngsten in der NA3-Gruppe. Es
bendtigten 36 % der Empfinger eine ECLS nach HTx in der NA3-Gruppe, 33,3 % in der NA2-
Gruppe und 22 % in der NA1-Gruppe. Es erlitten signifikant mehr Empfinger der NA2-Gruppe
Komplikationen wahrend ECLS-Therapie als in der NA1-Gruppe.

Die Empfianger der NA1-Gruppe waren postoperativ am kiirzesten und die Patienten in der NA3-
Gruppe am ldngsten intubiert. Nichtsdestotrotz waren die Liegedauer auf der Intensivstation bzw.
intermediate care Station in der NA3-Gruppe am kiirzesten (p > 0,05).
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Postoperative Parameter

Es erlitten 21,1 % der Empfanger in der NA2-Gruppe eine neurologische Komplikation, wie TIA,
einen Apoplex oder ICB, in der NA3-Gruppe waren es 20 % und in der NA1-Gruppe 16,2 %. An
einer postoperativen Infektion oder Wundheilungsstorung litten 31,1 % in der NA1-Gruppe, 25 % in
der NA3-Gruppe und 19,7 % in der NA2-Gruppe. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
im postoperativen Verlauf innerhalb des ersten Jahres nach HTx.

3.2.3. Uberlebenszeitanalyse

Es wurde kein signifikanter Unterschied im Uberleben zu allen vier erhobenen Zeitpunkten
beobachtet. Uber drei Viertel der Transplantierten iiberlebten das erste postoperative Jahr und iiber
70 % der Empfénger iiberlebten die ersten drei Jahre nach HTx.

In der Uberlebenszeitkurve in Abb. 13 zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Uberleben nach
Transplantation zwischen den drei Gruppen (Log Rank, p = 0,975).

1,0

NA Dosis [pg/kg/min]

Gruppe 1 (< 0,06)
—— Gruppe 2 (0,06 - 0,19)
- Gruppe 3 (> 0,19)

0,8

0,6

0,4

Uberlebensfunktion

0,2

Zeit [d]

Abb. 13: Kaplan-Meier-Schitzer fiir die Uberlebensfunktion der Analyse 2: Noradrenalin-Dosis des
Spenders
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

NA Dosis [ug/kg/min] < 0,06 0,06 - 0,19 >0,19
Anzahl 92 84 52
Alter [y] 42,7 +£12,2 444 +12,8 42,1+11,9 0,444
Geschlecht, mannlich [%] 58,7 51,2 57,7 0,574
GroRe [cm] 1749 £ 8,6 174,6 £ 8,8 174,4 £ 8,2 0,907
Gewicht [kg] 79,4 £14,0 79,9+17,0 78,4 +12,0 0,994
BMI [kg/m2] 258+3,8 26,5+6,0 25,7 +£3,3 0,964
Blutgruppe [%] 0,535
0 40,2 32,1 28,8
A 38,0 47,6 48,1
B 13,0 185 11,5
AB 8,7 4,8 11,5
Lungenentnahme [%] 78,3 63,1* 80,8* 0,029
Laborparameter
CMV IgG positiv [%] 46,7 51,9 471 0,769
CMV IgM positiv [%] 12,5 4,2 0 0,120
Natrium [mmol/I]
Minimum 1393 140+ 4 1393 0,541
Letzte Messung 148 £ 7 1497 146 £ 7 0,164
Kalium [mmol/I]
Minimum 3,7+0,5 3,6+0,8 3,2+0,5 0,411
Letzte Messung 4,3+0,9 4,0+0,7 45+0,7 0,244
LV-EF [%] 62+7 59+ 10 53+ 16 0,378
Anamnese [%]
Arterielle Hypertonie 56,3 60,5 29,6* 0,030
Diabetes mellitus 23,3 17,2 12,5 0,583
Nikotinabusus 64,1 64,8 52,4 0,364
Drogenabusus 16,7 9,0 7,7 0,248
CPR [%] 28,3 27,4 34,6 0,636
Dauer CPR [min] 19+13 1916 23+13 0,585
Zeit: CPR bis Entnahme [h] 130,8 + 78,0* 119,7 £ 77,7 61,5 £ 24,3* 0,023
Todesursache [%]
Hypox. Hirnschaden 16,0 21,1 13,0 0,685
Intrakranielle Blutung 45,7 52,1 56,5 0,685
Praoperativ
Alter [y] 53,5+ 10,9 55,4 +11,1 55,7 +10,1 0,327
Geschlecht, mannlich [%] 72,8 73,8 71,2 0,944
GroRe [cm] 1747 +£7,8 174575 172,7 £10,7 0,651
Gewicht [kg] 79,0 £15,0 78,8 £16,7 75,5+ 14,6 0,396
BMI [kg/m?] 259+4,7 258+4,8 252 +3,8 0,917
Blutgruppe [%]
0 32,6 25,0 28,8 0,649
A 446 53,6 48,1
B 14,1 16,7 11,5
AB 8,7 4,8 11,5
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NA Dosis [ug/kg/min]
Anzahl

Laborparameter
CMV IgG positiv [%]
CMV IgM positiv [%]
Kreatinin [mg/dlI]
Hamoglobin [g/dl]
Kalium [mmol/I]
Grunderkrankung [%]
DCM
ICM
HU-Listung [%]
Anamnese [%]
Kardiale Voroperation
VAD
PCI
Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus
Hyperlipidamie
COPD
Praoperat. Infektion
Praoperat. Beatmung
Nikotinabusus

Intra- und perioperativ
Kalte Ischamiezeit [min]
Warme Ischamiezeit [min]
Gesamte Ischamiezeit [min]
ECLS [%]

Zentrale ECLS [%)]
Dauer [d]
Komplikationen [%]
Verstorben [%]
Re-Sternotomie [%]
Sek. Thoraxverschluss [%]
Operationsdauer [min]
Bypass
Reperfusion
Gesamtdauer

postoperativ
Dauer der Intubation [h]
Dauer auf ICU / IMC [d]
Klinikaufenthalt [d]
CVVHD [%]
Levosimendan [%]
Zeitpkt. der Gabe [h]

Gruppe 1
< 0,06
92

51,2*

2,3

1,38 £ 0,59
1,722
42+05

48,9
39,1
53,3

60,9
47,8
25,3
62,6
231
38,5
12,1
16,5

22
19,8

160 + 37
68 + 15
228 + 38
22,0
45,0
91+83
10,0*
20,0
28,6

3.8

248 £ 65
122 £+ 44
417 £ 113

120,4 £ 161,0
23,5+25,6
45,3+ 30,4

53,5
25,6
83,6 £ 84,2
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Gruppe 2
0,06 - 0,19
84

65,4

1,2

1,54 + 1,66
12421
4,4+05

50,0
40,5
40,5

60,7
52,4
27,4
58,3
17,9
41,7

7,1
11,9

95
28,6

151 + 42
67 + 13
218 £ 45
33,3
35,7
84180
44.4*
25,0
32,5

6,0

264 + 80
130 £ 50
442 + 118

158,3 + 206,3
25,6 +28,9
46,9 + 37,6

55,6
23,2
79,7 £50,9

Gruppe 3
>0,19
52

75,0"

4,0

1,42 +1,00
1256+2,2
4,3+0,6

40,4
51,9
40,4

71,2
55,8
34,6
53,8
26,9
40,4

3,8
11,5

5,9
19,2

190 + 95
66 £ 17
256 + 98
36,0
29,4
8,5+6,8
23,5
29,4
32,0
10,0

272 + 91
144 + 63
448 + 121

162,8 £ 210,3
22,2 +23,5
41,5+30,9

64,6
29,5
53,4 £40,6

0,017
0,591
0,732
0,064
0,322

0,654
0,654
0,162

0,396
0,638
0,480
0,581
0,442
0,910
0,203
0,703
0,115
0,297

0,526
0,450
0,713
0,129
0,610
0,842
0,030
0,801
0,834
0,264

0,142
0,144
0,115

0,262
0,957
0,477
0,445
0,736
0,260



NA Dosis [ug/kg/min]
Anzahl

Transfusion [ml]
EK
TK
FFP

Uberleben
30 Tage [%], 227 Pat.
3 Monate [%], 223 Pat.
1 Jahr [%], 185 Pat.
3 Jahre [%], 118 Pat.

1-Jahres-Follow-up

Anzahl
Neurol. Komplikationen [%]
TransplantatabstoRung [%]
Infektion/WHS [%]
CMV-Infektion [%]
Mykosen [%]

Gruppe 1
< 0,06
92

7525 +7219
2343 + 3055
13217 £ 13212

93,5
89,0
79,7
70,2

74
16,2
6,8
31,1
41
54

Gruppe 2
0,06 - 0,19
84

6945 + 4914
2481 + 2696
10486 + 7565

89,3
89,2
78,9
76,6

71
211
8,5
19,7
1,4
8,5

Gruppe 3
>0,19
52

8142 + 5589
3080 + 2739
11346 + 6675

86,3
81,6
75,0
79,2

40
20,0
{25
25,0

7,5

Tabelle 4: Datenanalyse 2: Noradrenalin-Dosis des Spenders
Die mit * gekennzeichneten Ergebnisse sind signifikant (p < 0,05) zueinander.
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0,539
0,166
0,443

0,349
0,381
0,836
0,657

0,738
0,928
0,290
0,312
0,767



3.3. Analyse 3: Alter des Spenders und Gesamtischamiezeit

3.3.1. Organspender

In Gruppe 2 sind signifikant mehr Spender ménnlichen Geschlechts als in Gruppe 3, siche
Tabelle 5. Die Spender in Gruppe 1 sind signifikant grofler als in Gruppe 3. Zudem zeigte sich in
Gruppe 4 ein hoherer BMI als bei den Spendern in Gruppe 2, auch dieses Ergebnis ist signifikant.
In den Gruppen 1 und 2 wurden signifikant mehr Lungen zur Organtransplantation entnommen, als
in den beiden anderen Gruppen. Es waren signifikant mehr Spender in der Gruppe 3 im Vergleich zu
Gruppe 2 an arterieller Hypertonie erkrankt. Zudem zeigte sich in Gruppe 1 ein signifikant hoherer
Drogenabusus im Vergleich zur Gruppe 3.

38,3 % der Spender der Gruppe 1 wurden vor der Organspende reanimiert, in der Gruppe 2 waren es
31,7 %, in Gruppe 3 waren es 18,2 % und 7,1 % in Gruppe 4. Der Unterschied zwischen Gruppe 1
und 3 war signifikant.

Die letzte Dosis Noradrenalin vor Organentnahme war in Gruppe 4 mit 0,31 + 0,50 pg/kg/min am
hochsten und in Gruppe 3 mit 0,11 + 0,12 pg/kg/min am niedrigsten (p > 0,05). Eine intrakranielle
Blutung war in Gruppe 3 und 4 die hdufigste Todesursache. Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen Gruppe 1 und 3 (39,8 % vs. 65,0 %).

3.3.2. Organempfanger

Praoperative Parameter

In Gruppe 2 waren 80,5 % maénnlich, in Gruppe 1 waren es 72,9 %, in Gruppe 3 69,7 % und in
Gruppe 4 64,3 %. Die Empfianger in der Gruppe 2 waren mit 68,3 % signifikant hdufiger HU gelistet,
als die Empfénger in der Gruppe 3 mit 28,8 %. Die Empfanger der Gruppe 2 litten signifikant
hdufiger an Diabetes mellitus, im Vergleich zur Gruppe 1. Dariiber hinaus zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich einer arteriellen Hypertonie und
Hyperlipidédmie. Die Patienten der Gruppe 4 waren mit 28,6 % signifikant hdufiger prioperativ im
Vergleich zu Gruppe 1 mit 1,9 % beatmet worden.

Intra- und perioperative Parameter

Die intraoperative Bypasszeit und die Zeit der Reperfusion war in Gruppe 4 signifikant langer als in
den Gruppen 1 und 3. Zudem zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Dauer der gesamten
Operation zwischen der Gruppe 4 im Vergleich zu den Gruppen 1 und 3. Es benétigten 57,1 % der
Empfianger der Gruppe 4 intra- oder postoperativ eine ECLS, wohingegen fiir 24,8 % in Gruppe 1
die Unterstiitzung einer ECLS (p < 0,05) erforderlich war. Die Empfénger aus Gruppe 4 benétigten
5,5 £ 2,9 Tage eine extrakorporale Unterstiitzung, wohingegen die Empfanger in Gruppe 3
9,6 + 7,9 Tage eine ECLS brauchten. Die Empfanger der Gruppe 1 waren 124,0 = 177,7 Stunden
intubiert, in Gruppe 2 betrug die Dauer der Intubation 186,8 + 216,6 Stunden, in Gruppe 3 134,1 +
163,9 Stunden und in Gruppe 4 219,5 £ 285,7 Stunden. Das Ergebnis zwischen den Gruppen 1 und
2 war signifikant. Es zeigte sich kein Unterschied in der Dauer auf der Intensivstation bzw.
Uberwachungsstation und in der Dauer des gesamten Krankenhausaufenthalts.
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Postoperative Parameter

Es traten signifikant mehr neurologische Komplikationen bei den Empfangern in Gruppe 4 als bei
denen in Gruppe 3 auf. Zudem zeigten sich mehr Infektionen und Wundheilungsstdrungen in der
Gruppe 4 verglichen mit den Gruppen | und 2. Hinsichtlich einer TransplantatabstoBung, einer
CMV-Infektion oder Mykose gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

3.3.3. Uberlebenszeitanalyse

Die Empfinger der Gruppe 1 zeigten ein signifikant hoheres Uberleben nach 30 Tagen, 3 Monaten
und 1 Jahr im Vergleich zu den Gruppen 3 und 4. Nach 3 Jahren zeigte sich kein Unterschied.

Die in Abb. 14 dargestellte Uberlebenszeitkurve zeigt einen signifikanten Unterschied im Uberleben
nach Transplantation zwischen den Gruppen (Log Rank, p = 0,004).

