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Zusammenfassung

Die C-reaktives-Protein/Albumin-Ratio (CAR) stellt einen kombinierten Marker flr
systemische Inflammation und Erkrankungsschwere dar. Uber das Spektrum
verschiedener chirurgischer und internistischer Erkrankungen ist eine erhdhte CAR mit
gesteigerter Mortalitat vergesellschaftet und zeigt groRere Assoziationen zur Mortalitat
als ihre einzelnen Komponenten. In dieser Arbeit wurde die CAR als potenzieller
Biomarker fur das Uberleben und die Komplikationsrate nach Herztransplantation
(HTx) untersucht. Hierfir wurde eine retrospektive Analyse durchgefihrt. 196
Patienten, die zwischen 2010 und 2023 am Universitatsklinikum Dusseldorf eine HTx
erhielten, wurden eingeschlossen. Mittels ROC-Analyse wurde ein optimaler
Grenzwert von 0,17 fir die CAR ermittelt, der das Finf-Jahres-Uberleben der
Patienten diskriminieren konnte. Anhand dessen wurden die Patienten in zwei

Gruppen unterteilt und verglichen.

Eine erhdhte CAR Uber 0,17 war signifikant mit einer reduzierten
Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert. Dies galt fiir die 30 Tage (84% vs. 99%, p <
0,01), Ein-Jahres-(72% vs. 88%, p < 0,01) und Funf-Jahres-Mortalitat (50% vs. 78%,
p < 0,01). Univariable und multivariable Cox-Regressionsanalyse identifizierten die
CAR als starken, unabhangigen Pradiktor fir Mortalitat. Patienten mit hoher CAR
wiesen praoperativ haufiger eine Anamie, erhohte Bilirubinwerte sowie niedrigere
Albumin- und Natriumwerte auf. Postoperativ zeigten sie haufiger den Bedarf an
maschineller Beatmung und Kreislaufunterstutzung, langere Operationsdauer,

héheren Transfusionsbedarf sowie vermehrte Infektionen und Sepsis.

Somit stellt die CAR einen leicht bestimmbaren, kostenglnstigen Marker dar, der auch
im Kontext der HTx zur Risikostratifizierung eingesetzt werden kann. Vor allem im
perioperativen Zeitraum stellten Patienten mit praoperativ erhéhter CAR ein
Risikokollektiv dar. Hier kdnnte in Zukunft angesetzt werden, um das Outcome nach

HTx zu verbessern.



Abstract

Heart transplantation is the treatment of choice for patients with end-stage heart
failure but remains associated with substantial perioperative morbidity and mortality.
Accurate preoperative risk stratification is therefore essential. This study evaluates
the prognostic value of the preoperative C-reactive-protein/albumin-ratio (CAR) for

mortality and postoperative complications following heart transplantation.

A retrospective, single-center cohort study including 196 consecutive patients, who
underwent heart transplantation at the university hospital Dusseldorf, was conducted.
CAR was calculated from routine laboratory parameters. Receiver operating
characteristic analysis identified an optimal CAR cut-off value of 0.17 for predicting
five-year mortality, and patients were stratified into low- and high-CAR groups

accordingly.

Patients with an elevated CAR demonstrated significantly reduced survival at 30
days, one year, and five years after heart transplantation. Kaplan-Meier analyses
revealed an early and sustained separation of survival curves. In univariable and
multivariable Cox regression models, an increased CAR remained an indenpendent

predictor of post-transplant mortality.

Preoperatively, patients with high CAR more frequently exhibited markers of
increased systemic disease burden, including anemia, elevated inflammatory marker,
lower albumin and sodium levels, and were more often listed under high-urgency
status. Donor characteristics did not differ between groups. Postoperatively, elevated
CAR was associated with prolonged mechanical ventilation, longer operative times,
increased transfusion requirements, higher rates of infection and sepsis, and more

frequent need for mechanical circulatory support.

In conclusion, the preoperative CRP/albumin ratio represents a singe, inexpensive
and clinically relevant biomarker for identifying high-risk patients prior to heart
transplantation. CAR may complement established risk stratification models and
contribute to improved perioperative management and outcomes after heart

transplantation.



Abklrzungen

CAR = C-reaktives-Protein/Albumin-Ratio

CRP = C-reaktives-Protein

ECLS = extracorporal life support

GFR = glomerulare Filtrationsrate

HFpEF = heart failure with preserved ejection fraction
HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction
HI = Herzinsuffizienz

HLA = humanes Leukozytenantigen

HR = Hazard Ratio

HTx = Herztransplantation

ICM = ischamische Kardiomyopathie

IL = Interleukin

LDH = Laktatdehydrogenase

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion

MCS = mechanical circulatory support

MEWS = modified early warning system

NYHA = New-York-Heart-Association

ROC = receiving operator characteristic

UNOS = united network for organ sharing

VAD = ventricular assist device
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1.Einleitung

Obwohl die Therapie der Herzinsuffizienz (HI) in den letzten Jahren zahlreiche
Fortschritte gemacht und die Prognose der Patienten’ verbessert hat, geht der Verlauf
der Erkrankung haufig mit dem Progress bis zu einem fortgeschrittenen Stadium
einher [1, 2]. Goldstandard in der Therapie der fortgeschrittenen HI ist die
Herztransplantation (HTx) von einem menschlichen Donor [3]. Die HTx birgt als
hochinvasive Prozedur erhebliche perioperative Risiken und Komplikationsraten,
weshalb HTx-Empfanger sorgfaltig ausgewahlt und auf den Eingriff vorbereitet werden
[4]. Diese Arbeit soll einen Beitrag zur Risikobestimmung vor der HTx leisten, indem
der Einfluss der C-reaktives-Protein/Albumin-Ratio (CAR), ein aus Routineparametern
im Blut des Empfangers zusammengesetzter Marker, auf das Uberleben und Outcome

nach der HTx untersucht wird.

1.1. Epidemiologie der Herzinsuffizienz

HI ist eine chronische Erkrankung des Alters, mit steigender Pravalenz und Inzidenz
in alteren Populationen [5]. In Europa sind circa 1-2% der Gesamtbevolkerung
betroffen [6]. Aullerdem ist sie die haufigste Hauptdiagnose in deutschen
Krankenhausern [7]. Deutschland besitzt eine der hochsten HI-Pravalenzen und
Inzidenzen im europaischen Raum [6] und die Pravalenz wird voraussichtlich weiter
steigen, weil das Uberleben der Patienten durch Therapieverbesserungen in den
letzten Jahren verlangert werden konnte [8]. Pathophysiologisch ist sie
gekennzeichnet durch eine reduzierte kardiale Pumpfunktion oder chronisch erhdhte,
linksventrikulare Fullungsdriacke, wodurch eine Reihe langfristig schadlicher
Kompensationsmechanismen des Organismus ausgeldst werden. Infolge entstehen
Symptome wie Dyspnoe, Leistungsminderung, periphere Odeme und
Rasselgerausche als Folge neurohumoraler Aktivierung, Hypervolamie und reduzierter
kardialer Reserve [9]. Das klinische Bild variiert in seiner Auspragung. Trotzdem fuhrt
die HI in einem groRen Teil der Falle zu haufigen Krankenhausaufenthalten und geht

mit einem erniedrigten Drei-Jahres-Uberleben sowie eingeschrankter Lebensqualitat

" Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden das generische Maskulinum verwendet.
Samtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermaBen fir alle Geschlechter. Eine Diskriminierung ist
ausdrucklich nicht beabsichtigt.
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einher [5, 10, 11]. HI tragt auf diese Weise einen grof3en Anteil zur Morbiditat und
Mortalitat im Alter bei.

Die HI kann anhand ihrer Genese oder der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF)
weiter unterteilt werden. Die friher gebrauchliche Unterteilung in systolische und
diastolische Insuffizienz wurde zugunsten der therapierelevanteren Einteilung in
erhaltene und reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion verlassen (HFrEF = heart
failure with reduced ejection fraction, HFpEF = heart failure with preserved ejection
fraction) [9]. HFrEF und HFpEF sind unterschiedliche Krankheitsbilder ahnlicher
Mortalitat und Morbiditat, die abweichend therapiert werden [12]. Atiologisch ist in
Industrielandern die ischamische Kardiomyopathie in Gber 50% der Falle ursachlich,
weltweit treten allerdings erhebliche regionale Unterschiede in den Ursachen fur HI auf

[13]. Die meisten Patienten, die eine HTx erhalten, weisen eine HFrEF auf [14].

Ungeachtet der HI-Subtypen geht die Krankheit mit einer progredienten
Verschlechterung der Leistungsfahigkeit einher [3]. Die korperliche Belastbarkeit ist als
Pradiktor fur Mortalitdt und Komplikationen wie die akute Dekompensation weit
verbreitet. Die Patienten kdnnen anhand der New York Heart Association(NYHA)-
Klassifikation stratifiziert werden [11]. Mit abnehmender Belastbarkeit steigt die Ein-
Jahres-Mortalitat, von 5-10% im Stadium zwei (Luftnot bei moderater korperlicher
Anstrengung wie dem Treppensteigen von Uber 2 Stockwerken) bis zu 70% im
Stadium vier (Ruhedyspnoe) [11]. Die Belastungsintoleranz muss dabei primar
kardialer Ursache sein. Die haufigsten Todesursachen sind von den Subpopulationen
der Herzinsuffizienten abhangig. So sind kardiovaskulare Ereignisse wie
Rhythmusstorungen, Myokardinfarkt oder Schlaganfall in der HFrEF-Gruppe fihrend,
wahrend Patienten mit HFpEF haufiger an nicht-kardiovaskularen Ursachen

versterben [15].