Alter [y], Ischamiezeit [min]
Gruppe 1 (< 50, < 240)
——— Gruppe 2 (< 50, = 240)
“““““ —— Gruppe 3 (= 50, < 240)
——— Gruppe 4 (= 50, = 240)
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Schiitzer fiir die Uberlebensfunktion der Analyse 3: Alter des Spenders und
Gesamtischimiezeit
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Alter, Ischdmiezeit [y, min] <50,<240 <50, =240 250, <240 250, 2240
Anzahl 107 41 66 14
Alter [y] 36,7 +9,5 35,7+10,4 56,1+4,4 53,4 +29 0
Geschlecht, mannlich [%] 57 73,2¢ 42,4* 57,1 0,020
GrofRe [cm] 175,9 + 8,6* 175,2 + 8,2 172,5 + 8,5* 174,3+7,8 0,056
Gewicht [kg] 80,1+ 16,0 76,6 £12,7 78,3+ 14,1 86,0+11,6 0,114
BMI [kg/m2] 258+4,6 24,8 + 3,2* 26,7+5,5 28,5+ 3,1 0,003
Blutgruppe [%] 0,577
0 30,8 39,0 42,4 14,3
A 43,0 41,5 42,4 64,3
B 15,9 12,2 10,6 14,3
AB 10,3 7,3 4,5 7.1
Lungenentnahme [%] 80,4* 82,9° 62,1* 42,9 0,001
Laborparameter
CMV IgG positiv [%] 46,2 57,5 41,9 71,4 0,137
CMV IgM positiv [%] 11,1 0 8,0 0 0,335
Natrium [mmol/I]
Minimum 1405 141+ 6 1416 142+7 0,751
Letzte Messung 148 £ 9 149 £ 8 1518 152+9 0,103
Kalium [mmol/I]
Minimum 3,8+0,6 3,7+0,6 3,6 +3,6 3,8+1,0 0,063
Letzte Messung 4,2+0,7 4,1+0,6 4,2+0,5 40+1,0 0,384
Noradrenalin [ug/kg/min]
Maximum 0,23 +0,29 0,15+0,15 0,19+ 0,21 0,52+0,85 0,164
Letzte Dosis 0,14 £ 0,21 0,12+0,14 0,11+ 0,12 0,31+0,50 0,096
LV-EF [%] 60+ 9 62 + 12 61+8 61+8 0,650
Anamnese [%]
Arterielle Hypertonie 46,3 30,4* 73,2* 38,5 0,040
Diabetes mellitus 18,8 9,1 33,3 0 0,099
Nikotinabusus 71,1 52,9 55,6 46,2 0,083
Drogenabusus 17,9* 16,2 2,0* 0 0,020
CPR [%] 38,3* 31,7 18,2* 7,1 0,009
Dauer CPR [min] 22 +16* 15+12 20 £ 12* k.A. 0,001
Zeit: CPR bis Entnahme [h] 114,4 + 76,8 122,8 + 87,2 89,5+29,4 k.A. 0,978
Todesursache [%]
Hypox. Hirnschaden 28,0* 8,8 8,3 0 0,013
Intrakranielle Blutung 39,8* 471 65,0* 72,7 0,013
Praoperativ
Alter [y] 53,7 +11,2 51,7 £ 11,9* 57,5 +9,5* 58,0 £6,7 0,051
Geschlecht, mannlich [%] 72,9 80,5 69,7 64,3 0,560
GroRe [cm] 174175 176,1+ 8,0 174,5+ 8,1 167,7 + 14,1 0,683
Gewicht [kg] 78,4 +15,9 80,1 + 16,1 76,1+ 14,1 79,9+17,9 0,652
BMI [kg/m?] 25,8+4,6 25,8+4,9 25,0+4,3 28,1 +3,9 0,587
Blutgruppe [%] 0,865
0 28,0 31,7 31,8 14,3
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Alter, Ischamiezeit [y, min]
Anzahl

A
B
AB
Laborparameter
CMV IgG positiv [%]
CMV IgM positiv [%]
Kreatinin [mg/dl]
Hamoglobin [g/dl]
Kalium [mmol/I]
Grunderkrankung [%]
DCM
ICM
HU-Listung [%]
Anamnese [%]
Kardiale Voroperation
VAD
PCI
Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus
Hyperlipidamie
COPD
Praoperat. Infektion
Praoperat. Beatmung
Nikotinabusus

Intra- und perioperativ
ECLS [%]
Zentrale ECLS [%]
Dauer [d]
Komplikationen [%]
Verstorben [%]
Re-Sternotomie [%]
Sek. Thoraxverschluss [%]
Operationsdauer [min]
Bypass
Reperfusion
Gesamtdauer

Postoperativ
Dauer der Intubation [h]
Dauer auf ICU / IMC [d]
Klinikaufenthalt [d]
CVVHD [%]
Levosimendan [%]
Zeitpkt. der Gabe [h]

Gruppe 1
<50, <240
107

45,8
16,8
9,3

65,3

2,0

1,60 £ 1,54
12,2+22
42+04

48,6
39,3
45,8

61,7
49,5
26,4
60,4
14,2*
38,7
9,4
12,3
1,9*
245

24,8*
36,0
9,176
29,2
16,0
30,8

5,8

290,0 £ 61,3~
154,0 £ 55,5*
512,9 +97,0*

124,0 £177,7*
22,8 £ 28,7
43,9+31,2

48,0
21,6
70,5497

Gruppe 2
<50, 2240
41

48,8
12,2
7,3

61,5

2,6

1,27 £ 0,40
11,6 2,1

44 x0,7*

51,2
36,6
68,3*

75,6
61,0
31,7
53,7
34,1*
43,9
4,9
22,0
7,3
19,5

35,0
42,9
8,4+95
21,4
21,4
27,5

5,0

320,3 + 93,3
176,7 £ 73,3
557,6 + 108,6

186,8 + 216,6™
23,4 +£17,4
43,1 %255

63,2
35,9
60,0 £47,0
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Gruppe 3
250, <240
66

51,5
12,1
4,5

54,7

1,6
1,31+£0,74
12223
43+0,5

43,9
48,5
28,8*

62,1
51
27,3
60,6
24,2
40,9
10,6
10,6

6,1
19,7

27,3
22,2
9679
33,3
38,9
28,8

4,5

302,7 + 98,6'
169,4 £70,3'
497,9 + 120,3'

134,1 £ 163,9
23,1+245
45,1+ 39,5

61,9
20,6
102,5 £ 100,3

Gruppe 4
250, 2240
14

57,1
14,3
14,3

71,4

71

1,41 £0,29
12,8 £2,1
3,904

42,9
57,1
571

42,9
35,7
35,7
57,1
35,7
35,7
0
14,3
28,6
35,7

57,1*
62,5
55+29
25,0
25,0
50,0
14,3

368,1 + 86,8
180,5 + 45,3
582,4 + 154,9*

219,56 +285,7
40,0 + 37,5
62,5 + 37,1

78,6
50
64,6 + 54,8

0,487
0,645
0,402
0,923
0,073

0,906
0,906
0,001

0,148
0,387
0,841
0,883
0,029
0,926
0,472
0,378
0,001
0,550

0,071
0,247
0,556
0,896
0,383
0,432
0,556

0,002

0,028
0,512
0,418
0,067
0,054
0,702



Alter, Ischamiezeit [y, min]
Anzahl

Transfusion [ml]
EK
TK
FFP

Uberleben
30 Tage [%], 227 Pat.
3 Monate [%], 223 Pat.
1 Jahr [%], 185 Pat.
3 Jahre [%], 118 Pat.

1-Jahres-Follow-up

Anzahl
Neurol. Komplikationen [%]
TransplantatabstoRung [%]
Infektion/WHS [%]
CMV-Infektion [%]
Mykosen [%]

Gruppe 1
<50, <240
107

6640 + 6340
2110 + 2871*
9500 + 7207*

96,2
96,2
91,0"

83,3

78
12,8
11,5
23,1%
3,8
6,4

Gruppe 2
<50,2240
41

7498 + 7024
2251 + 2825
13365 + 16171

92,7
85,0
78,4
76,9

37
29,7
2,7
16,2'
0
54

Gruppe 3
250, <240
66

8931 + 5733
3418 + 2133
12904 + 8560

81,8*
77,3"
64,9"

62,2

57
14,0
7,0
26,3
0
5,3

Gruppe 4
250, 2240
14

7380 + 3724*
3080 + 2007*
14958 + 8856*

78,6'
76,9
61,5
71,4

13
46,2*

61,5"
7,7
23,1

Tabelle 5: Datenanalyse 3: Alter des Spenders und Gesamtischiimiezeit
Die mit * und © und ° gekennzeichneten Ergebnisse sind signifikant (p < 0,05) zueinander.
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0,007
0,007
0,034

0,007
0,002
0,001
0,167

0,008
0,251
0,013
0,172
0,133



3.4. Analyse 4: Listungsstatus und Organzuteilungsverfahren

3.4.1. Organspender

Wie in Tabelle 6 dargestellt, war das durchschnittliche Alter der Spender in der HU-Gruppe
signifikant niedriger als in der T-Gruppe. Zudem waren 72,1 % der Spender in der HU-Gruppe
ménnlichen Geschlechts, in der T-Gruppe waren es 41,9 %. Die LV-EF betrug in der HU-Gruppe 63
+ 8 % und in der T-Gruppe 55 £ 11 % (p > 0,05). Die Spender der T-Gruppe verstarben zu 59,4 %
an einer intrakraniellen Blutung, in der HU-Gruppe 40,2 % (p < 0,05). Es verstarben signifikant mehr
Spender an einem Schédel-Hirntrauma (SHT) in der Gruppe mit den HU-gelisteten Empféngern als
in der T-Gruppe.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich einer stattgehabten
CPR des Spenders vor Hirntod.

3.4.2. Organempfanger

Praoperative Parameter

Das Alter der Organempfénger in der T-Gruppe betrug 57,2 + 8,7 Jahre und 53,4 + 10,5 Jahre in der
HU-Gruppe. Ebenfalls waren die Empfianger der HU-Gruppe signifikant hdufiger ménnlichen
Geschlechts, hatten ein schwereres Korpergewicht und waren grofler. In der T-Gruppe waren
signifikant weniger Empfanger mit der Blutgruppe 0 und signifikant mehr Empfénger mit der
Blutgruppe AB. 26,0 % der Empfanger der HU-Gruppe litten vor HTx unter einer Infektion, in der
T-Gruppe waren es 3,3 %. Prdoperativ wurden 11,7 % der HU-Gruppe beatmet, in der T-Gruppe
waren es 0,8 % (p < 0,05).

Intra- und perioperative Parameter

Die kalte, warme und gesamte Ischdmiezeit waren in der HU-Gruppe signifikant langer, als in der T-
Gruppe. Zudem unterschieden sich die Bypasszeit und die gesamte Dauer der Operation der T-
Gruppe signifikant von der HU-Gruppe. Es bendtigten 25,0 % der Empfanger der T-Gruppe eine
Unterstiitzung der Zirkulation durch eine ECLS, in der HU-Gruppe waren es 34,7 % der Empfanger.
Ein Re-Sternotomie war bei 31,7 % der T-Gruppe und bei 29,7 % der HU-Gruppe notwendig (p >
0,05).

Die Empfanger der HU-Gruppe waren ldnger intubiert, verbrachten mehr Zeit auf der Intensivstation
bzw. intermediate care Station und die Dauer des gesamten Krankenhausaufenthalts nach HTx war
gering verldngert, jedoch nicht signifikant. Die Empfénger der T-Gruppe bendtigten postoperativ auf
der Intensivstation und der Normalstation mehr Erythrozytenkonzentrate im Vergleich zur HU-
Gruppe.

Postoperative Parameter

Es fielen 22,0 % der Empfénger in der HU-Gruppe mit neurologischen Komplikationen auf, in der
T-Gruppe waren es 16,0 %. Es zeigten sich nur geringfiigige Unterschiede hinsichtlich einer
postoperativen  Infektion oder  Wundheilungsstérung, einer ~CMV-Infektion, einer
TransplantatabstoBung und einer Mykose. Alle Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht
signifikant.
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3.4.3. Uberlebensanalyse

Das 30-Tage-Uberleben war in der T-Gruppe mit 91,9 % geringfiigig besser als in der HU-Gruppe,
in der 88,3 % iiberlebten. Mittelfristig zeigte sich ebenfalls ein vergleichbares Uberleben.

In der Kaplan-Meier-Kurve in Abb. 15 zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Uberleben nach
Transplantation zwischen den Gruppen (Log Rank, p =0,375).
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Abb. 15: Kaplan-Meier-Schitzer fiir die Uberlebensfunktion der Analyse 4: Listungsstatus und
Organzuteilungsverfahren
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Listungsstatus

Anzahl

Spender
Alter [y]

Geschlecht, mannlich [%]

GroRe [cm]
Gewicht [kg]
BMI [kg/m2]
Blutgruppe [%]
0
A
B
AB
Lungenentnahme [%]
Laborparameter
CMV IgG positiv [%]
CMV IgM positiv [%]
Natrium [mmol/I]
Minimum
Letzte Messung
Kalium [mmol/I]
Minimum
Letzte Messung

Noradrenalin [ug/kg/min]

Maximum
Letzte Dosis

LV-EF [%]

Anamnese [%]
Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus
Nikotinabusus
Drogenabusus

CPR [%]

Dauer CPR [min]

Zeit: CPR bis Entnahme [h]

Todesursache [%]
Hypox. Hirnschaden
SHT
Intrakranielle Blutung

Empfanger

Gruppe

124

44,6 +12,5
41,9
172,2+8,2
772+153
26,2+5.3

28,2¢
42,7
16,1
12,9*
69,4

45,4
5,8

1405
149+ 9

3,7+0,5
4,2+0,6

0,24 £0,33
0,13 £0,16
55+ 11

51,9

16,4

61,0

10,5

29,8

19+ 15
97,6 £70,0

16,0
18,9
59,4

Gruppe
HU
104

41,5+12,0
721
177,7+£8,0
81,9 £13,7
259+3,7

42,3*
45,2
10,6
1,9*
77,9

52,4
6,5

1416
149+ 8

3,7+0,6
41+0,7

0,20 £ 0,32
0,14 £ 0,26
63 £8

51,2
21,4
62,8
13,3
28,8
21+£13

132,2+76,8

18,5
33,7
40,2

0,040

0,001
0,866
0,004

0,177

0,346
1,000

0,813
0,955

0,286
0,631

0,115
0,178
0,060

1,000
0,562
0,881
0,645
0,885
0,930
0,042

0,041
0,041
0,041

Praoperativ
Alter [y]

Geschlecht, mannlich [%]

Grole [cmi]
Gewicht [kg]
BMI [kg/m2]

57,2+8,7
64,5
171,977
76,4 + 14,7
259+46
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53,4+10,5
82,7
177971
83,56+154
26,447

0,003

0,001
0,223



Listungsstatus
Anzahl

Blutgruppe [%]
0
A
B
AB

Laborparameter
CMV IgG positiv [%]
CMV IgM positiv [%]
Kreatinin [mg/dlI]
Hamoglobin [g/dl]
Kalium [mmol/I]

Grunderkrankung [%]
DCM
ICM

Anamnese [%)]
Kardiale Voroperation
VAD
PCI
Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus
Hyperlipidamie
COPD
Praoperat. Infektion
Praoperat. Beatmung
Nikotinabusus

Intra- und perioperativ
Kalte Ischamiezeit [min]
Warme Ischamiezeit [min]
Gesamte Ischamiezeit [min]
ECLS [%]

Zentrale ECLS [%]
Dauer [d]
Komplikationen [%]
Verstorben [%]
Re-Sternotomie [%]
Sek. Thoraxverschluss [%]
Operationsdauer [min]
Bypass
Reperfusion
Gesamtdauer

postoperativ
Dauer der Intubation [h]
Dauer auf ICU / IMC [d]
Klinikaufenthalt [d]
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Gruppe

124

19,4~
50,8
17,7
12,1%

64,7

2,5

1,52 £ 1,47
12,9 2,1
4,2+05

42,7
49,2

58,9
48,4
31,7
64,2
26,8
43,1
10,6

3,3

0,8
25,2

141+ 41
63 14
204 + 40
25,0
67,7
86+7,6
30,0
19,4
31,7

4,9

242 + 67
125+ 49
409 * 106

131,3£183,5
22,7+27,0
44,8 + 33,3

Gruppe
HU
104

40,4*
46,2
10,6
2,9*

58,3

2,1

1,35 £0,48
11,2+19
43+0,5

52,9
34,6

69,2
54,8
24,0
52,9
16,8
36,5

5,8
26,0
1,7
20,2

162 + 53
67 £14
229+ 54
34,7
58,8
8,778
26,5
29,4
29,7

6,9

279+ 81
137 + 54
462 + 118

160,9 + 201,3
26,3 £26,8
46,3 +34,4

0,001

0,397
1,000
0,145

0
0,340

0,134
0,134

0,129
0,354
0,237
0,104
0,077
0,343
0,234

0
0,001
0,429

0
0,034

0
0,141
0,608
0,776
0,787
0,399
0,773
0,574

0,002
0,187
0,001

0,347
0,142
0,540



Listungsstatus
Anzahl

CVVHD [%]
Levosimendan [%]

Zeitpkt. der Gabe [h]
Transfusion [ml]

EK

TK

FFP

Uberleben
30 Tage [%], 227 Pat.
3 Monate [%], 223 Pat.
1 Jahr [%], 185 Pat.
3 Jahre [%], 118 Pat.