1.2. Therapieoptionen der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz

10-15% der Patienten mit neu diagnostizierter HI schreiten innerhalb von drei Jahren
zu einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung voran [2]. Fortgeschrittene HI
beschreibt eine refraktare Symptomlast trotz maximal ausgereizter konservativer
Therapie. Sie ist gekennzeichnet durch i) persistierende Luftnot bei leichter
korperlicher Belastbarkeit (NYHA 1lI-IV), ii) laborchemische und bildgebende

Nachweise einer kardialen Dysfunktion, iii) wiederkehrende Episoden systemischer
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und pulmonaler Hyperhydratation, die intensiver diuretischer Therapie oder
Krankenhausaufenthalte bedurfen, iv) objektivierte Einschrankung der korperlichen
Belastbarkeit im Sechs-Minuten-Gehtest oder in der Spiroergometrie [16]. Werden
diese Kriterien erfiillt, ist eine Uberweisung an ein spezialisiertes Zentrum fir
fortgeschrittene HI empfohlen, um weiterfihrende MalRnahmen zu evaluieren [17]. Im
fortgeschrittenen Stadium ist das Uberleben stark reduziert und haufige
Hospitalisationen verursachen hohe finanzielle und personelle Kosten in der
Versorgung dieser Patienten [18]. Das Ein-Jahres-Uberleben von Patienten mit

fortgeschrittener HI wird in verschiedenen Studien auf ungefahr 60% geschatzt [19].

Die hauptsachlichen Therapiezweige fur Patienten mit fortgeschrittener HI sind i) eine
HTXx, ii) mechanische Kreislaufunterstutzung (mechanical circulatory support = MCS),
i) palliative Konzepte. Diese Aufzahlung ist stark vereinfacht und bildet nicht die
Komplexitat in der Behandlung dieser Patienten ab, beispielsweise konnen Patienten
zuerst mittels MCS versorgt werden und anschlief3end eine HTx erhalten. Andererseits
ist nicht jeder Patient geeignet fur eine HTx oder MCS. Genauere Kriterien fur die
sogenannte Listung, deren Erfullung eine HTx ermdglicht, werden beispielsweise von
der International Society for Heart and Lung Transplantation aufgeflhrt [20]. Die
Evaluation der verschiedenen Maoglichkeiten und Auswahl patientengerechter

Therapien ist eine der Hauptaufgaben in spezialisierten Zentren [16, 17].

Mit einem medianen Uberleben von 12 Jahren nach Transplantation stellt die HTx die
lebensverlangernde Therapie der Wahl fiir die fortgeschrittene HI dar [21]. Die grofe
Anzahl an Menschen mit HIl bedingt, dass die Nachfrage das Angebot an
Spenderorganen uberschreitet. 2023 wurden in Deutschland 330 HTx durchgefuhrt,
trotzdem warteten Ende des Jahres noch 690 Menschen mit terminaler HI auf ein
passendes Herz [22]. Das Ein-Jahres- und Drei-Jahres-Uberleben von Menschen auf
der HTx-Warteliste wird mit 67,8% bzw. 48.8% angegeben[23]. Die Lebenserwartung
dieser Patientengruppe verdeutlicht, dass der Organmangel ein grof3es Problem in der

Versorgung darstellt, weil viele Patienten nicht lange auf ein Organ warten kénnen.

Eine alternative Therapie stellen MCS-Systeme dar, bei dem implantierbare

Pumpsysteme flr den linken, rechten, oder beide Ventrikel chirurgisch implantiert

werden. Die Unabhangigkeit von Spenderorganen macht diesen Ansatz attraktiv, die

Langzeitergebnisse sind aber im Hinblick auf Lebensqualitat und Mortalitat bislang

schlechter als die der HTx und die langerfristige Daten fur neuere Modelle noch nicht
3



vorhanden [24]. Vielversprechende neue Entwicklungen sind in den letzten Jahren im
Gebiet des MCS aufgetreten und haben das Uberleben von Patienten mit
fortgeschrittener HI verbessert [23, 25].

Die HTx birgt neben ihren Vorteilen auch erhebliche Risiken. Aufgrund der Invasivitat
des Eingriffes und der immunsuppressiven Nachbehandlung muss die Indikation
grundlich gepruft werden und mit den Komorbiditaten des Patienten in Einklang stehen
[20]. Haufige Komorbiditaten von Patienten mit fortgeschrittener HI, die absolute oder
relative Kontraindikationen fur eine HTx darstellen, sind beispielsweise ein
postkapillarer pulmonaler Hypertonus, periphere und zerebrale GefalRkrankheiten,
chronische pulmonale Erkrankungen, hohes Alter und Gebrechlichkeit, eine
Substanzabhangigkeit oder eine ausgepragte Adipositas [20]. Oft sind diese
Komorbiditaten zumindest teilweise reversibel und mussen vor einer HTx optimiert
werden. Neben dem Aspekt der Operabilitat ist das langfristige Outcome mafgeblich
von den Schaden der chronischen Abstolungsreaktion auf das Transplantat und den
unerwunschten Nebenwirkungen der iatrogenen Immunsuppression abhangig [26].
Die Transplantatvaskulopathie/Chronische Allograft-Vaskulopathie, akute oder
reaktivierte chronische Infektionen, Malignome, akute Transplantatabstoung und
Niereninsuffizienz limitieren die Lebenserwartung nach HTx [26]. Dementsprechend
stellen Komorbiditaten, die das Risiko dieser Komplikationen potenzieren, relative

Kontraindikationen fir eine HTx dar.

Wie aus diesen Aspekten ersichtlich wird, ist die Behandlung der fortgeschritten Hi
komplex. Die HTx verspricht Heilungspotential fur ein todliches Krankheitsbild, durch
die Invasivitat der Prozedur und Nachsorge beinhaltet sie aber auch eine hohe
korperliche und psychische Belastung fir die Patienten und ihre Familien. Um
Patienten und Arzte bestmdglich zu informieren, sowie vor dem Hintergrund der
Organknappheit, ist eine moglichst genaue Einschatzung des individuellen Risikos von

HTx-Kandidaten bei der Therapiewahl erstrebenswert.

Die praoperative Bestimmung von Biomarkern zur detaillierteren Risikostratifizierung

vor Operationen ist fur Patienten mit ernsthaften Komorbiditaten sinnvoll [27].

Patienten, die eine HTx erhalten sollen, fallen per Definition in diese Kategorie. Es

existieren bereits mehrere multiparametrische Risikomodelle flir die postoperative

Sterblichkeit oder einen ,graft-loss“ nach HTx [28-33]. Die haufigsten verwendeten

Biomarker in diesen Modellen sind die Serum-Bilirubin-Konzentration und das Serum-
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Kreatinin als Marker fur Leber- und Nierendysfunktion. Folgend soll die CAR als in

diesem Kontext neuer Biomarker naher vorgestellt werden.

1.3. Die C-reaktives-Protein/Albumin-Ratio

Die CAR wurde erstmals 2009 in einer Studie zur Risikoevaluation in der Notaufnahme
bei chronisch erkrankten Patienten erwahnt [34]. Die Autoren konstruierten die CAR
als kombinierten Marker fur Inflammation und Erkrankungsschwere. Im Folgenden
korrelierte eine erhdhte CAR besser als ihre einzelnen Bestandteile C-reaktives-
Protein (CRP) und Albumin mit der Mortalitat und stellte einen unabhangigen Pradiktor
fur Mortalitat im gleichen Krankenhausaufenthalt dar. Dabei war die CAR
typischerweise bei Patienten mit akuter Exazerbation einer chronischen Erkrankung
erhdoht, wahrend Patienten mit plétzlichem Tod aufgrund von beispielsweise
thromboembolischen Ereignissen normale CAR-Werte aufwiesen. Die Autoren
schlussfolgerten, dass die CAR ein chronisch erkranktes Patientenkollektiv
identifiziert, wobei der CAR-Wert mit der Schwere der Erkrankung korreliert. In den
darauffolgenden Jahren wurden die prognostischen Eigenschaften der CAR in
zahlreichen klinischen Szenarien untersucht. Im perioperativen Rahmen konnte
gezeigt werden, dass eine erhdhte CAR Uber eine grof3e Bandbreite an chirurgischen
Eingriffen und Grunderkrankungen mit der Mortalitat assoziiert ist, vor allem in der
onkologischen Chirurgie[35-38] [39], aber auch bei nicht-onkologischen Eingriffen [40,
41]. Fur den Transplantationsbereich existieren Arbeiten zur Lebertransplantation,
Nierentransplantation und Knochenmarkstransplantation, in denen eine erhohte CAR
ebenfalls mit einer schlechteren Prognose assoziiert war[42-45]. Auch die
kardiovaskulare Gesundheit und das atherothrombotische Risiko von Patienten
korrelieren mit der CAR[46-49]. Zwei Meta-Analysen untersuchten die CAR in ihrer
Vorhersagekraft fur die Schwere und die Mortalitat bei Coronavirus-19-Infektionen,

beide fanden eine eindeutige positive Korrelation [50, 51].

Zusammenfassend ist die Bestandigkeit eindricklich, mit der die CAR in
verschiedensten klinischen Szenarien Patientenkollektive identifizieren kann, die ein
erhohtes Risiko fur komplikative Verlaufe und Tod tragen. Sie kombiniert als
zusammengesetzter Biomarker inflammatorische sowie nutritive und funktionale
Aspekte des Zustandes des Patienten. Im Folgenden soll auf die zwei Komponenten

CRP und Albumin genauer eingegangen werden, um die CAR besser zu beschreiben.



1.4. C-reaktives Protein

CRP ist ein in der Leber synthetisiertes Akute-Phase-Protein mit vielfaltigen
Funktionen und Wirkorten im Korper, unter anderem die Bindung an Phosphocholine
wie das Kohlenhydrat-Antigen der Kapsel von Streptokokkus pneumoniae oder an
korpereigene geschadigte Zellen Uber Zellmembranbestandteile oder DNA-Fragmente
[52]. Es besitzt ein Molekulargewicht von 115 Kilodalton und besteht aus funf
identischen Untereinheiten, die zu einem zyklischen Pentamer mit einer zentralen Pore
zusammengelagert sind [53]. Struktur und vor allem Funktion des Proteins sind
phylogenetisch sehr stark konserviert, was ihm eine wichtige Rolle im tierischen
Organismus zuspricht [53]. Die CRP-Synthese in der Leber wird reguliert Uber
proinflammatorische Zytokine, vor allem das Interleukin-6, die bei einer Vielzahl von
pathologischen Zustdanden wie Infektion, Autoimmungeschehen oder Trauma
ausgeschittet werden. In Folge steigt die CRP-Konzentration proportional zur
Intensitat der Interleukin-Ausschattung und Ausmal} des Stressors an und kann bis zu
tausendfache Spiegel des Ausgangsniveau erreichen[53]. Aus diesem Grund ist es ein
sensitiver, aber unspezifischer Biomarker fir systemische Inflammation[54]. CRP kann
nach Opsonierung eines Pathogens das Komplementsystem oder Phagozyten Uber
ihren Fc-Rezeptor aktivieren. DarUber hinaus verzogert es die Apoptose von
neutrophilen Granulozyten und fordert deren Interaktion mit dem Endothel in
entzindetem Gewebe und wirkt so proinflammatorisch[53]. Patienten mit chronischer
HI weisen erhohte zirkulierende, inflammatorische Biomarker auf und eine
pathologische Inflammation lokal am Herz oder systemisch ist neben neurohumeralen
Kompensationsmechanismen als treibende Kraft hinter einer sich verschlechternden
HI in einigen experimentellen Studien nahegelegt worden[55]. CRP kann einen
prognostischen Wert bei Patienten mit HI aufweisen[56]. Seit langerem ist bekannt,
dass CRP neben seiner Rolle als opsonierendes Plasmaprotein auch atherogene und
prokoagulatorische Eigenschaften besitzt. So kann es beispielsweise bei bereits
niedrigen Konzentrationen eine endotheliale Dysfunktion Uber Inhibition der
endothelialen Stickstoff-Sauerstoff-Synthase induzieren[57]. Werte unter 0,3mg/dl
gelten als normal, wahrend Werte zwischen 1mg/dl und 10mg/dl als leicht erhdht
anzusehen sind[54]. Erhdhte inflammatorische Biomarker, darunter auch CRP, wurden
in der Literatur bereits als mdgliche Pradiktoren flr postoperative Komplikationen bei

kardiochirurgischen Operationen erwahnt[58, 59]. Diesen pradiktiven Wert nimmt CRP



auch bei nicht kardiochirurgischen Operationen ein [60]. Auch geringe Erhdhungen des
CRP sind bereits mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert [58-60]. Erhohte CRP-Werte
kénnen das Risiko fur eine akute zellulare AbstoRung innerhalb der ersten 30 Tage
nach HTx erhohen [61]. Des Weiteren weisen HTx-Empfanger mit erhohten
praoperativen CRP-Spiegeln ein vermindertes Drei-Jahre-Uberleben auf [62].
Interessanterweise konnte in einer Studie an Patienten, die eine Nierentransplantation
erhielten, ein hoheres praoperatives CRP mit einem erhéhten Risiko flr einen
postoperativ neu einsetzenden Transplantations-Diabetes-Mellitus assoziiert werden
[63], was die metabolischen Komplikationen bei systemischer Inflammation

unterstreicht.

Patienten mit erhdhten CRP-Spiegeln scheinen folglich diversen erhohten
gesundheitlichen Risiken ausgesetzt zu sein, sei es eine beschleunigte
Verschlechterung einer HI, die Entwicklung einer Atherosklerose, metabolische

Dysfunktion oder eine durchschnittlich h6here Rate an postoperativen Komplikationen.

1.5. Albumin

Der zweite Bestandteil der CAR ist das Serum-Albumin. Albumin kommt in der
hochsten Konzentration aller Plasmaproteine im menschlichen Blut vor,
durchschnittlich 4,2 g/dl, und ist entscheidend fir die Aufrechterhaltung des
intravasalen onkotischen Drucks [64]. Es wird ausschlie3lich in der Leber synthetisiert,
taglich 10-15 g bei Erwachsenen, und nimmt eine Reihe von Funktionen im
Organismus ein, unter anderem den Transport von schlecht wasserldslichen
Substanzen im Blut [64]. Hormone, Pharmazeutika, Fettsauren und viele weitere
Molekule konnen so erst ihre Zielstrukturen erreichen und wirksam werden [64]. Des
Weiteren besitzt Albumin eine intrinsische Esterasen-Aktivitat, transportiert positiv
geladene lonen wie Calcium, ist als Antioxidanz an Redox-Reaktionen beteiligt und am
,scavenging“ von freien Ham-Molekilen und es spielt eine untergeordnete Rolle im
pH-Puffersystem des Bluts [64, 65]. Die Halbwertszeit im Blut betragt 21 Tage, wobei
Albumin in standigem Austausch zwischen intravasalem und interstitellen sowie
intrazellularen Kompartment Gber transzytotische Vorgange steht [64, 65]. Seine Rolle
in verschiedenen chronischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder
Niereninsuffizienz ist bereits seit langerem Gegenstand intensiver Forschung [64].
Dass erniedrigte Serumalbuminwerte einen prognostisch negativen Stellenwert

besitzen [66], ist unter anderem im APACHE-Score (,acute physiology and chronic
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health evaluation®) berlcksichtigt, der zur Prognoseeinschatzung bei kritisch kranken
Patienten dient [67]. Patienten mit erniedrigtem  Serumalbumin bei
Krankenhausaufnahme sind héherer Mortalitat sowie Morbiditat in Form von langeren

Krankenhausaufenthalten und haufigeren Wiedervorstellungen ausgesetzt [68].

Eine Hypoalbuminamie kann durch mehrere Ursachen ausgelost werden. In den
meisten Fallen werden erniedrigte Albuminspiegel nicht nur durch ein vermindertes
Gesamtalbumin im Korper verursacht, sondern durch einen veranderten Albuminflux
zwischen den Korperkompartimenten aufgrund einer erhdhten kapillaren
Permeabilitat, einem beschleunigten Albuminstoffwechsel (sowohl erhéhte Synthese
als auch beschleunigte Degradation vor allem intrazellular in der Peripherie) und eines
vergroRerten Verteilungsvolumens durch eine Expansion des interstitiellen Raums
[69]. Dies geschieht meistens im Rahmen einer Inflammation, entweder akut (Trauma,
Infektion) oder chronisch (Organdysfunktion, Neoplasie, Inflammation), weshalb
Albumin als Anti-Akute-Phase-Protein bezeichnet wird (fallende Konzentration bei

akuter Entzindungsreaktion).

Eine extreme Malnutrition kann sich in Form der Armuts- und Kinderkrankheit
Kwashiorkor manifestieren, bei der eine proteinarme, kohlenhydratreiche Monodiat
(Mais, Reis, Maniok) zu erniedrigten Albuminspiegeln fuhrt. Betroffene weisen
generalisierte Odeme als Folge der intravasalen Volumendepletion und aktivierter
neurohumeraler Kompensationsmechanismen auf [70]. Dies legt die Verwendung von
Albumin als Marker flr den Erndhrungszustand eines Patienten nahe. Malnutrition,
Sarkopenie und Kachexie sind haufige Komorbiditaten der HI, die Pravalenz wird mit
circa 20% (Sarkopenie) beziehungsweise 10% (Kachexie) angegeben [71].
Pathophysiologisch existiert eine Reihe von Erklarungsversuchen, unter anderem
erhdhte, zirkulierende, inflammatorische Zytokine, pleiotrope Effekte des im Rahmen
der HI erhdhten Angiotensin I, katabole Effekte der erhdohten Katecholaminspiegel
(Adrenalin und Noradrenalin) sowie ein erhdhter Grundumsatz und einige weitere [72)].
In einer Metaanalyse zur Evaluation von Albumin als Ernahrungszustandsmarker war
der Serumalbumin- und Serumpraalbuminspiegel allerdings kein guter Marker zur
Identifikation von Patienten, die mangelernahrt waren oder von einer
Ernahrungsintervention profitiert hatten, abgesehen von extremer Unterernahrung
(BMI < 12kg/m?) oder langer Fastenperiode lber sechs Wochen [73]. Zu oft wiesen

stark untergewichtige, anorektische Patienten noch ein normales Serumalbumin auf
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und chronisch kranke Patienten ohne Hinweis auf Mangelerndhrung eine
Hypoalbuminamie [73]. Der diagnostische Wert des Albuminspiegels flr eine
Malnutrition ist dementsprechend umstritten. Eine erniedrigte Kalorienzufuhr fihrt bei
ansonsten korperlich gesunden Menschen nicht zu einer Hypoalbuminamie [73]. In
Kohorten mit erkrankten Patienten liegen allerdings Belege fur einen Zusammenhang
zwischen Malnutrition und Albuminspiegel vor, auch in herztransplantierten Patienten
[74-77]. Eine Unterscheidung zwischen Malnutrition und Inflammation in chronisch

erkrankten Patienten erscheint somit schwierig, allerdings liegen additive Effekte nahe.