1-Jahres-Follow-up

Anzahl
Neurol. Komplikationen [%]
TransplantatabstoRung [%]
Infektion/WHS [%]
CMV-Infektion [%]
Mykosen [%]

Gruppe
T
124

54,4
21,8
70,8 £ 79,1

7508 £ 5119
2775 + 2617
11394 + 7590

91,9
89,5
78,4
78,3

94
16,0
8,5
23,4
1,1
6,4

Gruppe
HU
104

59,4
29,9
79,4 £5,3

7402 + 6788
2291 £ 3022
12276 + 12354

88,5
84,2
79,1
70,7

91
22,0
6,6
27,5
33
7,7

Tabelle 6: Datenanalyse 4: Listungsstatus und Organzuteilungsverfahren
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0,492
0,210
0,149

0,034
0,535
0,870

0,500
0,239
1,000
0,400

0,350
0,783
0,613
0,363
0,780



3.5. Analyse 5: Praoperative VAD-Unterstiitzung des Empfangers

3.5.1. Organspender

Das Alter der Spender in der VAD-Gruppe betrug 42,8 + 11,9 Jahre, in der No-VAD-Gruppe waren
es 43,6 + 12,8 Jahre (siche Tabelle 7). Es waren 61,5 % der Spender in der VAD-Gruppe ménnlichen
Geschlechts, in der No-VAD-Gruppe waren es 49,5 % (p > 0,05). Die Spender der VAD-Gruppe
waren signifikant schwerer.

Es wurden 30,8 % der Spender der VAD-Gruppe vor Hirntod reanimiert, in der No-VAD-Gruppe
waren es 27,9 %. 23,6 % der Spender verstarben in der VAD-Gruppe an einem hypoxischen
Hirnschaden, in der No-VAD-Gruppe waren es 9,8 %.

Die LV-EF betrug in der No-VAD-Gruppe 58 + 9 % und war somit geringfiigig niedriger als die der
VAD-Gruppe mit 60 = 11 %.

3.5.2. Organempfanger

Praoperative Parameter

In der VAD-Gruppe wurde ein Durchschnittsalter von 55,3 + 10,7 Jahre festgestellt, das damit gering
iiber dem der No-VAD-Gruppe mit 54,0 £ 10,9 Jahre liegt, siche Tabelle 7. 80,3 % der Empfianger
waren in der VAD-Gruppe ménnlichen Geschlechts und damit waren es signifikant mehr als im
Vergleich zur No-VAD-Gruppe mit 64,9 %. Hinsichtlich KérpergroBe, Korpergewicht, BMI und
Blutgruppe zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

48,7 % der Empfanger der VAD-Gruppe waren HU gelistet zur Transplantation, in der No-VAD-
Gruppe waren es 42,3 % der Empfanger. Die Empfianger der VAD-Gruppe wiesen préoperativ
signifikant haufiger Infektionen auf im Vergleich zur Gruppe der Empfanger ohne VAD.

Intra- und perioperative Parameter

Die kalte Ischdmiezeit betrug in der VAD-Gruppe 157 + 50 Minuten und in der No-VAD-Gruppe
144 + 45 Minuten (p < 0,05). Es lieB sich kein Unterschied bei der warmen und gesamten
Ischdmiezeit aufzeigen. Die Bypasszeit war intraoperativ in der VAD-Gruppe deutlich verlangert im
Vergleich zur No-VAD-Gruppe und die gesamte Operationszeit war in der VAD-Gruppe ebenfalls
erhoht, dieses Ergebnis ist signifikant. 34,5 % der Empfénger in der VAD-Gruppe benétigten eine
mechanische Kreislaufunterstiitzung nach HTx, in der No-VAD-Gruppe waren es 23,9 %. Es wurde
signifikant haufiger eine zentrale Kaniilierung der ECLS in der No-VAD-Gruppe vorgenommen.
Ein sekundérer Thoraxverschluss erfolgte bei 9,6 % der Empféinger in der VAD-Gruppe und damit
signifikant hdufiger im Vergleich zur No-VAD-Gruppe mit 1,8 %.

Es wurden vermehrt Erythrozytenkonzentrate, Thrombozytenkonzentrate und Fresh Frozen Plasma
in der VAD-Gruppe postoperativ verabreicht (p > 0,05).

Postoperative Parameter

Eine neurologische Komplikation trat bei 15,1 % der Empfanger in der No-VAD-Gruppe und bei
22,2 % in der VAD-Gruppe auf. Eine TransplantatabstoBung wurde bei 4,7 % der Empfénger in der
No-VAD-Gruppe nachgewiesen, in der VAD-Gruppe waren es 10,1 %. Ebenso zeigte sich nur ein
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geringer, nicht signifikanter Unterschied hinsichtlich einer Infektion oder Wundheilungsstérung,
einer CMV-Infektion und einer Mykose zwischen den Gruppen.

3.5.3. Uberlebenszeitanalyse

Es zeigte sich ein #hnliches kurzfristiges Uberleben zwischen beiden Gruppen. Nach drei Jahren
zeigte sich ein signifikanter Unterschied, es tiberlebten 88,1 % der No-VAD-Gruppe und 67,1 % in
der VAD-Gruppe.

In der Uberlebenszeitkurve nach Kaplan-Meier (Abb. 16) zeigte sich ein signifikanter Unterschied
im Uberleben nach Transplantation zwischen den beiden Gruppen (Log Rank, p = 0,012).

1,0 : T
: ———  Gruppe No VAD
: —— Gruppe VAD
0,8 o T Tt e
c :E 3
RS i
T 0B ereensn=sand | e S S S L Pe S S e =
= I I I
7 l | |
C I I I I
m 1 I I 1
Q | I | I
2 04[---- e R o e B i Eni—— oee-
m I I I I
-Q I I I |
fn ] | | | |
R 3eemomeeees e Jeeeemnaaees eeee-
0 : : : :
0 1000 2000 3000 4000
Zeit [d]

Abb. 16: Kaplan-Meier-Schiitzer fiir die Uberlebensfunktion der Analyse 5: Prioperative VAD-
Unterstiitzung des Empfiingers

42



Gruppe Gruppe p

No VAD VAD
Anzahl 111 117
Alter [y] 43,6 £12,8 42,8 +11,9 0,477
Geschlecht, mannlich [%] 49,5 61,5 0,083
GroRe [cm] 174,2 +8,7 175,1+8,3 0,396
Gewicht [kg] 77,9 £ 15,6 80,7 + 13,8 0,048
BMI [kg/m2] 256 +4,4 26,5+4,8 0,080
Blutgruppe [%]
0 37,8 31,6 0,652
A 39,6 47,9
B 14,4 12,8
AB 8,1 7,7
Lungenentnahme [%] 68,5 77,8 0,135
Laborparameter
CMV IgG positiv [%] 51,4 46 0,502
CMV IgM positiv [%] 2,7 8,7 0,375
Natrium [mmol/I]
Minimum 140 £ 6 141+5 0,570
Letzte Messung 149+ 8 149 £ 8 0,773
Kalium [mmol/I]
Minimum 3,7+0,6 3,7+0,6 0,610
Letzte Messung 4,2+0,7 4,2+0,7 0,783
Noradrenalin [ug/kg/min]
Maximum 0,21 +£0,33 0,23 £ 0,32 0,620
Letzte Dosis 0,10 £ 0,12 0,17 £ 0,27 0,105
LV-EF [%] 58+ 9 60 £ 11 0,893
Anamnese [%]
Arterielle Hypertonie 50,0 53,4 0,717
Diabetes mellitus 20,5 15,4 0,582
Nikotinabusus 67,0 57,3 0,181
Drogenabusus 9,0 14,0 0,355
CPR [%] 27,9 30,8 0,665
Dauer CPR [min] 21+14 1915 0,736
Zeit: CPR bis Entnahme [h] 128,4 + 95,1 104,0 £ 52,8 0,172
Todesursache [%]
Hypox. Hirnschaden 9,8* 23,6" 0,062
Intrakranielle Blutung 53,3 48,1 0,062

Empfanger

Praoperativ

Alter [y] 54,0+ 10,9 55,3+ 10,7 0,300

Geschlecht, mannlich [%] 64,9 80,3 0,011

Grofle [cm] 173,5+8,0 1749+ 8,8 0,072

Gewicht [kg] 774 +£143 78,8+ 16,7 0,407

BMI [kg/m?] 25,7+4,3 25,7148 0,984

Blutgruppe [%] 0,322
0 32,4 25,6



Gruppe Gruppe p

No VAD VAD
Anzahl 111 117
A 42,3 54,7
B 16,2 12,8
AB 9,0 6,8
Laborparameter
CMV IgG positiv [%] 58,9 64,8 0,401
CMV IgM positiv [%] 2,8 1,8 0,680
Kreatinin [mg/dl] 1,65+ 1,54 1,25 £ 0,47 0,096
Hamoglobin [g/dI] 12423 11,8 2,0 0,087
Kalium [mmol/l] 4,3+0,6 43+0,5 0,881
Grunderkrankung [%]
DCM 48,6 46,2 0,087
ICM 35,1 49,6 0,087
HU-Listung [%] 42,3 48,7 0,354
Anamnese [%]
PCI 25,5 30,8 0,381
Arterielle Hypertonie 56,4 61,5 0,500
Diabetes mellitus 20,9 23,1 0,750
Hyperlipidamie 35,5 44,4 0,178
COPD 9,1 7,7 0,812
Praoperat. Infektion 4.5 22,2 0,000
Praoperat. Beatmung 3,6 7,8 0,255
Nikotinabusus 24,5 21,4 0,636
Intra- und perioperativ
Kalte Ischamiezeit [min] 144 + 45 157 £ 50 0,047
Warme Ischamiezeit [min] 66 + 14 64 + 14 0,142
Gesamte Ischamiezeit [min] 210 £ 46 221+ 51 0,180
ECLS [%] 23,9 34,5 0,107
Zentrale ECLS [%] 56,0 25,0 0,017
Dauer [d] 8,6+7,6 8778 0,776
Komplikationen [%] 33,3 25,0 0,569
Verstorben [%] 16,0 30,0 0,248
Re-Sternotomie [%] 28,4 33,0 0,473
Sek. Thoraxverschluss [%] 1,8 9,6 0,019
Operationsdauer [min]
Bypass 239 + 67 279 + 81 0,000
Reperfusion 125 + 47 135+ 55 0,281
Gesamtdauer 390 + 107 475+ 110 0,000
postoperativ
Dauer der Intubation [h] 126,7 £172,8 160,0 + 204,5 0,730
Dauer auf ICU / IMC [d] 22,6 £20,6 254 +31,4 0,754
Klinikaufenthalt [d] 45,4 + 32,1 451 £ 34,9 0,176
CVVHD [%] 57,7 55,9 0,891
Levosimendan [%] 25,7 25,2 1,000
Zeitpkt. der Gabe [h] 71,3+80,6 79,3 £46,5 0,150
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Anzahl

Transfusion [ml]
EK
TK
FFP

Uberleben
30 Tage [%], 227 Pat.
3 Monate [%], 223 Pat.
1 Jahr [%], 185 Pat.
3 Jahre [%], 118 Pat.

1-Jahres-Follow-up

Anzahl
Neurol. Komplikationen [%]
TransplantatabstoRung [%]
Infektion/WHS [%]
CMV-Infektion [%]
Mykosen [%]

Tabelle 7: Datenanalyse 5: Priaoperative VAD-Unterstiitzung des Empfiingers
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Gruppe
No VAD
111

6010 + 4481
2314 + 2444
10148 + 7952

91,8
91,6
81,4
88,1

86
15,1
4,7
26,7
0
7,0

Gruppe
VAD
117

8843 + 6973
2719 £ 3178
13509 + 12056

88,9
83,6
75,8
67,1

99
22,2
10,1
24,2

4,0
7,1

0,064
0,354
0,167

0,507
0,104
0,376
0,015

0,261
0,265
0,737
0,125
1,000



3.6. Analyse 6: Zeitraum des Empfangers am VAD vor HTx

3.6.1. Organspender

Die Spender der Gruppe 1 waren mit 46, 0 = 12,0 Jahren am éltesten, die Spender der Gruppe 4
waren am jiingsten mit 39,5 + 11,5 Jahren. In der Gruppe 3 waren signifikant mehr Spender ménn-
lichen Geschlechts als in der Gruppe 1 und 2, siche Tabelle 8.

Es wurde bei 89,5 % der Spender in Gruppe 3 eine Lungenentnahme im Rahme der Organspende
durchgefiihrt, dies waren signifikant mehr als bei den Spendern in Gruppe 1 mit 56,3 %. Es wurden
auflerdem signifikant mehr Spender der Gruppe 3 im Vergleich zur Gruppe 2 vor Hirntod reanimiert.
Die Dauer der kardiopulmonalen Reanimation unterschied sich ebenfalls signifikant mit
33 + 19 Minuten in Gruppe 2 zu 18 + 11 Minuten in Gruppe 3. Die Mehrheit der Spender verstarb in
allen vier Gruppen aufgrund einer intrakraniellen Blutungen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant.

3.6.2. Organempfanger

Praoperative Parameter

Das in Tabelle 8 gelistete Durchschnittsalter der Empféanger betrug in 46,8 + 12,7 Jahre (Gruppe 1),
56,3 = 8,1 Jahre (Gruppe 2), 58,4 + 9,6 Jahre (Gruppe 3) bzw. 54,6 = 12,1 Jahre (Gruppe 4). Der
Unterschied zwischen Gruppe 1 und Gruppe 3 ist signifikant. 94,7 % der Empfénger in Gruppe 3
waren ménnlichen Geschlechts, signifikant weniger waren es in den Gruppen 1 und 2. Zudem waren
die Empfanger der Gruppen 3 und 4 signifikant schwerer als in der Gruppe 1. Der BMI der
Empfanger in Gruppe | war signifikant niedriger im Vergleich zu den Empfiangern in Gruppe 4.
63,2 % der Empfanger in Gruppe 3 waren HU gelistet, in Gruppe 2 waren es mit 28,9 % signifikant
weniger.

Es litten 37,5 % der Empfanger in der Gruppe | an einer Infektion, 28,9 % der Empfénger in
Gruppe 3, 24,0 % der Empfanger in Gruppe 4 und 7,9 % der Empfinger in Gruppe 2. Der
Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 ist signifikant. Zudem wurden 31,1 % der Empfénger in
Gruppe 1 préoperativ beatmet und damit signifikant mehr als in den Gruppen 3 und 4.

Intra- und perioperative Parameter

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei der kalten, warmen und gesamten Ischdamiezeit.
Es benétigten postoperativ 45,9 % der Empfanger in Gruppe 3 eine ECLS, 37,5% der Empfanger in
Gruppe 1, 32,0 % der Empfanger in Gruppe 4 und 23,7 % der Empfanger in Gruppe 2. Bei 66,7 %
der Empfénger in Gruppe 1 wurde eine zentrale Kaniilierung vorgenommen und in Gruppe 2 bei
11,1 %, dies waren signifikant weniger. Eine Re-Sternotomie wurde bei 44,0 % in Gruppe 4, bei
36,1 % in Gruppe 3, 28,9 % in Gruppe 2 und 18,8 % in Gruppe 4 durchgefiihrt (p > 0,05).

Die Dauer der Intubation postoperativ war in Gruppe 2 mit 91,8 + 110,5 Stunden im Vergleich zu
Gruppe 3 mit 226,6 + 256,6 Stunden signifikant kiirzer. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der Dauer auf der Intensivstation bzw. intermediate
care Station und der Dauer des gesamten Krankenhausaufenthalts nach HTx.

Die Empfénger der Gruppe 4 erhielten signifikant hdufiger Levosimendan nach Transplantation im
Vergleich zu den Empféangern der Gruppe 2.
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Postoperative Parameter

Bei 25,0 % der Patienten in Gruppe 1 trat nach Transplantation eine AbstoBung des Transplantats
auf, in Gruppe 4 waren es 13,0 %, in Gruppe 3 6,3 % und in Gruppe 2 3,6 % (p > 0,05). Eine Infektion
oder Wundheilungsstérung entwickelten 31,3 % der Empfanger in Gruppe 1, 25,0 % der Empfanger
in Gruppe 2 und 3 und 17,4 % der Empfinger in Gruppe 4. Dariiber hinaus lieBen sich nur
geringfiigige Unterschiede zwischen den Gruppen im Auftreten einer neurologischen Komplikation,
einer CMV-Infektion oder Mykose feststellen. Die Ergebnisse sind insgesamt nicht signifikant.

3.6.3. Uberlebensanalyse

In der Kaplan-Meier-Kurve in Abb. 17 sind die Uberlebensfunktionen der einzelnen Gruppen
abgebildet. Es zeigte sich im Log Rank Test kein signifikanter Unterschied im Uberleben nach
Transplantation zwischen den Gruppen (Log Rank, p =0,700).
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Abb. 17: Kaplan-Meier-Schiitzer fiir die Uberlebensfunktion der Analyse 6: Zeitraum des
Empfingers am VAD vor HTx
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Dauer VAD [d] <90 91 - 365 366 - 730 2731
Anzahl 16 38 38 25
Alter [y] 46,0 £ 12,0 45,4+ 11,5 40,9 £ 12,1 395+11,5 0,124
Geschlecht, mannlich [%] BN 50,0 81,6* 64,0 0,006
GrofRe [cm] 170,5+ 10,3 173,1+7,0 178,5+6,9 176,0+£9,0 0,105
Gewicht [kg] 76,6 +12,8 77,5+12,0 85,0 + 15,2 81,8+13,2 0,101
BMI [kg/m2] 26,1+2,9 26,6 £6,2 26,6 £4,9 26,2+3,3 0,981
Blutgruppe [%] 0,089
0 18,8 31,6 44,7 20,0
A 62,5 34,2 421 68,0
B 12,5 18,4 10,5 8,0
AB 6,3 15,8 2,6 4,0
Lungenentnahme [%] 56,3 78,9 89,5* 72,0 0,050
Laborparameter
CMV IgG positiv [%] 37,5 52,6 52,8 30,4 0,256
CMV IgM positiv [%] 0 5,0 9,1 22,2 0,393
Natrium [mmol/I]
Minimum 140+ 5 140+ 5 141+ 6 142+5 0,089
Letzte Messung 148 £ 6 148 £ 9 150 £ 6 149+10 0,591
Kalium [mmol/I]
Minimum 3,7+0,6 3704 3,6+0,7 3,6+05 0,768
Letzte Messung 4,1+04 4,2+0,7 4,1+0,8 42+06 0,968
Noradrenalin [ug/kg/min]
Maximum 0,32+0,48 0,21 £0,22 0,23 +0,24 0,23+0,44 0,560
Letzte Dosis 0,25 + 0,49 0,16 £ 0,20 0,17 £0,22 0,12+0,24 0,583
LV-EF [%] 56 + 5 58 + 16 63 + 11 55+13 0,966
Anamnese [%]
Arterielle Hypertonie 72,7 60,0 50,0 22,2 0,133
Diabetes mellitus 33,3 21,4 8,3 0 0,307
Nikotinabusus 53,3 62,5 61,8 455 0,575
Drogenabusus 6,7 5,6 16,1 13,6 0,835
CPR [%] 31,3 21,1* 47,4 20,0 0,047
Dauer CPR [min] 20+ 18 33+ 19 18+11* 6+4 0,143

Zeit: CPR bis Entnahme [h] 144,0 + 85,5 92,1+ 67,2 98,6 £ 40,0 99,3+54,3 0,589
Todesursache [%]

Hypox. Hirnschaden 26,7 22,2 27,8 15,8 0,536
Intrakranielle Blutung 46,7 52,8 50,0 36,8 0,536
Praoperativ

Alter [y] 46,8 + 12,7* 56,3 + 8,1 58,4 +9,6* 546+12,1 0,006
Geschlecht, mannlich [%] 56,3* 71,1 94,7 88,0 0,003
GroRe [cm] 170,4 £ 14,4 173,8+74 177,1£7,1 175,8+8,0 0,113
Gewicht [kg] 71,0 £ 21,5* 74,9 £ 15,1 83,2 + 16,2* 83,2+13,5' 0,067
BMI [kg/m?] 24,0 £ 5,0* 24,8 +5,0 26,5+5,0 26,9 +3,8* 0,052
Blutgruppe [%] 0,306

0 12,5 23,7 36,8 20,0
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Dauer VAD [d]
Anzahl

A
B
AB
Laborparameter
CMV IgG positiv [%]
CMV IgM positiv [%]
Kreatinin [mg/dl]
Hamoglobin [g/dl]
Kalium [mmol/I]
Grunderkrankung [%]
DCM
ICM
HU-Listung [%]
Anamnese [%]
PCI
Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus
Hyperlipidamie
COPD
Praoperat. Infektion
Praoperat. Beatmung
Nikotinabusus

Intra- und perioperativ
Kalte Ischamiezeit [min]
Warme Ischamiezeit [min]
Gesamte Ischamiezeit [min]
ECLS [%]

Zentrale ECLS [%]
Dauer [d]
Komplikationen [%]
Verstorben [%]
Re-Sternotomie [%]
Sek. Thoraxverschluss [%]
Operationsdauer [min]
Bypass
Reperfusion
Gesamtdauer

Postoperativ
Dauer der Intubation [h]
Dauer auf ICU / IMC [d]
Klinikaufenthalt [d]
CVVHD [%]
Levosimendan [%]
Zeitpkt. der Gabe [h]

Gruppe 1
<90
16

68,8
12,5
6,3

66,7

6,7

1,17 £0,76
10,7 £1,7*
4,4+0,5

43,8
50,0
62,5

37,5
43,8
12,5
18,8
0
37,5%
31,1
12,5

152 + 60
69 +13
221 +68
37,5
66,7*
8,56+9,1
16,7
16,7
18,8

6,3

250 £ 62
129 + 36
443 + 108

192,3 +247,8
31,4 £29,9
52,9 + 36,6

50,0
21,4
85,7 £55,2

Gruppe 2
91 - 365
38

44,7
18,4
13,2

73,5

2,9

1,23 £0,43
12,019
42+0,7

47,4
50,0
28,9

18,4
52,6
21,1
44,7

7,9
7,9*

7,9
23,7

143 + 24
59+8
20221
23,7
11,1*
7,3+49
22,2
333
28,9

2,6

269 + 86
127 + 60
453 £ 100

91,8 £ 110,5*
24,8 + 38,8
47,3 £43,8

54,5
10,8~
73,5513
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Gruppe 3
366 - 730
38

50,0
10,5
2,6

61,8

0
1,14 £ 0,33
11,8+1,8
42+04

50,0
44,7
63,2*

39,5
73,7
26,3
55,3
13,2
28,9
2,7*
28,9

184 + 93
70 £17
253 +£94
45,9
23,5
9,1+84
35,3
29,4
36,1
16,7

302 + 88
143 £ 55
512+ 119

226,6 + 256,6*
28,7 +31,4
46,5+31,9

5985
28,6
65,4 + 38,2

Gruppe 4
2731
25

68,0
8,0
4,0

56,0

0

1,44 £ 0,52
12,1 £2,5*
4,4+0,3

40,0
56,0
48,0

32,0
68,0
28,0
44,0
4,0
24,0
o
12,0

168 + 40
62 £ 11
230 + 40
32,0
12,5
91%52
12,5
37,5
44,0
12,0

273 £ 68
135 + 56
470 + 94

156,1 + 188,9
19,4 + 19,1
36,9+21,6

56,0
44,0*
92,2 £52,1

p

0,543
0,348
0,071
0,014
0,309

0,320

0,320
0,016

0,219
0,101
0,645
0,108
0,332
0,052
0,001
0,324

0,924
0,245
0,537
0,236
0,067
0,779
0,596
0,856
0,351
0,205

0,189
0,156
0,352

0,051
0,141
0,850
0,932
0,028
0,844



Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Dauer VAD [d] <90 91 - 365 366 - 730 2731
Anzahl 16 38 38 25

Transfusion [ml]

EK 6570 + 3482 7560 £ 4825 10152 £+ 7865 8738 £7891 0,830
TK 1907 + 1832 1100 £ 1231 3432 £ 2731 2880 +£4200 0,731
FFP 8833 £ 6625 10125+2976 16000 +18063 13750+ 8365 0,616
Uberleben
30 Tage [%], 117 Pat. 81,3 92,1 89,5 88,0 0,711
3 Monate [%], 116 Pat. 81,3 86,8 81,1 84,0 0,912
1 Jahr [%], 99 Pat. 81,3 71,4 75,8 78,3 0,890
3 Jahre [%], 76 Pat. 71,4 65,2 60,9 75,0 0,798

1-Jahres-Follow-up

Anzahl 16 28 32 23
Neurol. Komplikationen [%] 25,0 25,0 21,9 17,4 0,917
TransplantatabstoRung [%] 25,0 816 6,3 13,0 0,113
Infektion/WHS [%] 31,3 25,0 25,0 17,4 0,793
CMV-Infektion [%] 6,3 71 0,0 4,3 0,522
Mykosen [%] 12,5 10,7 3,1 43 0,512

Tabelle 8: Datenanalyse 6: Zeitraum des Empfingers am VAD vor HTx
Die mit * und * gekennzeichneten Ergebnisse sind signifikant (p < 0,05) zueinander.
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3.7. Analyse 7: Implantationstechnik des Empfanger-VAD vor HTx

3.7.1. Organspender

Wie in Tabelle 9 dargestellt, sind in der Gruppe MIC (Minimal invasive Thorakotomie) 73,1 % und
in der Gruppe S (Mediane Sternotomie) 58,2 % der Spender ménnlichen Geschlechts. Dariiber hinaus
gibt es hinsichtlich Alter, Korpergrofie, Korpergewicht und BMI keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Die Spender der Gruppe MIC hatten einen signifikant hoéheren
Kaliumspiegel vor Organentnahme im Vergleich zu der Gruppe S. In Gruppe MIC litten 66,7 % der
Spender an einer arteriellen Hypertonie, in Gruppe S waren es 51,0 % (p > 0,05). In beiden Gruppen
verstarb die Mehrheit der Spender an einer intrakraniellen Blutung.

3.7.2. Organempfanger

Praoperative Parameter

Die Empfanger in Gruppe S waren 54,7 £ 10,9 Jahre alt, in Gruppe MIC betrug der
Altersdurchschnitt 57,7 + 9,7 Jahre. Es waren 47,3% der Empfanger in der Gruppe S HU gelistet, in
Gruppe MIC waren es 53,8 % (p > 0,05).

Die Patienten der Gruppe MIC wiesen insgesamt hdufiger kardiovaskuldre Risikofaktoren auf,
signifikant zeigte sich der Unterschied im Hinblick auf eine vorhandene Hyperlipiddmie der
Empfinger. 10% der Empfanger in der Gruppe S wurden prioperativ beatmet in der Gruppe MIC
waren es 0%, dieser Unterschied ist nicht signifikant.

Intra- und perioperative Parameter

Die warme Ischdmiezeit dauerte in der Gruppe MIC 70 + 16 Minuten signifikant lédnger als in der
Gruppe S 62 £+ 13 Minuten, siche Tabelle 9.

Intraoperativ zeigte sich eine verkiirzte Bypasszeit im Vergleich von 299 + 78 Minuten (MIC) zu
334 + 88 Minuten (S). Ebenso war die gesamte Operationsdauert gering prolongiert in der Gruppe
S. 38,5 % der Empféanger in der Gruppe MIC benétigten eine extrakorporale Unterstiitzung, in der
Gruppe S waren es 33,3 %. Unter ECLS- Therapie verstarben 10,0 % (Gruppe MIC) bzw. 36,7 %
(Gruppe S) der Empféanger. Eine Re-Sternotomie war bei 16,0 % der Empfanger in der Gruppe MIC
notwendig und bei 37,6% der Empféanger in der Gruppe S (p = 0,054).

Die Léange der Intubation postoperativ betrug 149,9 + 194,3 Stunden in Gruppe MIC und 193,7 +
237,2 Stunden in Gruppe S (p > 0,05). Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Dauer auf
ICU, in der Gruppe S war der Zeitraum 22,7 + 27,6 Tage, in Gruppe MIC 35,0 + 43,8 Tage. Des
Weiteren lieB sich ein Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich benétigter Blutprodukte,
intra- und postoperativ, feststellen.