Bei vielen chronischen Komorbiditaten mit erhdhter systemischer Inflammation kann
ein erniedrigter Albuminspiegel nachgewiesen werden [78-82], der wiederum mit der
Mortalitéat korreliert [66, 69]. Auch bei Patienten mit einer HFrEF ist eine
Hypoalbuminadmie mit erniedrigten Uberlebenschancen im Ein-Jahres- und Finf-
Jahres-Nachbeobachtungszeitraum assoziiert [83], genauso wie der kombinierte
Effekt von erniedrigter Muskelmasse und Hypoalbuminamie bei Herzinsuffizienten
[84]. Auch im Bereich der HTx wurde der Einfluss einer Hypoalbuminamie auf das
Outcome untersucht. In der selben Kohorte dieser Arbeit konnten M"Pembele und Roth
eine klare Assoziation zwischen postoperativem Serumalbumin nach HTx bei
Aufnahme auf der Intensivstation und dem Ein-Jahres-Uberleben sowie ,days alive
and out of hospital®, einem Lebensqualitat-Parameter, aufzeigen [85]. Der Einfluss des
praoperativen Albuminspiegels auf das peri- und postoperative Outcome wurde bereits
ausfuhrlich untersucht. Deutlich erniedrigtes Serumalbumin unter 2,5 g/dl sowie ein
Body-Mass-Index unter 20 kg/m? waren unabhangige Pradiktoren fur Mortalitat und
Morbiditat in einer Studie an 5168 Patienten, die eine koronare Bypass-Operation
erhielten. Body-Mass-Index und Serumalbumin waren dabei nicht miteinander
assoziiert [84]. Diese Ergebnisse waren auch multizentrisch nachweisbar [86]. Kato et
al. fUhrten eine retrospektive, unizentrische Analyse durch und untersuchten den
Einfluss von praoperativer Hypoalbuminamie, definiert als ein Serumalbuminspiegel
<3,5g/dl, auf das Ein-Jahres-Uberleben von 822 HTx-Empfangern. Zuséatzlich
analysierten sie die Daten von 13671 HTx-Empfangern aus der UNOS (=united
network for organ sharing) -Datenbank. Eine Hypoalbumindmie war hoch signifikant
mit  gesteigerter Mortalitdt assoziiert. Die erhohte Mortalitdt in  der
hypoalbuminamischen Gruppe zeigte sich dabei vor allem in der frihen,

postoperativen Phase.



Albuminspiegel werden beeinflusst durch die Albuminsyntheserate, den -katabolismus
und das Verteilungsverhalten. Im Fall von Patienten mit fortgeschrittener HI auf der
Warteliste flr eine HTx ist eine Hypoalbuminamie haufig und kann durch mehrere
Faktoren ausgelost werden. In Frage kommen eine systemische Inflammation,
Infektion, Leberdysfunktion und Malnutrition, deren Effekte hochstwahrscheinlich in
diesem vulnerablen Patientenklientel kumulieren. Da jede dieser Konditionen den
Gesundheitszustand eines Patienten betrachtlich verschlechtern kann, ist eine
Hypoalbuminamie als unspezifischer, aber sensibler Marker und Pradiktor fur
unerwunschte Ereignisse anzusehen. Diese Eigenschaft spiegelt sich in der Uber viele
Krankheitsbilder hinweg reproduzierbaren Assoziation zwischen Hypoalbuminamie

und gesteigerter Mortalitat wider.

1.6. Ziel dieser Arbeit

Diese Arbeit soll einen Beitrag zur praoperativen Risikoevaluation von HTx-
Empfangern mithilfe der CRP/Albumin-Ratio liefern. Im Kontext der HTx gibt es noch
keine Studien, die die CAR als praoperativen Biomarker fir Komplikationen und
Mortalitat untersuchen. Die primare Hypothese hierbei ist, dass eine hohere CAR mit
einer hoheren postoperativen Sterblichkeit nach einem und funf Jahren assoziiert ist.
In zweiter Linie soll der Einfluss der CAR auf die perioperative Morbiditat
(Notwendigkeit fir Organersatzsysteme wie venoarterielle extrakorporale
Membranoxygenierung (ECLS), Hamodialyse, mechanische Beatmung,

Krankenhausaufenthaltsdauer, Komplikationsraten) untersucht werden.
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2.Methoden

2.1. Ethik

Die Arbeit und ihre Methoden entsprechen den Grundsatzen der Deklaration von
Helsinki und den Regeln der Guten Klinischen Praxis. Samtliche Patienten nahmen
freiwillig teil und gaben ihre Einwilligung nach entsprechender Aufklarung. Die Studie
wurde durch die lokale Ethikkommission der Universitat Dusseldorf genehmigt
(Ethikvotum/Institutional Review Board approval 5263R/2015104434).

2.2. Studiendesign

Es wurde eine retrospektive Datenerhebung durchgeflihrt. Alle Patienten, die sich von
September 2010 bis Oktober 2023 am Universitatsklinikum Dusseldorf einer HTx
unterzogen, wurden fur die Studienteilnahme geprift (n=303). 107 Falle wiesen
lickenhafte Daten der untersuchten Variablen (CRP oder Albumin) auf und konnten
nicht ausgewertet werden, sodass sich eine Kohortengrofde von 196 Patienten ergab.
Alle Daten fielen im Rahmen der Routineversorgung an und wurden aus dem
elektronischen und analogen Archiv sowie dem Krankenhausinformationssystem der
Universitatsklinik zusammengetragen. Studienrelevante Daten der Herzspender
wurden mithilfe der Klinik fur Herzchirurgie am Universitatsklinikum Dusseldorf
erhoben, die ein laufendes Register hierzu flhrt. Die Erfassung der Patientenmortalitat

wurde telefonisch durchgefihrt.

Albumin und CRP wurden in allen Fallen im krankenhauseigenen Labor bestimmt. Das
Zentrallabor der Universitatsklinik Dusseldorf ist gemafl® DIN EN ISO 15189:2014 fur
die medizinische Laboratoriumsdiagnostik in den Fachgebieten Klinische Chemie
sowie Immunologie durch die deutsche Akkreditierungsstelle akkreditiert [87]. Fur
beide Analyte wurde das Cobas-System der Firma Roche verwendet.
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Parameter | analytische Laborgera | Normwerte | Messbereic | QK max.
Methode t h Abweichun
g gem.
Richtlinie
der BAK
CRP Partikel- Roche je nach | 0,06 - 35 13.5%
(mg/dL) verstarkter Cobas pro | Frage-
immunologischer | ¢c703 stellung
Trabungstest <0,5 (klini-
sche
Infektion)
oder bei
hsCRP<0,0
7
Serum Albumin: Farbtest | Roche 3,1-4,5 0,2-6 12.5%
Albumin mit Cobas pro
(g/dL) Endpunktmethod | ¢703
e
Hamoglobi | SLS- Sysmex Manner 0,0-25,0 4.00%
n (g/dL) Hamoglobin- XN 9100 13,5-16,9
Methode Frauen
11,9-14,6
Leukozyte | Durchflusszytom | Sysmex 4,5-12,7 100,01 - | 6.50%
n (10°/L) e-trie XN 9100 440,00
Kreatinin Kinetischer Roche Manner 0,17-24.9 11.5%
(mg/dL) Farbtest nach | Cobas pro | <1,20
Jaffé c703 Frauen
<0,90
Laktatdehy | UV-Test nach | Roche Manner 10 - 1000 9.00%
-drogenase | IFCC Cobas pro | <248
(U/L) c703 Frauen
<247
Natrium lonenselektive Roche 135-145 80-180 6.50%
(mmol/L) Elektroden Cobas pro
ISE neo
Kalium lonenselektive Roche 3,5-4,5 1,5-10,0 8.50%
(mmol/L) Elektroden Cobas pro
ISE neo
Bilirubin Farbtest Roche <1 0,146 - 38.0 | 22 % flr den
(mg/dL) Diazomethode Cobas pro Bereich 0,1 —
(570 nm) c703 < 2 mg/dL.
13 % fir den
Bereich > 2-
30 mg/dL

Tabelle 1: Methoden, Normwerte und Messbereiche des Zentrallabors am Universitatsklinikum Diisseldorf im
Zeitraum der Studie
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2.3. Statistische Auswertung

2.3.1.Ermittlung des optimalen CAR-Trennwerts

Im ersten Schritt wurde ein optimaler Trennwert anhand der CAR ermittelt. Hierfur
wurde eine Receiving-Operator-Characteristic (ROC)-Analyse durchgefuhrt [88]. Als
abhangige Variable wurde hier das Eintreten des Todesfalls innerhalb des
Beobachtungszeitraums von funf Jahren gewahlt. Dann wurden die 196 Patienten in
eine niedrig-CAR und hoch-CAR-Kohorte anhand des Youden-Index unterteilt. Der
Youden-Index wurde gewahlt, da er Sensitivitat und Spezifitat der evaluierten Variable
gleich stark berlcksichtigt [89]. Eine Gewichtung von Falsch-Negativ-Raten oder
Falsch-Positiv-Raten findet nicht statt, sodass der Youden-Index den Trennwert mit der
hochsten Richtig-Trefferrate (,informed decision®) fur einen Parameter darstellt und

somit seine Fahigkeit zur Diskrimination unvoreingenommen abbildet.

Die beiden Gruppen wurden im Folgenden verglichen.

Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse und Log-Rank-Test

Zur Analyse der Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde die Kaplan-Meier-Methode
angewandt [90]. Dieses Verfahren ermoglicht die Schatzung der kumulativen
Uberlebensrate iber einen definierten Beobachtungszeitraum und beriicksichtigt
dabei auch rechtszensierte Daten, die etwa durch Verlust der Nachverfolgung oder
durch noch lebende Patienten am Ende des Nachbeobachtungszeitraums entstehen.

Fir beide Kohorten wurden Uberlebenskurven erstellt und verglichen.