Postoperative Parameter

40,9 % der Empféanger in Gruppe MIC erlitten signifikant hdufiger neurologische Komplikationen
nach Transplantation im Vergleich zu 16,9 % der Empfénger in der Gruppe S. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich einer Infektion oder Wundheilungsstdrung, einer
TransplantatabstoBung, einer CMV-Infektion und einer Mykose.
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3.7.3. Uberlebensanalyse

Die Uberlebensfunktionen nach HTx sind in Abb. 18 dargestellt. Es zeigte sich im Log Rank Test
kein signifikanter Unterschied im Uberleben nach Transplantation zwischen den beiden Gruppen
(Log Rank, p = 0,969).
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Abb. 18: Kaplan-Meier-Schiitzer fiir die Uberlebensfunktion der Analyse 7: Implantationstechnik
des Empfinger-VAD vor HTx
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Implantationstechnik
Anzahl

Gruppe

Gruppe
MIC

Spender
Alter [y]

Geschlecht, mannlich [%]

Grofle [cm]
Gewicht [kg]
BMI [kg/m2]
Blutgruppe [%]
0
A
B
AB
Lungenentnahme [%]
Laborparameter
CMV IgG positiv [%]
CMV IgM positiv [%]
Natrium [mmol/I]
Minimum
Letzte Messung
Kalium [mmol/I]
Minimum
Letzte Messung

Noradrenalin [ug/kg/min]

Maximum
Letzte Dosis

LV-EF [%]

Anamnese [%]
Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus
Nikotinabusus
Drogenabusus

CPR [%]

Dauer CPR [min]

Zeit: CPR bis Entnahme [h]

Todesursache [%]
Hypox. Hirnschaden
Intrakranielle Blutung

42,9+12,2
58,2

174,56 +8,2
80,4 +13,8
26,6 £5,0

27,5
50,5
13,2

8,8
76,9

47,1
9,8

1415
149+ 9

3,6+0,5
4,0+0,6

0,24 £0,35
0,18 £ 0,29
60 + 11

51,0
12,5
53,8
13,2
28,6
21+16
109 + 57

23,2
48,8

42,4 +10,7
731
177,3+8,6
81,7+13,8
26,0+£4,2

46,2
38,5
11,5

3,8
80,8

42,3
0

1405
148 + 6

3,8+0,7
45+0,7

0,21 £0,22
0,13+0,16
59 + 11

66,7
28,6
69,6
16,7
38,5
17 £14
95 £ 48

25,0
45,8

0,826
0,253
0,279
0,820
0,478
0,316

0,793

0,823
1,000

0,638
0,893

0,403
0,011

0,718
0,765
0,112

0,481
0,290
0,233
0,738
0,345
0,693
0,220

0,586
0,586

Empfanger
Praoperativ
Alter [y]

Geschlecht, mannlich [%]

GroRe

Gewicht [kg]

BMI [kg/m?]

Blutgruppe [%]
0

54,7 +£10,9
79,1
174,1+£9,3
77,5+£17,0
255+48

231

57,7+9,7
84,6

177,56 +6,3
83,6 £ 14,9
26,6 £4,9

34,6

0,207
0,780
0,058
0,100
0,304
0,645



Gruppe Gruppe p

Implantationstechnik S MIC
Anzahl 91 26
A 56,0 50,0
B 13,2 11,5
AB 7,7 3,8
Laborparameter
CMV IgG positiv [%] 64,0 68,2 0,806
CMV IgM positiv [%] 2,3 0 1,000
Kreatinin [mg/dl] 1,24 + 0,49 1,30 £ 0,40 0,289
Hamoglobin [g/dI] 11,9+2,1 11,7+£1,9 0,817
Kalium [mmol/I] 4,3+0,5 42+04 0,378
Grunderkrankung [%]
DCM 48,4 38,5 0,727
ICM 46,2 61,5 0,727
HU-Listung [%] 47,3 53,8 0,658
Anamnese [%]
PCI 28,6 38,5 0,345
Arterielle Hypertonie 57,1 76,9 0,073
Diabetes mellitus 20,9 30,8 0,301
Hyperlipidamie 35,2 76,9 0,000
COPD 5,5 15,4 0,109
Praoperat. Infektion 22,0 23,1 1,000
Praoperat. Beatmung 10,0 0 0,205
Nikotinabusus 19,8 26,9 0,428

Intra- und perioperativ

Kalte Ischamiezeit [min] 160 £ 52 149 £ 42 0,692
Warme Ischamiezeit [min] 62 + 13 70+ 16 0,008
Gesamte Ischamiezeit [min] 221+ 54 219+ 39 0,575
ECLS [%] 33,3 38,5 0,645
Zentrale ECLS [%] 23,3 30,0 0,689
Dauer [d] 8372 897,11 0,880
Komplikationen [%] 20,0 40,0 0,232
Verstorben [%] 36,7 10,0 0,231
Re-Sternotomie [%] 37,8 16,0 0,054
Sek. Thoraxverschluss [%] 12,2 0 0,118
Operationsdauer [min]
Bypass 334 + 88 299+ 78 0,751
Reperfusion 173 + 69 160 + 68 0,525
Gesamtdauer 558 + 95 525 + 82 0,829

postoperativ

Dauer der Intubation [h] 149,9 + 194,3 193,7 £237,2 0,422
Dauer auf ICU / IMC [d] 22,7 +27,6 35,0+41,0 0,041
Klinikaufenthalt [d] 42,5+ 31,7 53,6 +43,8 0,063
CVVHD [%] 53,5 64,0 0,372
Levosimendan [%] 25,6 24,0 1,000

Zeitpkt. der Gabe [h] 76,8 +48,1 88,1+42,8 0,609
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Implantationstechnik
Anzahl

Transfusionen intraoperativ [ml]
EK
TK
FFP

Transfusionen postoperativ [ml]
EK
TK
FFP

Uberleben
30 Tage [%], 117 Pat.
3 Monate [%], 116 Pat.
1 Jahr [%], 99 Pat.
3 Jahre [%], 76 Pat.

1-Jahres-Follow-up

Anzahl
Neurol. Komplikationen [%]
TransplantatabstoRung [%]
Infektion/WHS [%]
CMV-Infektion [%]
Mykosen [%]

Tabelle 9: Datenanalyse 7: Implantationstechnik des Empfinger-VAD vor HTx

Gruppe

91

4581 + 3306

1366 + 942
1600 £ 1739

8873 + 7484
2880 + 3492

14352 + 13369

55

86,8
82,2
75,3
66,2

77
16,9
9,1
23,4
3,9
6,5

Gruppe
MiC
26

3814 + 1938

1155 £ 678
1385 £ 1514

8730 + 5223
2127 £ 1662
10417 + 4438

96,2
88,5
77,3
72,7

22
40,9
13,6
27,3

4,5
9,1

0,526
0,503
0,696

0,773
0,674
0,224

0,292
0,559
1,000
1,000

0,038
0,688
0,779
1,000
0,650



3.8. Analyse 8: Komplikationen des Empfangers am VAD bei HU-Listung

3.8.1. Organspender

Das durchschnittliche Alter der Spender lag zwischen 37,3 + 13,7 Jahren in Gruppe 3 und 48,0 +
8,8 Jahren in Gruppe 5 (siche Tabelle 10). Es waren signifikant weniger ménnliche Spender in
Gruppe T zu finden, zudem wiesen diese eine signifikant geringere Kdrpergrofe als in Gruppe 1 auf.
Eine Lungenentnahme bei Organspende fand bei 100 % der Spender in Gruppe 3 statt, bei 88,9 %
der Spender in Gruppe 2, bei 82,6 % der Spender in Gruppe 1, bei 75,0 % der Spender in Gruppe 5,
bei 75,0 % in Gruppe T, bei 71,4 % der Spender in Gruppe 4 und bei 40,0 % der Spender in Gruppe
6.

Hinsichtlich kardiovaskuldrer Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus gab es
zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede.

Es wurden 60,0 % der Spender in Gruppe 6 vor Hirntod reanimiert, 42,9 % in Gruppe 4, 33,3 % in
Gruppe 2, 30,0 % in Gruppe T, 30,4 % in Gruppe 1, 25,0 % in Gruppe 5 und 11,1 % in Gruppe 3
(p > 0,05). Die LV-EF war in Gruppe 5 mit 54 + 4 % am niedrigsten und mit 68 + 5 % in Gruppe 2
am hochsten. Auch dieser Unterschied ist nicht signifikant.

3.8.2. Organempfanger

Praoperative Parameter

Die Empfénger in Gruppe 4 waren am jiingsten, das durchschnittliches Alter betrug 42,9 + 13,3 Jahre,
die Empféanger in Gruppe 6 waren am éltesten, das durchschnittliche Alter betrug 61,9 + 2,5 Jahre
(p < 0,05). 80,0 % der Empfénger in Gruppe 6 litten an einer ischdmischen Kardiomyopathie,
66,7 % in Gruppe 3, 55,0 % in Gruppe T, 55,6 % in Gruppe 2, 50,0 % in Gruppe 5, 28,6 % in Gruppe
4 und 26,1 % in Gruppe 1. An arterieller Hypertonie waren 78,3 % der Empfanger in Gruppe 1 vor
Transplantation erkrankt, in Gruppe 2 waren es 33,3%, dieser Unterschied ist signifikant.
Definitionsgema wiesen 100 % der Empfénger in Gruppe 1 eine préoperative Infektion auf, in
Gruppe T waren es 6,7 %, in Gruppe 3 waren es 11,1 %, in Gruppe 4 28,6 % und in Gruppe 6
20,0 %. 71,4 % der Empfanger in Gruppe 4 waren vor HTx beatmet, in Gruppe 2 waren 25,0 %
beatmet, in Gruppe 3 waren es 11,1 % und in Gruppe 1 waren es 4,3% (p < 0,05).

Intra- und perioperative Parameter

Es wurden 75,0 % der Empféanger in Gruppe 5 durch eine ECLS unterstiitzt, in Gruppe T waren es
28,3 %, in Gruppe 1 waren es 39,1 %, in Gruppe 2 25,0 %, in Gruppe 3 44,4 %, in Gruppe 4 42,9 %
und in Gruppe 6 40,0 % (p > 0,05). Die Empfénger der Gruppe 6 benétigten 11,0 + 2,8 Tage die
Unterstiitzung einer ECLS und damit deutlich lidnger, als die Empfinger der Gruppe 4 mit
3,0 £5,5 Tagen und der Gruppe 2 mit 3,0 + 4,2 Tagen.

Eine Re-Sternotomie erfolgte bei 55,6 % der Empfanger in Gruppe 3, bei 34,8 % in Gruppe 1, bei
25,0 % in Gruppe 5 und bei 40,0 % der Empféanger in Gruppe 6. In den Gruppen 2 und 4 war keine
Re-Sternotomie notwendig. Der Unterschied zwischen den Gruppen 2 und 3 war signifikant. Es
wurde bei 17,4 % in Gruppe 1 ein sekundérer Thoraxverschluss vorgenommen, in Gruppe T waren
es 10,2 % und in Gruppe 6 waren es 20,0 %.

Postoperativ waren die Empfianger der Gruppe 2 am kiirzesten intubiert, auf der Intensiv- und
Uberwachungsstation und im Krankenhaus. Insgesamt zeigte sich kein signifikanter Unterschied in
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der Dauer des Krankenhausaufenthalts, der Dauer auf der Intensivstation und dem Zeitraum der
postoperativen mechanischen Ventilation.

Postoperative Parameter

In Gruppe 1 erlitten 50,0 % der Empfénger eine postoperative Infektion oder Wundheilungsstorung,
in Gruppe 6 waren es 40,0 %, in Gruppe 5 waren es 25,0 %, in Gruppe T waren es 19,6 % und in
Gruppe 3 12,5 %. Eine neurologische Komplikation trat bei 42,9 % der Empfanger in Gruppe 4 auf,
bei 40,0 % in Gruppe 6, bei 37,5 % in Gruppe 3, bei 28,6 % in Gruppe 2, bei 25,0% in Gruppe 5, bei
18,2 % in Gruppe 1 und bei 15,2 % in Gruppe T. Keinen wesentlichen Unterschied zwischen den
Gruppen gab es hinsichtlich einer TransplantatabstoBung, einer CM V-Infektion und einer Mykose.
Die Ergebnisse waren nicht signifikant.

3.8.3. Uberlebenszeitanalyse

Die Uberlebensfunktionen der einzelnen Gruppen sind nachfolgend graphisch dargestellt (Abb. 19).
Es zeigte sich im Log Rank Test kein signifikanter Unterschied im gesamten Uberleben nach
Transplantation zwischen den Gruppen (Log Rank, p = 0,590).

Komplikation am VAD

1,0
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Abb. 19: Kaplan-Meier-Schitzer fiir die Uberlebensfunktion der Analyse 8: Komplikationen des
Empfingers am VAD bei HU-Listung
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4 Diskussion

4.1.CPR des Spenders

Die Herztransplantation ist der Therapie-Goldstandard bei terminaler Herzinsuffizienz. Fiir die
begrenzte Anzahl an Organen und fiir lange Wartelisten gibt es aktuell nur wenig Losungsansitze.
Das Ziel dieser Analyse war, den Einfluss einer Reanimation des Spenders auf das Uberleben und
die peri- und postoperativen Komplikationen des Empféangers zu untersuchen. In den Daten zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Empfingern mit und ohne reanimiertem
Spenderherz, sodass sich schlussfolgern lieB3, dass eine kardiopulmonale Reanimation des Spenders
kein Nachteil fiir den Empfanger ist. Reanimierte Spenderherzen werden oft zu der Gruppe der
».marginalen Organe* gezéhlt. Der Begriff ,,marginale Organe* ist nicht einheitlich definiert, jedoch
zdhlen spender- und empfangerbezogene Risikofaktoren, wie Spenderalter, Diskrepanz in der
KorpergrofBe, hypertropher Ventrikel oder eine zu erwartende lange Ischdmiezeit dazu [55].

Es konnte in Ubereinstimmung mit den Daten von Galeone et al. [56] nachgewiesen werden, dass
eine stattgehabte CPR des Spenders kein alleiniger Ablehnungsgrund eines Organangebotes sein
sollte. Diese ist nicht zwangsldufig kardialer Genese und das Herz kann sich von kurzen hypoxischen
und hypovoldmischen Phasen erholen. Auch ein voriibergehender Abfall der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LV-EF) des Spenderherzens sollte keine Kontraindikation fiir eine HTx darstellen
[57], da sich die LV-EF meist bis zur Entnahme wieder normalisiert, sofern keine schweren kardialen
Erkrankungen vorliegen [56].

Die zuvor reanimierten Spender waren signifikant jiinger und haufiger ménnlichen Geschlechts.
Auffallig war, dass nahezu ein Viertel der Spender der CPR-Gruppe zu Lebzeiten Drogen
konsumierte. Zudem waren weniger reanimierte Spender an arterieller Hypertonie vorerkrankt.