Die Kaplan-Meier-Methode berechnet die Uberlebenswahrscheinlichkeit zu jedem
Zeitpunkt, an dem ein Ereignis (in dieser Arbeit Todesfall eines Transplantierten) auftritt
und multipliziert diese mit den vorherigen Uberlebenswahrscheinlichkeiten, sodass
eine stufenformige Kurve entsteht. Dadurch kdnnen Unterschiede im zeitlichen Verlauf

der Mortalitat zwischen den Gruppen sichtbar gemacht werden.

Zur statistischen Priifung der Unterschiede zwischen den Uberlebenskurven wurde der
Log-Rank-Test eingesetzt [91]. Dieser Test vergleicht fur jeden Ereigniszeitpunkt die
beobachtete Anzahl an Todesfallen in den jeweiligen Gruppen mit der erwarteten
Anzahl, die unter der Nullhypothese (kein Unterschied zwischen den Gruppen) zu

erwarten ware. Der Log-Rank-Test gewichtet dabei alle Zeitpunkte gleich, wodurch
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insbesondere Unterschiede uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg

abgebildet werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Uberlebensraten nach 30 Tagen, einem Jahr
sowie nach funf Jahren bestimmt und mit dem Log-Rank-Test auf Signifikanz gepruft.
Damit sollte untersucht werden, ob Patienten mit einer hohen CAR im Vergleich zu
Patienten mit einem niedrigen CAR ein signifikant schlechteres Uberleben im kurz-,

mittel- und langfristigen Verlauf nach HTx aufweisen.

2.3.2.Ermittlung der Effektstarke

Um den unabhangigen Effekt und die Effektstarke der CAR auf die Mortalitat zu
untersuchen, wurde eine Regressionsanalyse durchgefihrt. Da rechtszensierte Daten
durch ,loss during follow-up“ erwartbar waren, wurde eine Cox-Regressionsanalyse
fur proportional hazards gewahlt, um die binare Outcomevariable zu modellieren [92].
Aufgrund der groRen Anzahl an unabhangigen Variablen wurde ein Prascreening
mittels univariabler Cox-Regression durchgefiuhrt und signifikant mit der Mortalitat
assoziierte Variablen (p < 0,05) wurden in ein multivariables Modell eingeschlossen
[93]. Diese Herangehensweise diente der besseren klinischen Interpretierbarkeit der
Ergebnisse und der Reduktion der Dimensionalitat des multivariablen Modells, um ein

Overfitting zu vermeiden.

Im ersten Schritt wurden mogliche Kandidatenvariablen ermittelt, die statistisch
signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen hoch-CAR- und niedrig-CAR-Gruppe
zeigten. Der p-Wert fUr kategorielle Variablen wurde mittels Pearson’s chi squared test
oder Fisher’s exact test getestet. Bei besonders kleinen Inzidenzen fur eine Variable
wurde Yate's correction angewandt. Yate’s correction unterschatzt die Differenz
zwischen erwarteten und observierten Ereignissen und erhoht so den p-Wert. Dies
fihrt zu einer konservativeren Einschatzung des Signifikanzniveaus [94]. Quantitative
Variablen wurden mit dem Student’s t-test untersucht [95]. T-Teste wurden bilateral
durchgefuhrt und unabhangige Variablen mit einem p > 0,05 wurden flr die weitere

Aufnahme in Regressionsmodelle verworfen.

Im nachsten Schritt wurde die Effektstarke, ausgedrickt als Hazard-Ratio, der
ermittelten Variablen mit p < 0,05 Uber eine univariable Cox-Regression untersucht.

Als abhangige Variable wurde die Einjahres- und Funfjahresmortalitat in zwei
14



separaten Analysen verwendet. Unabhangige Variablen, die nicht signifikant mit der

Mortalitat assoziiert waren (p > 0,05) wurden fir das multivariable Modell verworfen.

Schlie3lich wurden die in den ersten beiden Schritten ermittelten Variablen im letzten
Schritt in ein multivariables Cox-Modell eingeschlossen, um den unabhangigen Effekt
der CAR und ihre Effektstarke zu untersuchen. Um mdogliches Confounding durch
Kolinearitat zu vermeiden, wurden Variablen ausgeschlossen, bei denen eine
gegenseitige Abhangigkeit beziehungsweise Vorhersagbarkeit der einen Variable
durch die andere vorausgesetzt werden konnte [96]. Dies war notwendig fur CRP und
Albumin, da diese als Komponenten der CAR sehr starke Kolinearitat aufweisen
wurden. Ebenfalls wurde die Leukozytenkonzentration im Blut und das Auftreten einer
Infektion kurz nach der HTx ausgeschlossen, da mit Kolinearitat zum praoperativen
CRP-Wert gerechnet wurde.

Die Analysen wurden mithilfe GraphPad Prism (Version 4.1) und IBM SPSS Statistics
Software (SPSS, Version 28) durchgefuhrt. Fur die Erstellung der Grafiken wurden
GraphPad Prism (Version 4.1), Microsoft PowerPoint, IBM SPSS Statistics Software
(Version 28) und R Statistical Software (v4.2.2; R Core Team 2022) verwendet.
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3.Ergebnisse

3.1. Grenzwertoptimierung

Die mediane CAR der gesamten Kohorte betrug 0,18 [Q1 — Q3 Interquartile (IQR) 0,06
—0,62], bei einem medianen CRP von 0,8mg/dI [IQR 0,3 — 2,3] und medianen Serum-
Albumin von 4,1g/dl [IQR 3,5 — 4,4]. Der Trennwert mit dem hdchsten Youden-Index
in der ROC-Analyse betrug 0,17 mit einer Sensitivitat von 0,74 und einer Spezifitat von
0,58 (Abbildung 1, Area under the curve = 0,72, 95% Konfidenzintervall (Kl) 0,64-0,8).
Dementsprechend wurde die Kohorte in zwei Gruppen unterteilt. Es ergab sich eine
Gruppe mit niedriger CAR (n=92) mit einer medianen CAR von 0,05 [0,02 — 0,11] und
eine Gruppe mit hoher CAR (n=104) mit einer medianen CAR von 0,6 [0,26 — 1,61].
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Abbildung 1: ROC-Analyse des Parameters CAR fiir den Endpunkt Tod innerhalb von 5 Jahren. AUC = 0,72 des
Youden-Index-Punktes [KI 0,64 — 0,8]. ROC = receiving operator characteristic, AUC = area under the curve, Kl =
Konfidenzintervall
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Tabelle 2. Praoperative Parameter der Transplantationsempfanger. Empfanger unterteilt in hohe und

niedrige CRP/Albumin-Ratio. Kontinuierliche Variablen sind als Median mit Interquartilen (Q1-Q3)

angegeben, kategorielle Variablen in Prozent.

Empfanger Alle Patienten er or? P
Baseline low CAR high CAR 1vs 2
Anzahl n=196 n=92 n=104

Alter (a) 57.9[48.9,62.0] 59.0[51.8,62.0] 56.5[46.6,61.0] 0.11
Geschlecht (% mannlich) 72.4 73.9 71.2 0.79
Body mass index (kg/m2) 24.9[22.2,28.6] 24.7[22.0, 28.3] 25.2[22.2,28.9] 0.55
Kalkulierte heart mass ratio (%) 0.99[0.88,1.11]  0.99[0.90, 1.10] 0.97[0.87,1.12] 0.46
Geschlechtsinkompatible HTx (%) 24.0 20.7 26.9 0.39
Vorangegangener

Herzciirirgizcher Eingriff (%) 068 °98 731 007
High-urgency Warteliste (%) 449 31.5 56.7 <0.01
Ventricular assist device (%) 50.5 43.5 56.7 0.09
CPR vor HTx (%) 13.0 7.7 17.6 0.07
Hamodialyse vor HTx (%) 7.9 4.4 11.0 0.15
Diabetes mellitus (%) 20.2 15.4 24.5 0.16
Arterielle Hypertonie (%) 56.5 62.6 51.0 0.14
ICM (%) 431 38.5 471 0.28
Pulmonale Hypertonie (%) 9.3 6.6 11.8 0.32
Laborwerte

Hamoglobin (g/dl) 11.8 [10.1, 13.6] 13.10 [11.1,14.2] 10.6 [9.8, 12.2] <0.01
Kreatinin (mg/dl) 1.2[1.0, 1.6] 1.2[1.0, 1.5] 1.3[1.0, 1.6] 0.38
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GFR vor HTx (ml/min) 63.0[45.0,82.0] 66.5[47.8,81.5] 62.0[43.0,82.8] 0.53

Bilirubin (mg/dI) 0.6[0.4, 1.0] 0.5[0.3, 0.8] 0.8[0.5, 1.3] <0.01
259.0 [218.0, 249.0 [217.0, 273.0 [220.5, R
Laktatdehydrogenase (U/L) 324.0] 291.0] 423.0] |
) 138.0 [136.0, 139.0 [138.0, 137.0 [135.0,
Natrium (mmol/l) <0.01
140.3] 141.0] 140.0]
Kalium (mmaol/l) 4.3[3.9, 4.6] 4.3[3.9, 4.6] 4.3[3.9, 4.6] 0.98
Leukozyten, maximum (10°/L) 8.1[6.5, 10.0] 7.1[6.0, 8.5] 8.7[6.9, 11.4] <0.01
C-reaktives Protein vor HTXx
0.8[0.3, 2.3] 0.2[0.1,0.4] 2.10[1.0, 5.3] <0.01
(mg/dL)
Serum-Albumin vor HTx (g/dl) 4.1[3.5, 4.5] 441[4.1,4.7] 3.7[3.1,4.2] <0.01