Es verstarben im Vergleich zu den nicht reanimierten Spendern signifikant mehr reanimierte Spender
an einem hypoxischen Hirnschaden, der Anteil betrug in der CPR-Gruppe 56,9 %. Dies stimmt
iiberein mit den Ergebnissen von Gottschalk et al. [S58]. Der hohe Prozentsatz ldsst sich
moglicherweise durch den hoheren Anteil an jungen, ménnlichen Spendern erkléren, welche haufiger
Suizid begehen als Frauen [59].

Die Empfanger mit reanimierten Spenderherzen waren signifikant hdufiger mannlichen Geschlechts,
hatten ein hoheres Korpergewicht und hohere KorpergroBe.

Beziiglich der intra- und perioperativen Parameter, wie kalte und warme Ischdmiezeit, intraoperative
Reperfusionszeit und gesamte Operationsdauer, zeigten sich zwischen den beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede. Die Inzidenz einer ECLS bei primérer Transplantatdysfunktion (PGD)
oder Transplantatversagen (PGF) unterschied sich nur gering zwischen den beiden Gruppen, wie
auch Ergebnisse in der Literatur zeigen [56].

Die Empfanger reanimierter Spenderherzen waren geringfiigig langer intubiert und hatten ldngere
Aufenthaltsdauern auf der Intensiv- und Uberwachungsstation sowie insgesamt im Krankenhaus
nach Transplantation. Postoperativ zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der in
dieser Analyse erfassten Komplikationen, wie beispiclsweise Infektionen, TransplantatabstoBungen
und neurologischen Komplikationen.

Das Uberleben der Empfinger, die reanimierte und nicht reanimierte Spenderherzen erhalten hatten,
unterschied sich nach 30 Tagen, 3 Monaten und 1 Jahr nicht. Das mittelfristige Uberleben war
ebenfalls vergleichbar zwischen den Gruppen, entsprechend den Daten von Arroyo et al. [60].
Insgesamt sollte die Dauer der CPR beachtet werden, denn wie Southerland et al. [61] bereits 2013
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herausfanden, erhoht sich die Sterblichkeit proportional mit der Dauer der Reanimation. Konnte die
Endorganperfusion aufrechterhalten werden, konnen auch weitere Organe nach CPR gespendet
werden. Die Gruppen um Sandroni et al. [62], Krutsinger et al. [63] und Summers et al. [64] zeigten
dhnliche Resultate.

Zusammenfassend wurden vergleichbare Ergebnisse in beiden Gruppen hinsichtlich des Uberlebens
sowie den hdufigsten postoperativen Komplikationen festgestellt, kongruent zu den Daten von
Cheng et al. [65].

4.2. Noradrenalin-Dosis des Spenders

Bei hirntoten Spendern treten aufgrund der fehlenden Hirnfunktion unter anderem hormonelle
Dysregulation, ADH-Mangel, Cortison-Mangel, Diabetes insipidus und Volumenmangel auf.
Organspender erhalten daher hdufig im Rahmen des hdmodynamischen Managements auf der
Intensivstation zur Stabilisierung des Kreislaufs Katecholamine, wie beispielsweise Noradrenalin
oder Dopamin. Noradrenalin wird im Nebennierenmark gebildet und entfaltet seine Wirkung an den
Adrenozeptoren, vorwiegend an den o-Rezeptoren und weniger an den B-Rezeptoren. So dient
Noradrenalin in erster Linie zur Aufrechterhaltung des Kreislaufs und gewahrleistet eine regelrechte
Endorganperfusion. Wird Noradrenalin in hdheren Dosen verwendet, fithrt die ibermifBige
Vasokonstriktion zu hoher Nachlast, nachfolgend einem damit erhohten, kardialen Sauerstoffbedarf
und bewirkt so eine Steigerung des Infarktrisikos. Unter anderem sind daher hohe
Katecholamindosen beim Spender eine Kontraindikation fiir eine Organakzeptanz und stellen einen
hiufig genannten Ablehnungsgrund dar [28]. Etwa 33 % der angebotenen Spenderherzen werden
abgelehnt, weil die Spender eine Noradrenalindosis von 0,1 pg/kg/min oder mehr vor Entnahme
benotigten.

Angleitner et al. [66] zeigten, dass die Bereitschaft zur Akzeptanz von Organen von Spendern,
welche mit hoheren Noradrenalindosen vorbehandelt wurden, stieg, wenn die zu erwartende, kalte
Ischdmiezeit mdglichst niedrig war. Hingegen waren die Ergebnisse der vorliegenden Analyse
gegensidtzlich, da die kalte Ischidmiezeit am ldngsten in der Gruppe mit den hdochsten
Noradrenalindosen der Spender war. Es zeigte sich eine niedrigere Inzidenz an kardiovaskuldren
Risikofaktoren der Spender, es waren sogar signifikant weniger Spender dieser Gruppe an arterieller
Hypertonie erkrankt. Dariiber hinaus spielt moglicherweise eine niedrigere Schwelle zur
Organakzeptanz eine Rolle. Nichtsdestotrotz ldsst auch die jeweilige Gruppengrofie in dieser
Untersuchung Riickschliisse auf eine wohl {iberlegte Organakzeptanz zu. In einer Umfrage in den
USA, verdffentlicht im Bericht der American Society Transplantation Conference (2017), stellte sich
heraus, dass nur 4 % der befragten Zentren ein Organ mit moderater Katecholamindosis akzeptieren
wiirden [67]. Jedoch muss beachtet werden, dass die Anzahl der Organspender hoher ist und diese
im Vergleich zu den Spendern aus dem ET-Raum durchschnittlich deutlich jiinger sind [68].

Bei den Spenderparametern zeigte sich ein signifikant kiirzerer Zeitraum der letzten
kardiopulmonalen Reanimation zur Organexplantation der Gruppe mit den hdheren
Noradrenalindosen. Die LV-EF war in dieser Gruppe im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen
geringfiigig reduziert. Im Gegensatz zu Angleitner et al. [66] zeigte sich in diesen Daten kein
Zusammenhang zwischen der Noradrenalindosis des Spenders und einem verlangerten Aufenthalt
auf der Intensivstation. Die Gruppe mit der hchsten Noradrenalindosis wies die kiirzeste Dauer des
gesamten Krankenhausaufenthaltes auf.
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Postoperativ wurde bei den Empféngern der Gruppen mit den héheren Noradrenalindosen vor
Explantation bei tiber einem Drittel eine ECLS aufgrund einer PGD oder PGF implantiert. Dies
stellten ebenfalls die Gruppen um D’Alessandro et al. [69] und D’ Ancona et al. [70] fest. Hingegen
sind die Daten dieser Analyse mit denen der Gruppe um Mckewon et al. [71] lediglich partiell
vereinbar, hier zeigte sich zwar eine hohere Inzidenz eines PGD / PGF, jedoch keine erhohte friithe
Mortalitdt der beiden Gruppen mit den hoheren Noradrenalindosen.

Mehrere Studien, wie beispielsweise Schnuelle et al. 2001 [72], Stehlik et al. 2010 [73] und Fiorelli
etal. 2012 [74], fanden bereits heraus, dass es eine erhohte Mortalitét bei h6heren Noradrenalindosen
des Spenders gibt. Angleitner et al. [66] konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede in der kurz-
und mittelfristigen Mortalitdt feststellen. In der vorliegenden Analyse zeigte sich eine geringfiigig
hohere 30-Tage-Mortalitit.

Smits et al. [28] publizierten, dass sich 3 Jahre nach der HTx lediglich ein geringer Unterschied im
Uberleben zeigt, wenn der Spender vor Explantation des Herzens eine Dosis von mehr als
0,41 pg/kg/min Noradrenalin erhielt. Die vorliegende Analyse zeigte vergleichbare Ergebnisse, auch
wenn in Gruppe 3 die Noradrenalindosis des Spenders mehr als 0,20 pg/kg/min betrug.
Zusammenfassend kann im Rahmen dieser Analyse kein Unterschied im Uberleben und bei
postoperativen Komplikationen im Zusammenhang mit einer hoheren Noradrenalindosis des
Spenders identifiziert werden, im Einklang mit den Ergebnissen von Alidabi-Zuckermann et al. [75].

4.3. Alter des Spenders und Gesamtischamiezeit

Nicht zuletzt werden Spenderorgane hiufig aufgrund des Spender-Alters und der zu erwartenden
Ischdamiezeit abgelehnt - vor allem in der Kombination von hoherem Spenderalter und lédnger zu
erwartender Gesamtischimiezeit - da beide Faktoren ein héheres Risiko fiir das Uberleben nach HTx
darstellen. Wie aktuelle Daten der ISHLT (International Society for Heart and Lung
Transplantation) zeigen, stieg das Spenderalter in Europa in den letzten Jahrzehnten nahezu
kontinuierlich an, aktuell liegt es bei einem Spenderherz bei 44 Jahren [76, 77]. Damit éltere
Organspender auch in Betracht gezogen werden konnen, ist es wichtig, den Einfluss des
Spenderalters auf das Outcome nach Herztransplantation zu kennen.

Organe von Spendern iiber 50 Jahre werden héufiger abgelehnt, insbesondere, wenn die zu
erwartende kritische Ischdmiezeit von 4 Stunden iiberschritten werden kdnnte [78].

Bei den Spenderparametern waren die Spender in den Gruppen 1 und 2 definitionsgemaf signifikant
jinger. Der Anteil ménnlicher Spender war in der Gruppe 2 signifikant hoher, zudem wiesen diese
den niedrigsten BMI auf. Es war der Anteil reanimierter Spenderherzen in der Gruppe der jungen
Spender und geringer Ischdmiezeit erhoht. Die LV-EF war jedoch vor Organentnahme vergleichbar.
Bei den pridoperativen Empfangerparametern zeigte sich ein groBerer Anteil HU-gelisteter
Empfianger in den Gruppen mit langer Ischdmiezeit, was fiir ein hoheres Risiko hinsichtlich der
Organakzeptanz spricht. Diese Patienten sind jedoch héufig in einem sehr kritischen Zustand, was
sicherlich urséchlich fiir die hohere Risikobereitschaft beziiglich einer Organakzeptanz ist.

In diesen Ergebnissen zeigte sich, dass signifikant mehr Patienten vor HTx in der Gruppe 4
praoperativ beatmet waren - dies konnte neben der Ischdmiezeit und dem Spenderalters ebenfalls die
hohe Inzidenz eines PGD und PGF erkléren - {ibereinstimmend mit den Ergebnissen von Pozzi et al.
[79].

Die Ergebnisse zeigten weiterhin, dass eine verldngerte Gesamtischdmiezeit, d.h. ldnger als
4 Stunden, mit einer hdheren Inzidenz eines PGD und PGF einherging und konsekutiv eine hdhere

65



ECLS-Inzidenz nach sich zieht. Ahnliche Resultate lieferten Pozzi et al. [79], Haneya et al. [80] und
Immohr et al. [81]. Interessanterweise zeigten die Daten dieser Analyse eine reduzierte Dauer der
ECLS-Therapie in der Gruppe mit hohem Spenderalter und langer Gesamtischdmiezeit im Vergleich
zu den anderen Gruppenkonstellationen, was sich unter anderem auf die GruppengrdéBe zurlickfithren
lasst.

Intraoperativ war die Bypass- und Reperfusionszeit prolongiert in den Gruppen mit der verlangerten
gesamten Ischdmiezeit, der Unterschied in der Dauer von Gruppe 4 war im Vergleich zu den beiden
Gruppen mit der kiirzeren Ischdmiezeit signifikant. Zudem ist eine verldngerte Bypasszeit mit einem
reduzierten Outcome nach Transplantation assoziiert [78].

Eine signifikant erhohte Inzidenz an postoperativen neurologischen Komplikationen und Infektion
oder Wundheilungsstorung in Gruppe 4 lisst sich am ehesten durch die hohe ECLS-Inzidenz in
dieser Gruppe erkldren [82]. Ebenso zeigte sich in dieser Gruppe die héufigere postoperative
Verwendung des Calciumsensitizers Levosimendan, welcher in der Mehrheit an unserem Zentrum
zur Unterstiitzung der Entwohnung von der ECLS eingesetzt wird [83].

Das Uberleben war in der Gruppe mit jungen Spendern und kurzer Ischiimiezeit (Gruppe 1) nach
30 Tagen und 1 Jahr signifikant besser als im Vergleich zu den Gruppen mit hoherem Spenderalter.
Drei Jahre nach HTx zeigte sich zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied, was am
ehesten der geringen GruppengroBe geschuldet ist. Daraus schlussfolgern ldsst sich, dass die
Ischdamiezeit und das Alter des Spenders eine Rolle spielen, dhnlich zu den Ergebnissen von Del
Rizzo et al. [84] und Russo et al. [85].

Bei akzeptabler Ischdmiezeit sollte das Spenderalter kein alleiniger Grund fiir eine Ablehnung sein
und immer in Zusammenschau mit der Gesamtischidmiezeit betrachtet werden. In Zukunft kann eine
Verlidngerung der Ischdmiezeit mittels transportablem Organ-Perfusions-Systemen angestrebt
werden und dem Organmangel entgegengewirkt werden.

4.4. Listungsstatus und Organzuteilungsverfahren

In dieser Analyse soll der Einfluss einer Organakzeptanz via Zuteilung in der beschleunigten
Vermittlung (rescue allocation-Verfahren) im Vergleich zu einer Akzeptanz im reguldren Verfahren
bei HU-Listung auf das Ergebnis nach Transplantation untersucht werden.

Die Organe im Verfahren der rescue allocation wurden zuvor vom primiren Zentrum und
mindestens zwei weiteren Zentren aus zumeist medizinischen Griinden abgelehnt, bevor die
Zuteilung in der ndheren ortlichen Umgebung des Spenderzentrums erfolgte. An unserem Zentrum
erhielten alle T-gelisteten Patienten ein Organ liber das rescue-allocation-Verfahren und alle HU-
gelisteten Patienten ein Organ im reguldren Zuteilungsverfahren. Es wurden die Ergebnisse nach
HTx von 104 HU-gelisteten Patienten mit 124 T-gelisteten Patienten verglichen. Die Gruppenstérke
der Transplantationen nach rescue allocation-Verfahren ist der Lage des Zentrums geschuldet, da
sich das einwohnerstarke Ruhrgebiet sowie die Niederlande und Belgien weniger als 100 km entfernt
befinden.

Bei den Spenderparametern zeigte sich, dass die Spender der Gruppe T signifikant &lter waren,
haufiger weiblichen Geschlechts, kleiner in der Korpergrofle und ein niedrigeres Korpergewicht
hatten. Die Spender verstarben in der Gruppe HU héufiger aufgrund eines Schidelhirntraumas und
in der Gruppe T signifikant hdufiger an einer intrakraniellen Blutung. Die LV-EF vor Explantation
war hoher in der Gruppe HU. Dies lédsst sich durch den Umstand des hohen Anteils junger,
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ménnlicher Organspender in der Gruppe HU erkldren und steht im Gegensatz zu den Ergebnissen
von Prieto et al. [86].