CRP/Albumin ratio (CAR) vor HTx  0.18 [0.06, 0.62]  0.05 [0.02, 0.11] 0.60 [0.26, 1.61] <0.01

CPR = kardiopulmonale Reanimation, CAR = C-reactives Protein/Albumin-Ratio, ICM = ischamische

Kardiomyopathie, GFR = glomerulare Filtrationsrate

3.2. Praoperative Daten der Empfanger

Tabelle 1 zeigt die Basisparameter der Empfangergruppen, aufgeteilt in niedrige und
hohe CAR anhand des ermittelten Cut-Off-Wertes von 0,17. Hinsichtlich Alter,
Geschlecht, Body-Mass-Index, geschlechtsinkompatibler Transplantation sowie
kalkulierter Heart-Mass-Ratio (die kalkulierte Heart-Mass-Ratio kann eine
Grolendiskrepanz zwischen Spender- und Empfangerherz vorhersagen, die mit
schlechterem Outcome assoziiert ist [97]) ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede. Ebenso waren die erhobenen Komorbiditdten Diabetes mellitus,
arterielle Hypertension, ischamische Kardiomyopathie, pulmonale Hypertension,
Notwendigkeit einer Hamodialyse, Vorhandensein eines mechanischen
linksventrikularen Unterstitzungssystems sowie kardiale Voroperationen und der
Zustand nach kardiopulmonaler Reanimation nicht signifikant unterschiedlich verteilt.
HTx-Empfanger mit hoher CAR waren allerdings signifikant haufiger Uber den ,high-
urgency-status® gelistet (56,7% vs. 31,5%, p < 0,01). Hinsichtlich laborchemischer
Parameter ergaben sich mehrere statistisch signifikante Unterschiede zwischen den

Gruppen. Die Gruppe mit hoher CAR wies niedrigere Hamoglobinkonzentrationen im
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Blut (10,6g/dl vs. 13,1g/dl, p < 0,01) und héhere Leukozytenzahlen (8,7/nl vs. 7,1/nl, p
< 0,01) auf, auBerdem hdhere Serumwerte fur Laktatdehydrogenase (273U/l vs.
249U/, p = 0,02) und Bilirubin (0,8mg/dl vs. 0,5mg/dl, p < 0,01) sowie niedrigere
Serumnatriumwerte (137mmol/l vs. 139 mmol/l, p <0,01). Die einzelnen Komponenten
der CAR unterschieden sich jeweils zwischen den Gruppen. CRP war hdher (2,1mg/dl
vs. 0,2mg/dl, p < 0,01) und Albumin niedriger (3,7g/dl vs. 4,4g/dl, p < 0,01) in der
Gruppe mit hoher CAR.
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Tabelle 3.

Praoperative Donor Parameter. Aufgeteilt nach Zugehdrigkeit des jeweiligen

Empfangers zur high- oder low-CAR-Gruppe. Kontinuierliche Variablen sind als Median mit

Interquartilen (Q1-Q3) angegeben, kategorielle Variablen in Prozent.

Gr1 Gr 2 P
Donor Baseline Alle Patienten 1 vs
niedrige CAR hohe CAR 9

Anzahl n=196 n=92 n=104
Alter (a) 45.5[35.8,54.01] 45.5[34.0,52.0] 45.5[36.8, 54.0] 0.30
Geschlecht (% mannlich) 55.6 59.8 51.9 0.34
Body mass index (kg/m2) 26.0[23.0,28.0] 25.0[23.0,28.0] 26.0[24.0, 28.0] 0.42
LVEF (%) 60.0 [55.0,65.0] 60.0[55.0,65.0] 60.0[55.0,65.0] 0.71
CPR vor Hirntod (%) 30.6 34.8 26.9 0.30
Arterielle Hypertonie (%) 46.5 45.8 47.2 1.00
Diabetes mellitus (%) 15.5 14.7 16.2 1.00
Rauchen in der Vorgeschichte

65.8 71.8 60.9 0.20
(%)
Alkohol in der Vorgeschichte (%) 40.8 43.9 38.8 0.67
Drogenmissbrauch in der

9.3 8.5 9.9 1.00
Vorgeschichte (%)
Donor Todesursache 0.27
Intrazerebrale Blutung (%) 44.9 457 44.2
Traumatische Kopfverletzung

23.0 27.2 19.2
(%)
Hypoxischer Hirnschaden (%) 15.8 13.0 18.3
Zerebrovaskulare Ursache (%) 5.1 2.2 7.7
Andere (%) 11.2 12.0 10.6
Laborwerte
Hamoglobin (g/dl) 9.5[8.1, 11.8] 9.3[8.2, 11.4] 9.5[8.1, 11.9] 0.71
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332.5 [246.8, 332.0 [270.0, 333.0 [213.0,

Laktat-Dehydrogenase (U/L) 0.28
553.8] 526.0] 587.0]
148.0 [142.0, 147.0 [142.8, 149.0 [142.0,

Natrium (mmol/l) 0.80
153.0] 153.0] 154.0]

Kalium (mmol/l) 4.1[3.8, 4.5] 4.1[3.8, 4.4] 4.11[3.8, 4.5] 0.95

CPR = kardiopulmonale Reanimation, CAR = C-reaktives Protein/Albumin-Ratio, LVEF =

linksventrikulédre Ejektionsfraktion

3.3. Daten der Spender

Tabelle 2 gibt einen Uberblick der Organspender bei niedriger und hoher CAR-Gruppe.
In keinem der erhobenen Parameter zeigten sich signifikante Unterschiede. Dies galt
sowohl fur Kérpermalde, Vorerkrankungen und medizinische Anamnese, Herzfunktion,
Todesursache und ausgewahlte Laborparameter. Es ergab sich somit kein Hinweis auf

ein Confounding durch die Qualitat des Spenderorgans.
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Tabelle 4. Peri- und postoperative Parameter und Morbiditat. Aufgeteilt nach CAR. Kontinuierliche

Variablen sind als Median mit Interquartilen (Q1-Q3) angegeben, kategorielle Variablen in Prozent.

. Gr1 Gr2 o]
Outcome und Uberleben Alle Patienten
niedrige CAR hohe CAR 1vs 2
Anzahl n=196 n=92 n=104
Absolute  Graft-Ischamiezeit 214.0 [191.0, 2125 [186.0, 218.5 [193.8, o
(min) 239.0] 237.2] 242.0] '
Kalte Graft-lschamiezeit (min) 151.5 [133.0, 150.0 [131.8, 153.0 [133.8, 60
174.0] 175.0] 172.5] '
Postoperative
Krankenhausaufenthaltsdauer 36.0 [26.0,49.0] 33.5[26.0,46.2] 37.0[26.5,56.01 0.36
(d)
Postoperativer Aufenthalt auf
17.5[11.0,30.0] 16.5[11.0,27.2] 21.0[12.0,36.0] 0.07
ICU/IMC (d)
Mechanische Ventilation (h) 68.0 [24.2, 169.6] 51.0[23.5,130.5] 86.0[28.2,188.5] 0.04
Operationsdauer (min) 421.5 [337.0, 388.0 [328.0, 443.0 [356.0, .
512.2] 476.0] 552.0] '
Bluttransfusionen (intraoperativ)
Erythrozytenkonzentrate 2700.0 [1620.0, 2160.0 [1080.0, 3240.0 [1890.0, <0.01
(ml) 4050.0] 3240.0] 4860.0]
Thrombozyten (ml) 880.0 [660.0, 880.0 [660.0, 880.0 [660.0, 995
1540.0] 1320.0] 1540.0] '
FFP (ml) 1250.0 [250.0, 1000.0 [500.0, 1375.0 [250.0,
2000.0] 1750.0] 2500.0]
Bluttransfusionen (postoperativ IMC/ICU)
Erythrozytenkonzentrate 1890.0 [810.0, 1350.0 [810.0, 2430.0 [1147.5, <0.01
(ml) 4050.0] 2700.0] 6210.0]
Thrombozyten (ml) 220.0 [0.0,
220.0[0.0, 880.0] 110.0[0.0, 715.0] 0.10
1485.0]
FFP (ml) 3250.0 [2000.0, 3000.0 [2000.0, 3500.0 [2000.0,
6750.0] 4750.0] 10312.5]

Postoperative Komplikationen
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Tabelle 4. Peri- und postoperative Parameter und Morbiditat. Aufgeteilt nach CAR. Kontinuierliche

Variablen sind als Median mit Interquartilen (Q1-Q3) angegeben, kategorielle Variablen in Prozent.

Infektion/Sepsis (%) 24.0 14.1 32.7 <0.01
Abstoflungsreaktion (%) 9.2 9.8 8.7 0.98
Hamodialyse post HTx (%) 58.9 521 63.9 0.17
Re-Sternotomie post-HTx
26.0 22.8 28.8 0.43
(%)
ECLS post HTx (%) 28.6 17.4 38.5 <0.01
Postoperative Todesursachen
(bis 5 Jahre post HTx) 0.03
Maligne Neoplasie (%) 7.6 5.9 8.2
Blutung (%) 6.1 0.0 8.2
Neurologisches Ereignis (%) 18.2 294 14.3
Primares  Graft-Versagen
12.1 0.0 16.3
(%)
AbstoRung (%) 6.1 17.6 20
Sepsis/Infektion (%) 37.9 47 1 34.7
Andere (%) 12.1 0.0 16.3

CAR = C-reaktives Protein/Albumin-Ratio, ICU = Intensivstation, IMC = Uberwachungsstation, FFP =

Plasmatransfusion, ECLS = venoarterielle extrakorporale Membranoxygenierung

3.4. Peri- und postoperatives Outcome

Tabelle 3 zeigt peri- und postoperative Outcomeparameter der beiden Gruppen. Eine
hohe CAR war signifikant assoziiert mit langerer Beatmungspflichtigkeit (86 vs. 51
Stunden, p= 0,04) und Operationsdauer (443 Minuten vs. 388 Minuten, p < 0,01),
vermehrter Transfusion von Erythrozytenkonzentraten peri- (3240ml vs. 2160ml,
p<0,01) und postoperativ (2430ml vs. 1350ml, p<0,01), einem hdheren Risiko flur
postoperative Infektion und Sepsis (32,7% vs. 14,1%, p<0,01) und far den
postoperativen Bedarf einer mechanischen Kreislaufunterstitzung (38,5% vs. 14,7%,

23



p<0,01). Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich Graft-lschamiezeit,
Intensivstations- und Krankenhausaufenthaltsdauer oder transfundiertem Volumen an
Thrombozyten oder Plasma. Auch AbstolRungen Uber 1R nach der Banff-Klassifikation,
postoperatives Nierenversagen mit Notwendigkeit der Hamodialyse oder eine

Resternotomie waren gleich haufig in beiden Gruppen.

Diese Unterschiede im postoperativen Verlauf spiegelten sich in einer ungleich
verteilten Sterblichkeit und Todesursachen wider. Alle Patienten, die postoperativ an
einer primaren Graft-Dysfunktion verstarben, wiesen eine hohe CAR auf. Gleiches galt

fr die Patienten, die an einer postoperativen Blutung verstarben.
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Zeit nach Herztransplantation (d)
Number at risk: n (%)

CAR niedrig 91(100) 72 (79) 57 (63) 35(38) 25 (27) 19 (21)

103 (99) 70 (67) 56 (53) 44 (42) 34 (33) 22 (21)

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse fiir Todesfall innerhalb von 5 Jahren. Verglichen werden Patienten
mit hoher und niedriger CRP/Albumin-Ratio. CRP = C-reaktives-Protein

Abbildung 2 zeigt die Uberlebensfunktion der beiden Patientengruppen, dargestellt als
Kaplan-Meier-Kurve. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit war fiir Patienten in der low-
CAR-Gruppe zu jeder Zeit hoher. Die Uberlebenskurve von Patienten mit hoher CAR
war gekennzeichnet durch einen schnellen Abfall wahrend der frihen postoperativen
Phase. Diese Mortalitatsdifferenz blieb Uber den gesamten
Nachbeobachtungszeitraum bestehen und glich sich nicht wieder an. Ungefahr 6
Monate postoperativ zeichnete sich ein abflachender Verlauf der Kurve der high-CAR-
Gruppe ab, trotzdem verlief sie bis zum 5-Jahres-Nachbeobachtungszeitraum steiler
als die der Ilow-CAR-Gruppe. Ein Jahr nach HTx betrug die
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Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir low-CAR-Patienten (iber 90%, hingegen nur 75% fiir
high-CAR-Patienten. Im 5-Jahres-Nachbeobachtungszeitraum war die Differenz noch
héher mit ungefahr 80% Uberlebenswahrscheinlichkeit fir low-CAR-Patienten und
circa 50% fiur high-CAR-Patienten. Diese Unterschiede in der Uberlebensfunktion

waren statistisch signifikant (p < 0,0001).

3.5. Effektstarken

A 1-Jahres-Mortalitat: Univariables Cox-Regressionsmodell

Variablen 1 HR _ 95%Cl b
CRP/Albumin-Ratio { —— 117 (1.06-1.30) 0.003

CAR>=0,17 | —_— 286 (1.40-5.86) 0.004
HU status —_— T 086  (0.50-1.50) 0.598
Hamoglobin pra HTx (g/dl) —— 096 (0.85-1.09) 0.541
Bilirubin pra HTx (mg/dl) I —— 155 (1.20-2.00) <0.001
Laktat-Dehydrogenase pra HTx (U/l) ¢ 1.00  (1.00-1.00) 0.037
Natrium pré HTx (mmol/l) gl 091  (0.84-0.99) 0.037
Leukozyten pra HTx (10%71) e 108 (1.02-1.16) 0.012
CRP pra HTx (mg/dl) :0 107 (1.03-1.11) 0.001
Serum-Albumnin pra HTx (g/d() —T— 0.57  (0.37-0.86) 0.007
Beatmungspflichtigkeit (h) + 1.00  (1.00-1.00) <0.001
Operationsdauer (min) L 1.00  (1.00-1.01) 0.003
Erythrozyten-Transfusion intraoperativ (ml) : 1.0 (1.00-1.00) <0.001
Erythrozyten-Transfusion postoperativ (ml) 1.00  (1.00-1.00) <0.001
Infektion postoperativ 1 —_— 346 (2.02-594) <0.001
Mechanische Kreislaufunterstiitzung postoperativ | —_— 501 (2.89-8.71) <0.001
03 0. 05 6 0708 10 15 20 30 40 50 60 708090 110130

B Gesamtmortalitat: Univariables Cox-Regressionsmodell

Variablen 1 HR___95% Cl p
CRP/Albumin-Ratio : - 119 (1.09-1.29) <0.001

CAR >=0,17 | —_—— 291 (1.68-5.03) <0.001

HU status —_— 1.03  (0.69-1.54) 0.895
Héamoglobin pra HTx (g/dl) — 092 (0.83-1.01) 0.081
Bilirubin pré HTx (mg/dl) L 124 (0.98-1.58) 0.075
Laktat-Dehydrogenase pra HTx (Url) + 100 (1.00-1.00) 0.244
Natrium pré HTx {(mmol/) R gl 094  (0.88-1.00) 0.038
Leukozyten pra HTx (10%1) H- 1.06  (1.01-1.12) 0.015
CRP pré HTx (mg/dl) R4 107 (1.03-1.10) <0.001
Serum-Albumin pra HTx (g/dl) —_— 059 (0.42-0.81) 0.001
Beatmungspflichtigkeit (h) 4 1.00  (1.00-1.00) <0.001
Operationsdauer (min) L 1.00  (1.00-1.00) <0.001
Erythrozyten-Transfusion intraoperativ (m[) 1.00  (1.00-1.00) <0.001
Erythrozyten-Transfusion postoperativ (ml) : 1.00  (1.00-1.00) <0.001
Infektion postoperativ i —_—— 351 (232-531) <0.001
Machanische Kreislaufunterstitzung postoperativ : —_— 3.65 (2.43-549) <0.001

03 04 05 06 0708 10 15 20 3.0 40 50 60 7080 100

Abbildung 3: Univariable Cox-Regressionsanalyse. Angegeben sind die Effektstdrken der Préddiktoren als HR,
zugehdrige Konfidenzintervalle und der p-Wert. HR = Hazard-Ratio, CRP = C-reaktives Protein, CAR =
CRP/Albumin-Ratio, HU = high-urgent, HTx = Herztransplantation

Die univariable Cox-Regression fur Ein-Jahres- und Gesamtmortalitat ist in Abbildung
3 zu sehen. Verwendet wurden Baseline-Parameter, die statistisch signifikante
unterschiedliche Verteilungen in den beiden Gruppen zeigten. Dabei ergab sich fur den
per ROC-Analyse gewahlten Cut-Off-Wert von 0,17 eine Hazard-Ratio (HR) von 2,86
(1-Jahres-Mortalitat, 95% Kl 1,4 — 5,86, p = 0,004) und 2,91 (5-Jahres-Mortalitat; 95%
Kl 1,68 — 5,03, p < 0,001). Neben der CAR waren auch andere Parameter signifikant
mit der Mortalitdt assoziiert. Den grofdten Effekt hinsichtlich der HR schienen eine
postoperative Infektion (HR 3,46 und 5,01) und der Bedarf einer ECLS auszutben (HR
3,51 und 3,65). Des Weiteren waren Leukozyten (HR 1,09 und 1,07) und CRP leicht
mit der Mortalitat assoziiert (HR 1,06 und 1,07). Eine inverse Assoziation zur Mortalitat

25



zeigte sich fur das Serum-Albumin und -Natrium (HR 0,57 und 0,91 beziehungsweise
0,59 und 0,94).

A 1-Jahres-Mortalitat: Multivariables Cox-Regressionsmodell
I
Variablen } HR  95%Cl P
1
[
CAR>=0,17 } * 229 (1.28-4.07) 0.005
I
I
Bilirubin pra HTx (mg/dl) ‘L * 150 (0.67-3.34) 0.321
I
I
Natrium pra HTx (mmol/dl) —— 106 (0.93-122) 0375
I
I
ECLS post HTx } * 265 (0.95-741) 0.063
I
1
06 07 08 1.0 15 20 30 40 50 60 7.0 80 9.0
B Gesamtmortalitat: Multivariables Cox-Regressionsmodell
I
Variables i HR  95%Cl p
I
I
I
CAR>=0,17 ! ———— 206 (1.30-3.25) 0.002
I
i
Natrium pra HTx (mmol/dl) l—b—' 102 (0.83-1.12) 0.680
I
I
I
ECLS post HTx } + 1.73  (0.84-3.54) 0.135
I
I
I
1

06 07 08 1.0 15 20 30 40 50 60 7.0 80 90100

Abbildung 4: Multivariable Cox-Regressionsanalyse. Angegeben sind die Effektstarken als HR, Konfidenzintervalle
und p-Werte. HR = Hazard-Ratio, CRP = C-reaktives-Protein, CAR = CRP/Albumin-Ratio, HTx =
Herztransplantation.