Die HU-gelisteten Empfénger waren jiingeren Alters, hdufiger mannlich, groBer in der Koérpergrofe
und hatten ein hoheres Korpergewicht. Zudem war der Himoglobin-Wert signifikant niedriger als in
der Gruppe T, was sich durch den hoheren Anteil von VAD-Patienten in der Gruppe HU und im
Rahmen dieser Therapie stattfindender Himolyse erkléren ldsst. Dies ist kongruent zur Literatur [87].
AuBerdem zeigten sich signifikant weniger praoperative Infektionen in der Gruppe T.

Die kalte, warme und gesamte Ischdmiezeit waren bei Empfangern, die ein Organ iiber die Zuteilung
in der beschleunigten Vermittlung erhielten, im Vergleich zu den Patienten, die ein Organ im
normalen Zuteilungsverfahren erhielten, signifikant kiirzer. Dies ist im Verfahren der rescue
allocation begriindet. Ahnliche Ergebnisse wurden auch bei anderen Organen wie im Fall der Niere
wie Wahba et al. [88] oder im Fall der Leber wie Kitano et al. gemacht [89]. Die Bypasszeit und die
gesamte Operationsdauer waren in der Gruppe T signifikant kiirzer, was sich durch den meist
schlechteren, préoperativen Allgemeinzustand der HU-Gelisteten erkldren ldsst. In diesen
Ergebnissen zeigte sich eine gleiche Verteilung eines VAD vor HTx oder einer kardialen
Voroperation zwischen den Gruppen. Postoperativ wiesen die Daten eine geringere Inzidenz einer
priméren Transplantatdysfunktion oder Transplantatversagens mit konsekutiver ECLS-Therapie in
der Gruppe T auf. Dies ldsst sich durch eine kiirzere kalte Ischdmiezeit und damit einem reduzierten
Risiko fiir eine eingeschréankte linksventrikuldre Funktion erklaren. Selbiges zeigten die Studien von
Haneya et al. [80] und Foll et al. [90].

Signifikante Unterschiede bei den postoperativen Komplikationen wurden nicht beobachtet. Ahnlich
wie von Aliabadi-Zuckermann et al. [75] beschrieben, zeigten sich anhand der Daten keine Nachteile
fiir eine Organakzeptanz im Rahmen des rescue-allocation-Verfahren. Jedoch ist zu bedenken, dass
im Vergleich zu den elektiv Transplantierten die HU-gelisteten Patienten prdoperativ einen
schlechteren Allgemeinzustand, beispielsweise aufgrund einer Infektion, GI-Blutung oder
Katecholaminpflichtigkeit, aufwiesen. Goldstein et al. [91] und Bakhtiyar et al. [92] zeigten eine
Korrelation zwischen der Zeit auf der Warteliste und einem reduzierten Outcome. Die Daten zeigten
ein vergleichbares kurz- und mittelfristiges Uberleben zwischen beiden Gruppen. Es fanden sich
signifikant mehr weibliche Spender und Empfinger in der Gruppe mit T-Gelisteten, dies stimmt
iiberein mit den Ergebnissen von Hsich et al. [93].

Die Zuteilung in der beschleunigten Vermittlung ist eine Moglichkeit, den Spenderpool zu erweitern.
Dies gilt insbesondere fiir Gelistete weiblichen Geschlechts, da sich keine signifikanten Nachteile

fiir eine Organakzeptanz im Rahmen des rescue allocation-Verfahrens feststellen lieen.

4.5. Praoperative VAD-Unterstiutzung des Empfangers

Diese Analyse konzentrierte sich auf den Einfluss eines prédoperativen ventrikuldren
Unterstiitzungssystems auf das Uberleben und die Komplikationen nach Herztransplantation. Es
wurden 104 Patienten mit einem VAD vor HTx bis 11/2021 herztransplantiert, im Vergleich zu
124 Patienten ohne Kreislaufunterstiitzung. Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigten fiir
Patienten mit einer VAD-Unterstiitzung vor HTx signifikante Nachteile peri- und postoperativ.
Aktuelle Daten belegen, dass eine Langzeitunterstiitzung am VAD vor HTx einen Einfluss auf das
Uberleben nach Transplantation hat und das Qutcome verschlechtert [11, 29].

Die Spender der VAD-Gruppe waren hdufiger mannlich und hatten ein hoheres Korpergewicht.
Prédoperativ waren signifikant mehr Empfanger mit VAD ménnlichen Geschlechts. Zudem zeigten
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die Patienten der VAD-Gruppe eine signifikant hohere Inzidenz an prdoperativen Infektionen im
Vergleich zu den Patienten ohne VAD. Obwohl eine préoperative Infektion den Allgemeinzustand
des Patienten vor HTx reduziert und somit das Risiko fiir eine schlechteres Outcome erhoht, fanden
bereits Parikh et al. [94] und Lerman et al. [95] keine signifikante Beeintrachtigung des kurzfristigen
Uberlebens. Dariiber hinaus fand sich eine gleiche Verteilung der kardiovaskuliren Risikofaktoren
zwischen beiden Gruppen. Die intraoperativen Ergebnisse wiesen eine signifikant langere kalte
Ischdmiezeit der Gruppe mit praoperativem VAD auf, obwohl eine dhnliche Anzahl an HU-gelisteten
Patienten in beiden Gruppen vorlag. Interessanterweise waren die warme und gesamte Ischdmiezeit
vergleichbar, was den Ergebnissen von Immohr et al. [96] widerspricht und auf die GroBe der
Patientenkohorte zuriickzufiihren ist. Die Inzidenz eines PGD und PGF nach HTx mit Bedarf einer
mechanischen Kreislaufunterstiitzung war in der VAD-Gruppe erhdht, wenn auch nicht signifikant,
wie frithere Studien von Truby et al. [97], Kobashigawa et al. [98] und Yoshioka et al. [99] zeigten.
Ebenso war die Bypasszeit in der VAD-Gruppe signifikant verldngert, dies l4sst sich durch die teils
aufwendige Explantation eines VAD-Systems erkldren. Grundsitzlich ist eine lange Bypasszeit
jedoch vergesellschaftet mit einem schlechteren Ergebnis nach Transplantation [78].

Fiir die Gruppe mit préaoperativem VAD wurde eine verldngerte mechanische Ventilation nach HTx,
eine verlingerte Dauer auf der Intensivstation, sowie eine vergleichbare Dauer des
Krankenhausaufenthalts gefunden. Dies stimmt {iberein mit den Ergebnissen aus der Literatur [99-
101]. Ein sekundirer Thoraxverschluss musste signifikant hiufiger in der VAD-Gruppe erfolgen.
Dies kongruiert partiell mit den Daten von Bedanova et al. [ 102], die eine hohere Inzidenz intra- und
postoperativer Komplikationen bei Patienten mit einem préaoperativen VAD fanden.

Wihrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes zeigte sich ein geringerer Bedarf an Blutprodukten
in der Gruppe ohne prioperatives VAD, was sich durch die erhohte ECLS-Inzidenz und die hdufigere
Notwendigkeit einer Resternotomie erkléren lasst.

In der Untersuchung lieBen sich keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen im 30-Tages-
Uberleben und 1-Jahres-Uberleben feststellen. Jedoch war das Uberleben nach 3 Jahren der
Empfinger der VAD-Gruppe signifikant reduziert. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der Literatur
[11, 102-104]. Kamdar et al. [105] folgerten hingegen aus ihren Ergebnissen, dass ein verbessertes
Uberleben nach HTx mit prioperativem VAD auf die himodynamischen Vorteile, wie eine regulire
Endorganperfusion, des VAD zuriickzufiihren ist. Insgesamt iiberwiegt im internationalen Vergleich
ein schlechteres mittelfristiges Outcome bei VAD vor HTx [11].

In dieser Analyse zeigten sich vergleichbare Ergebnisse im Hinblick auf die postoperativen
Komplikationen zwischen beiden Gruppen.

Zusammenfassend folgt aus den vorgestellten Daten ein gering erhohtes Risiko fiir intra- und
perioperative Komplikationen bei vorheriger VAD-Therapie, wobei im kurzfristigen Uberleben
sowie den postoperativen Komplikationen kein signifikanter Nachteil fiir Empfinger mit
préoperativer mechanischer Kreislaufunterstiitzung entsteht.

4.6. Zeitraum des Empfangers am VAD vor HTx

Moglicherweise hat nicht nur das Vorhandensein eines VAD vor HTx einen Einfluss auf
postoperative Komplikationen und das Uberleben, sondern auch die Dauer an einem ventrikuliren
Unterstiitzungssystem. Daher soll in der folgenden Analyse dieser Einfluss diskutiert werden.

Die Spender in der Gruppe mit einer Unterstiitzungsdauer des VAD von 1 bis 2 Jahren (Gruppe 1)
waren signifikant hdufiger mannlichen Geschlechts. Zudem erfolgte in dieser Gruppe haufiger eine
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Organspende der Lungen und es wurde vor Organexplantation am haufigsten eine kardiopulmonale
Reanimation durchgefiihrt. Die Spender wiesen einen vergleichbaren Anteil kardiovaskuldrer
Risikofaktoren auf.

Die Empfinger der Gruppe mit der kiirzesten Dauer der VAD-Therapie waren signifikant jiinger,
hdufiger weiblich und wiesen ein niedrigeres Korpergewicht auf. Zudem war der pridoperative
Hamoglobin-Wert in dieser Gruppe signifikant niedriger. Zudem waren sie haufiger beatmet, was
sich durch den kurzen Zeitraum zwischen VAD-Implantation und HTx erkldren lasst.
Interessanterweise wies diese Gruppe die hochste Inzidenz einer prdoperativen Infektion auf. Es
waren die Empfanger am héufigsten zum Zeitpunkt der Transplantation HU gelistet, die eine
Unterstiitzungsdauer des VAD von 1 bis 2 Jahren aufwiesen. Dazu finden sich in der aktuellen
Literatur keine vergleichbaren Ergebnisse, unter anderem weil die USA das grofite Patientenkollektiv
haben und dort VAD-Patienten in Abstufungen immer HU gelistet sind und damit schnell
transplantiert werden.

Hinsichtlich der Ischdmiezeit zeigten sich keine signifikanten Unterschiede, die warme Ischdamiezeit
war in der Gruppe mit einer Unterstiitzungsdauer des VAD von 1 bis 2 Jahren am léngsten.
Moéglicherweise sind hier fiir intrathorakale und perikardiale Adhésionen verantwortlich, welche bei
langerer Dauer mit pridoperativem VAD entstehen konnen und eine Explantation des VAD sowie
eine Herztransplantation erschweren [106].

Es fand sich eine signifikant verlédngerte Notwendigkeit einer mechanischen Ventilation bei den
Empféngern der Gruppe 3, im Vergleich zu den Empfangern der Gruppe 2. Interessanterweise
zeigten sich jedoch keine signifikanten Nachteile hinsichtlich der Dauer auf Intensiv- und
Uberwachungsstation sowie der Dauer des gesamten Krankenhausaufenthalts bei den Empfiingern
mit langerer Laufzeit am VAD vor HTx. Dies ist kontrédr zu den Arbeiten von Takeda et al. [107],
die nachwiesen, dass eine praoperative Dauer am VAD von lénger als 1 Jahr zu einem prolongierten
Krankenhausaufenthalt fiihrt.

Die Inzidenz einer primdren Transplantatdysfunktion oder eines Transplantatversagens mit
notwendiger extrakorporaler Kreislaufunterstiitzung war bei den Empfangern am hochsten, die vor
HTx durch das VAD 1 bis 2 Jahre unterstiitzt wurden. Dies ist libereinstimmend mit der Literatur
[107].

Postoperativ lieB sich feststellen, dass die Empfanger mit der kiirzesten VAD-Laufzeit die meisten
Komplikationen aufwiesen. Die im Vergleich zu den anderen Gruppen héufigste Komplikation
waren Transplantatabstoungen. Durch das VAD selbst, multiple Bluttransfusionen und die hohe
Inzidenz prédoperativer Infektionen werden Antikorper gegen Klasse-I-HLA gebildet [108]. Dies
steht in Verbindung mit einer erhdhten TransplantatabstoBung und einem reduzierten Uberleben nach
HTx [109].

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersuchten Daten wiesen ein vergleichbares, kurz- und
mittelfristiges Uberleben in allen Gruppen auf. Die Ergebnisse stehen einerseits im Einklang mit
John et al. [110] und Grimm et al. [111] und andererseits im Gegensatz zu den Schlussfolgerungen
von Fukuhara et al. [112] und Takeda et al. [107]. In der letztgenannten Arbeit wurde das reduzierte
Uberleben bei lidngerer Zeit am VAD auf Komplikationen unter stattgehabter VAD-Therapie
zuriickgefiihrt.

Steffen et al. [113] versuchten den optimalen Zeitpunkt einer Transplantation nach VAD-
Implantation zu ermitteln, um die bestmdogliche postoperative Uberlebensquote zu erreichen und
datierten diesen auf 9 Monate. Die vorliegenden Daten zeigten bei der Gruppe mit den Empfangern
mit einer VAD-Unterstiitzung zwischen 90 Tagen und 1 Jahr ein verbessertes kurzfristiges
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Uberleben, wobei die niedrigste Mortalitiit nach einem Jahr in der Gruppe mit einer Laufzeit am
VAD von unter 90 Tagen beobachtet wurde.

4.7.Implantationstechnik des Empfanger-VAD vor HTx

Diese Analyse soll den Einfluss einer minimalinvasiven Implantationstechnik des LVAD (Gruppe
MIC) im Vergleich zur Implantation eines VAD via medianer Sternotomie (Gruppe S) auf das
Uberleben und Komplikationen bei im Verlauf erfolgender HTx untersuchen. Es gibt erst wenige
Studien, die den Einfluss der Implantationstechnik auf das Outcome nach HTx untersucht haben. Die
Implantation eines LVAD kann durch eine mediane Sternotomie oder minimalinvasiv beispielsweise
durch die Kombination einer oberen Hemisternotomie mit einer anterolateralen Thorakotomie
erfolgen [114]. So wird das Uberleben verbessert, es treten weniger postoperative Blutungen auf
[115] und das Risiko intrakorporaler Verwachsungen wird minimiert. Aulerdem sinkt die Gefahr
eines rechtsventrikuldren Versagens aufgrund der Vermeidung einer Dilatation der Ventrikel, was
Vorteile fiir eine spétere Transplantation bietet.

Es zeigte sich, dass die Empfanger der Gruppe MIC héufiger ein kardiovaskuldres Risikoprofil mit
einer signifikant hoheren Inzidenz einer Hyperlipiddmie, einem héheren Alter und Korpergewicht
und einer hoheren Inzidenz von arterieller Hypertonie aufwiesen. Ahnliches zeigten die Daten von
Mohite et al. [116]. Die weiteren prédoperativen Parameter von Spendern und Empfingern waren
vergleichbar.

Intraoperativ war interessanterweise die warme Ischdmiezeit der Gruppe mit einem minimalinvasiv
implantierten VAD im Vergleich zu der Gruppe mit einem via Sternotomie implantierten VAD
gering verldngert. Eine erhohte warme Ischdmiezeit stellt einen Risikofaktor fiir ein verringertes
Uberleben dar [117]. Die Daten wiesen eine vergleichbar e kalte Ischimiezeit und gesamte
Ischdamiezeit zwischen den Gruppen auf. Die Notwendigkeit einer Resternotomie und eines
sekunddren Thoraxverschlusses waren in der Gruppe S haufiger, in Vereinbarkeit mit der aktuellen
Literatur [106]. Postoperativ wurde ein signifikant prolongierter Aufenthalt der Gruppe MIC auf der
Intensiv- und Uberwachungsstation sowie ein lingerer Gesamtkrankenhausaufenthalt beobachtet. In
der aktuellen Literatur finden sich keine Daten, um dieses Ergebnis einzuordnen und zu
interpretieren.

Des Weiteren war die Anzahl an intra- und postoperativen bendtigten Blutprodukten geringer, wenn
die Empfénger zuvor einer minimalinvasiven VAD-Implantation unterzogen wurden. Eine mogliche
Ursache konnten reduzierte Adhdsionen nach VAD-Implantation in minimalinvasiver Technik sein.
Dies bestitigen die Aussagen von Immohr et al. [96] und Riebandt et al. [106].

Postoperativ wies die Gruppe MIC unerwarteterweise eine hoéhere Inzidenz neurologischer
Komplikationen auf, was mit einem erhohten praoperativen Risikoprofil und einer gering erhdhten
Notwendigkeit einer postoperativen ECLS-Therapie zu vereinbaren ist. Die weiteren Ergebnisse
waren vergleichbar zwischen den Gruppen hinsichtlich perioperativer Komplikationen, wie eine
Héamodialyse, Infektionen oder einer AbstoBung des Transplantats. Zu selbigen Ergebnissen kam
auch die Gruppe um Yoshioka et al. [99].

Bei vorheriger minimalinvasiver LVAD-Implantation ist das Uberleben nach HTx geringfiigig,
jedoch nicht signifikant verbessert. Ahnliches zeigten die Ergebnisse von Riebandt et al. [106], die
herausfanden, dass eine mediane Sternotomie sich nicht nachteilig auf das Uberleben nach HTx
auswirkt.
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Obwohl weiterhin keine eindeutigen Aussagen iiber einen langfristigen Effekt eines VAD vor
Herztransplantation auf das Uberleben und peri- und postoperative Komplikationen gemacht werden
konnen, zeichnet sich in dieser Analyse ein Trend ab, nachdem eine minimalinvasive Implantation

des LVAD iiberwiegend positive Auswirklungen auf das Outcome nach HTx hat.

4.8. Komplikationen des Empfangers am VAD bei HU-Listung

Neben den vorherigen Analysen zum VAD vor HTx soll in dieser Analyse der Einfluss einer HU-
Listung unter VAD-Therapie aufgrund VAD-assoziierter Komplikationen auf das Uberleben und die
peri- und postoperativen Komplikationen nach HTx untersucht werden. Verschiedene
Komplikationen am VAD limitieren eine dauerhafte Therapie, sodass das mediane Uberleben mit
VAD mit 2 bis 5 Jahren angegeben wird [118]. Zu den hiufigsten Komplikationen zdhlen
beispielsweise Infektionen, Thromboembolien, neurologische Komplikationen wie Apoplex,
Herzrhythmusstorungen und gastrointestinale Blutungen [119].

Es wurden 60 Patienten im T-Status am VAD transplantiert, 57 Patienten mit VAD bzw. 48,7 % der
Empfanger mit VAD erlitten eine Komplikation, die eine HU-Listung erforderliche machte. Diese
Anzahl ist deutlich niedriger im Vergleich zu fritheren Studien [112, 120].

Die grofite Gruppe stellten die Empfanger mit Infektionen am VAD dar. Aktuelle Studien belegen
dies [118, 121, 122]. Die Daten zeigten zudem, dass der Zeitraum der Gruppe T am VAD kiirzer im
Vergleich zu den grofiten drei Gruppen mit VAD-assoziierten Komplikationen und HU-Listung war.
Nunmehr ist bekannt, dass eine Extension des Zeitraumes am VAD mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit einhergeht, Komplikationen zu entwickeln. Ursache fiir die Wartezeit ist
hauptsachlich der Organmangel in Deutschland bei einer hohen Anzahl an Empfangern, die wahrend
der Wartezeit versterben [26]. In den Ergebnissen fanden sich analog zum weiblichen
Spenderprozentsatz geringfiigig mehr weibliche Empfanger in der Gruppe T und ebenfalls ein
geringeres Korpergewicht sowie geringere Korpergroe in Gruppe T. Dies ist in Einklang mit den
Ergebnissen der Analyse 4, wonach Patienten auf der Warteliste mit geringerem Korpergewicht und
-grofle hdufiger ein Organ im Rahmen der Zuteilung im beschleunigten Verfahren erhalten [123].
Die Empfénger in der Gruppe mit gastrointestinalen Blutungen am VAD war signifikant dlter. Das
Gewicht der Empfinger in Gruppe T ldsst sich auf die geringe Zeit am VAD bis zur
Herztransplantation zuriickfithren [124], wonach es mit zunehmender Dauer der VAD-Therapie zu
einem Anstieg des Korpergewichts kommt. Definitionsgemal litten alle Empfanger der Gruppe 1
unter einer Infektion. Interessanterweise waren signifikant mehr Empfinger in der Gruppe mit
Rechtsherzversagen am VAD prioperativ beatmet, was mit einem reduzierten Uberleben nach HTx
assoziiert ist [ 125]. Dies spiegelte sich in diesen Daten jedoch nicht wider.

Die Daten zeigten signifikant mehr weibliche Spender in der Gruppe T, welche konsekutiv eine
geringere mittlere Korpergro3e aufwiesen. Dariiber hinaus waren die spenderspezifischen Parameter
vergleichbar.

Die kalte Ischdmiezeit war in Gruppe T und in der Gruppe mit Empfangern mit gastrointestinalen
Blutungen am kiirzesten und in Gruppe mit Infektionen signifikant verlangert. Auch dieses Ergebnis
lasst sich dadurch erkldren, dass an diesem Zentrum alle T-Gelistete ein Organ via rescue-allocation-
Verfahren erhielten. Erstaunlicherweise wiesen die Daten keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen hinsichtlich der warmen Ischdmiezeit auf, welche, wie bereits zuvor erwihnt, ein

Risikofaktor fiir das postoperative Uberleben sein kann [117].
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Die intraoperativen Parameter wie die Bypasszeit, Reperfusionsdauer und gesamte Operationsdauer
zeigten keine signifikanten Unterschiede. Die Inzidenz einer Transplantatdysfunktion oder eines
Transplantatversagens war in der Gruppe T und in der Gruppe mit thromboembolischen Ereignissen
am VAD am niedrigsten.

Eine Resternotomie war bei signifikant mehr Empfingern in Gruppe 3 (neurologische
Komplikationen) notwendig, was sich durch die hohe Inzidenz einer postoperativen mechanischen
Kreislaufunterstiitzung erklédren l&sst.

Interessanterweise wurden in den Daten dhnlich lange postoperative Beatmungszeitriume, eine
vergleichbare Liegedauer auf Intensiv- und Uberwachungsstation und dem Aufenthalt im
Krankenhaus identifiziert. Insgesamt verbrachten die HU-Gelisteten durchschnittlich mehr Zeit auf
Intensiv- und Normalstation und wurden im Vergleich zu den T-gelisteten VAD-Patienten ldnger
beatmet.

Die Empfanger der Gruppe mit thromboembolischen Ereignisse am VAD wiesen die kiirzeste Dauer
von mechanischer Beatmung und Aufenthalt auf der Intensivstation und Normalstation auf. Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit denen von Immohr et al. [51].

Hinsichtlich postoperativer Komplikationen zeigten sich signifikante Unterschiede bei den
postoperativen Infektionen und Wundheilungsstorungen, 50 % der Empfanger mit vorheriger, zur
HU-Listung fithrender Infektion am VAD, litten nach HTx an einer erneuten Infektion. Obwohl
Infektionen nach Transplantation zu den héufigsten Todesursachen zdhlen [126], spiegelt sich dies
nicht im 30-Tages-, 3-Monats- und 1-Jahres-Uberleben wieder.

Zudem wiesen die weiteren postoperativen Ergebnisse keine signifikanten Unterschiede zwischen
den HU-Gruppen zur Gruppe T auf.

Insgesamt zeigte sich im kurzfristigen Verlauf kein signifikanter Nachteil fiir HU-gelistete
Empfinger mit ventrikuldrem Unterstiitzungssystem. Ein reduziertes mittelfristiges Uberleben sowie
ein erhohtes Risiko fiir postoperative Komplikationen zeigten die Empféanger mit einer Infektion und
gastrointestinalen Blutungen am VAD.
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5 Limitationen der Analysen

Die Ubertragbarkeit der Aussagekraft im Rahmen der durchgefiihrten Analysen ist begrenzt. Zum
einen handelt es sich um Ergebnisse und Erfahrungen eines einzelnen Zentrums, zum anderen ist die
Studie retrospektiv angelegt. Weiterhin ldsst die Grofe der Studienkohorte mit 228 Patienten
eingeschrankt signifikante Aussagen zu. Jedoch konnten Beobachtungen gemacht und Trends
festgestellt werden, welche iiberwiegend die Aussagen der aktuellen Literatur bestitigen.

Auch wenn die Gruppenaufteilung in den Analysen 5 bis 8 zu verhéltnismaBig kleinen Subgruppen
fiihrt und so die allgemeine Anwendbarkeit weiter begrenzt wird, lassen sich auch hier Ergebnisse
finden, die vergleichbar zu denen anderer Zentren sind. Dariiber hinaus ist der postoperative
Beobachtungszeitraum in dieser Analyse von maximal 3 Jahren verhdltnisméBig kurz angelegt. Dies
kann zu Verzerrungen der Auswertung hinsichtlich der postoperativen Komplikationen und des
Uberlebens fiihren.

Das Herzzentrum Diisseldorf ist aktuell das zweitgrofite Transplantationszentrum in Deutschland
und verfligt daher seit Wiederaufthahme des Transplantationsprogramms 2010 iiber einen groflen
Erfahrungsschatz.

In weiterfiihrenden Arbeiten konnen mit groferen Patientenkohorten unter Einbeziehung mehrerer
nationaler und internationaler Zentren die hier getroffenen Aussagen und Trends bestétigt oder
widerlegt werden.
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6 Fazit und Ausblick

Zusammenfassend ergeben sich folgende Aussagen:

e Es sollte hinsichtlich einer stattgehabten Reanimation des Spenders der Grund der
Reanimation beachtet werden. Dabei muss beobachtet werden, inwieweit eine Erholung des
Organs stattgefunden hat.

e Eine hohere Noradrenalindosis des Spenders wihrend des Intensivaufenthalts in Rahmen der
Organspende hat keinen Einfluss auf das Uberleben.

e Hinsichtlich des Spenderalters scheint die Ischdmiezeit eine wichtige Rolle zu spielen, da
Empfinger mit einem transplantierten Organ eines Spenders mit hoherem Alter und
verlingerter gesamter Ischiimiezeit ein etwas reduziertes Uberleben zeigen. Daher sollte hier
die Gesamtischdmiezeit moglichst kurzgehalten werden. Bei jungen Spendern hat die Dauer
der Gesamtischiimiezeit eine untergeordnete Relevanz beziiglich des Uberlebens und peri-
sowie postoperativer Komplikationen.

e Ein vergleichbares Outcome ergibt sich unabhingig vom Listungsstatus zum Zeitpunkt der
Transplantation, sodass ein Zdgern bei der Akzeptanz von Organen im Rahmen des rescue
allocation-Verfahrens weitgehend unbegriindet ist.

e Eine Unterstiitzung durch ein VAD ist kein signifikanter Nachteil vor einer
Herztransplantation. Somit ist ein VAD weiterhin eine gute Therapiemdglichkeit bei
terminaler Herzinsuffizienz zur Uberbriickung der Wartezeit.

e Wenn moglich sollte eine VAD-Implantation in minimalinvasiver Technik bei den Patienten
erwogen werden, welche ein VAD im Rahmen des BTT-Konzepts erhalten, da diese Technik
geringfiigig Vorteile mit sich bringt.

e Der Zeitraum der VAD-Unterstiitzung hat keinen wesentlichen Einfluss auf das Uberleben
und peri- sowie postoperative Komplikationen.

e Eine HU-Listung aufgrund einer VAD-assoziierten Komplikation bietet kurzfristig keinen
wesentlichen Nachteil, da das Uberleben dhnlich war. Jedoch sind mit Ausnahme einer
postoperativen Infektion die Komplikationsrate und das Uberleben nach einer
Herztransplantation vergleichbar zwischen den HU-Gruppen und der T-Gruppe.

Zukiinftig konnen und miissen die Zusammenhénge und Einfliisse verschiedenster Faktoren weiter
untersucht werden, um einerseits dem Organmangel entgegenzuwirken und andererseits optimale
Voraussetzungen fiir beste Transplantationsergebnisse zu schaffen und somit den Patienten ein
moglichst komplikationsloses Uberleben zu ermédglichen. Dafiir miissen auf Spender- und auf
Empfanger-Seite noch weitere Einflussfaktoren identifiziert und diskutiert werden.

Eine einheitliche Definition der Kriterien zur Diagnosestellung fiir die primére
Transplantatdysfunktion oder das Transplantatversagen wire fiir den postoperativen Verlauf
hilfreich, da sich aktuell deutliche Unterschiede in den Kliniken hinsichtlich der Diagnosestellung
und therapeutischen Konsequenz zeigen.

Eine weitere Mdoglichkeit wire die Verwendung eines modifizierten Organtransport-Systems (z.B.
organ care system, OCS), um eine lédngere Ischdmiezeit in Kauf nehmen zu konnen und so weitere
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Strecken - innerhalb oder auch aufBlerhalb des ET-Gebiets - zuriicklegen zu konnen. Es miissten
jedoch hohere Kosten fiir die Kliniken sowie zusitzliche Schulungen des Personals getragen werden.
Gesetzlich wire zudem die Einfiihrung der Widerspruchslosung, wie sie beispielsweise in den
Niederlanden gilt, eine Option, um den Spenderpool zu vergroBern, da sich viele Angehdrige im
Todesfall eines Familienmitglieds immer noch gegen eine Organspende entscheiden.
Perspektivisch sind langfristig weitere Ansédtze denkbar, wie die im Januar 2022 stattgefundene
Xenotransplantation in Baltimore, Maryland [127, 128]. Obwohl die Transplantation als Meilenstein
gilt und der Patient 2 Monate mit dem transplantierten Organ {iberlebte, wird auf diesem Gebiet
jedoch weitere Forschung bendtigt.
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