Im multivariablen Modell veranderten sich die Effektistarken erwartungsgemaf.
Eingeschlossen wurden CAR, Bilirubin, Natrium und Notwendigkeit einer ECLS.
Leukozytenspiegel, Auftreten einer Infektion, CRP und Albumin wurden aufgrund der
hohen Wahrscheinlichkeit einer vorliegenden Kolinearitat mit der CAR nicht in das
multivariable Modell eingeschlossen [96]. Eine hohe CAR zeigte sich weiterhin als
unabhanigiger Pradiktor von gesteigerter Mortalitat nach HTx. Dabei war sie der

einzige Pradiktor, dessen Konfidenzintervall der HR komplett Uber eins lag.
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4 .Diskussion

Die CAR hat sich in diversen Krankheitszustanden als pradiktiver Marker fur eine
erhohte Mortalitdt bewiesen, von infektiologischen zu hamato-onkologischen
Grunderkrankungen und im perioperativen Kontext. Bei der HTx war dieser Marker
bisher noch ungetestet. Diese Arbeit sollte die CAR als prognostischen Marker in der
HTx evaluieren. Um diese Frage zu untersuchen, wurde eine retrospektive
Kohortenstudie in einem Studienzeitraum von zwolf Jahren an 196 HTx-Patienten mit

vollstandigen Daten zur CAR durchgefuhrt.

4.1. Erhohte Sterblichkeit von Patienten mit hoher CAR

Abbildung zwei (Kaplan-Meier-Kurve) zeigt, dass die Kohorte mittels eines CAR-
Grenzwerts von 0,17 in zwei Gruppen mit unterschiedlichen Hazard- und
Uberlebensraten eingeteilt werden konnte. Dieser Uberlebensunterschied war
statistisch signifikant, sowohl fur 30 Tage (84% vs. 99% , p < 0,01), ein Jahr (70% vs.
88, p < 0,01) und funf Jahre (78% vs. 51% , p < 0,01) Beobachtungszeit nach HTx.
Bereits im ersten postoperativen Monat , also wahrend des initialen
Krankenhausaufenthaltes nach HTx, wurde ein Unterschied im Uberleben deutlich und
die Diskrepanz der Hazardraten beider Gruppen war wahrend dieser frihen
postoperativen Periode am ausgepragtesten. Univariable und multivariable Cox-
Regression identifizierten eine CAR groéfRer 0,17 als signifikanten und unabhangigen
Pradiktor fur erhdhte Sterblichkeit nach einem und nach funf Jahren. Die Gruppe mit
niedriger CAR wies vergleichbare Uberlebensraten zu anderen HTx-Kohorten in der
Literatur auf, wahrend die Gruppe mit hoher CAR reduziertes Uberleben zeigte [98,
99]. Patienten mit erhohter CAR prasentierten sich somit als Risikogruppe, vor allem
in der frihen postoperativen Phase. Im Folgenden sollen die Ergebnisse und mdgliche

Griinde fur die Ubersterblichkeit in dieser Gruppe diskutiert werden.

4.1.1.Gegenuberstellung der Patienten mit hoher und niedriger CAR

41.1.1. Donoreigenschaften

Die Spender der beiden Gruppen wiesen ein ahnlich verteiltes Alter, Geschlecht,
Komorbiditaten, Laborwerte und Risikofaktoren auf. Ebenso ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Todesursachen der Donoren der jeweiligen

Gruppe. Unterschiede hinsichtlich der Allograft-Qualitdt waren somit eine
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unwahrscheinliche Ursache fiir die Uberlebensdifferenz der beiden Gruppen. Ebenso

waren Gender- und Sizing-Mismatch gering und nicht signifikant unterschiedlich.

4.1.1.2. Praoperative Charakteristika
Die Blutspiegel von Hamoglobin, Bilirubin, Laktatdehydrogenase (LDH), Natrium und

Leukozyten unterschieden sich signifikant zwischen den Gruppen.

HTx-Empfanger mit hoher CAR wiesen im Durchschnitt leicht anamische
Hamoglobinwerte auf (10,6g/dl, IQR 9,8 — 12,2), wahrend jene mit niedriger CAR
Hamoglobinkonzentrationen im Normbereich aufwiesen (13,1, IQR 11,1 — 14,2). Eine
Anamie ist eine haufige Komorbiditat bei chronischen Erkrankungszustanden wie
chronischen Infektionen, Malignomen, Autoimmunerkrankungen und kardiovaskularen
Erkrankungen (,anemia of chronic disease“ oder ,anemia of inflammation®) [100]. Die
Pravalenz der Anamie in Kohorten mit HI wird zwischen 10% und 70% angegeben
[101] und herzinsuffiziente Patienten mit Anamie weisen eine erhdhte Sterblichkeit auf
[102]. Aus diesem Grund kann die Anamie bei HI als Marker fir Erkrankungsschwere
und Zeichen eines grolleren Spektrums an unterliegenden, pathophysiologischen
Prozessen gewertet werden [103]. In der Pathogenese der Anamie bei HI sind
regelmalig folgende Vorgange beteiligt: i) Malnutrition, ii) mikroskopische
gastrointestinale Blutungen bei haufiger koinzidenteller Thrombozytenhemmung
und/oder Antikoagulation, iii) erhéhte inflammatorische Zytokine, die Uber die
Hochregulation vom hepatischen Protein Hepcidin die gastrointestinale
Eisenresorption reduzieren, iv) eine renale Anamie durch Minderproduktion von
Erythropoietin bei konkomitanter Niereninsuffizienz, sowie v) eine RAAS-vermittelte
Hamodilution [103]. Es ist zu vermuten, dass bei Patienten mit erhdhter CAR eine
hohere Last dieser pathophysiologischen Vorgange und als Zeichen davon eine
Anamie zum Zeitpunkt der Transplantation bestand. Fir gesteigerte
proinflammatorische Zytokinspiegel in der Gruppe mit hoher CAR sprechen ebenfalls
die erhéhten CRP-Spiegel (2,1mg/dl vs. 0,2mg/dl, p < 0,01) und Leukozyten (8,7/nl vs.
7,1/nl, p < 0,01). Eine praoperative Anamie vor herzchirurgischen Eingriffen ist ein
unabhangiger Risikofaktor fur diverse postoperative Komplikationen, den Erhalt von
Erythrozytenkonzentraten, eine verlangerte Krankenhausverweildauer und eine
gesteigerte Mortalitat [104]. Dieser Effekt trat hier speziell auch im Rahmen der HTx
auf (3140 ml vs. 2160 ml transfundierte Erythrozytenkonzentrate wahrend der initialen

Transplantations-OP und 2430 ml vs. 1350 ml wahrend des postoperativen
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Intensivstationsaufenthalts) und konnte Patienten mit hoher CAR zu postoperativen

Komplikationen pradisponiert haben.

Das durchschnittliche Bilirubin war ebenfalls signifikant hoher bei Patienten mit
erhdhter CAR (0,8 mg/dl vs. 0,5 mg/dl, p < 0,01). Trotz der statistischen Differenz der
beiden Gruppen liegen beide Durchschnittswerte im Normbereich fur Bilirubin. Erhdhte
Bilirubin-Werte konnen infolge eines gesteigerten Umsatzes von Hamoglobin
(Hamolyse), verminderter hepatischer Metabolisierung oder bilidrer Exkretion
auftreten [105]. Ein haufiger Grund fur erhohte Bilirubin-Spiegel bei Patienten mit
fortgeschrittener HI ist eine Leberdysfunktion, verursacht durch vendse Kongestion
[106]. Auf die Pravalenz der kongestiven Hepatopathie bei HTx-Kandidaten wurde
bereits in der Einleitung naher eingegangen. Eine kongestive Hepatopathie ist haufig
bei HTx-Kandidaten zu finden (29%) und ein erniedrigter Albumin-Bilirubin-Quotient
stellt ebenfalls einen prognostischen Marker fiir das Uberleben nach HTx in Patienten
mit kongestiver Hepatopathie dar [106]. Eine ausgepragte Leberdysfunktion oder
Zirrhose in der Gruppe mit erhdhter CAR ist zwar auszuschliel3en, da eine isolierte
HTx kontraindiziert ist bei konkomitanter Leberzirrhose [20], allerdings mag eine
erhdhte Pravalenz von kongestiver Hepatopathie in den Patienten mit erhéhter CAR
vorgelegen haben. Fur weiterflihrende Aussagen zur Ursache einer
Hyperbilirubinamie ist eine Aufschlisselung des Serum-Bilirubins in konjugiertes und
unkonjugiertes Bilirubin notwendig, die standardmal3ig vor HTx nicht erhoben wird und
deshalb hier nicht vorliegt. Nichtsdestotrotz ist der Bilirubin-Spiegel in allen
veroffentlichten Risikomodellen flr die praoperative Risikoevaluierung bei HTx
enthalten und ein Pradiktor fur Mortalitat [28-30, 32, 33].

Patienten mit erhohter CAR trugen haufiger ventricular assist devices (VAD) (56,7%
vs. 43,5%, p = 0,09). Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant. In HTx-
Kandidaten werden VADs als ,bridge-to-transplant®-, ,bridge-to-decision®- oder
,oridge-to-candidacy“-Lésungen verwendet. Die grof3e Mehrzahl der Patienten erhalt
ein linksventrikulares Unterstlutzungssystem [16, 107]. Diese Patienten sind initial nicht
geeignet, um primar Uber eine Listung mit einer HTx versorgt zu werden. Grinde
hierflr sind beispielsweise eine irreversible pulmonale Hypertonie, kirzlich behandelte
Malignome, Abhangigkeit von intravendser Inotropika-Therapie oder kardiogener
Schock mit Endorganschaden [16]. Es ist somit von einer ehemals hoheren Pravalenz
dieser Komorbiditaten in den Patienten mit hoher CAR auszugehen. VADs gehen mit
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mehreren moglichen, therapieeigenen Komplikationen und Morbiditaten einher. Hierzu
zahlen die Notwendigkeit zur Antikoagulation, Thrombosen und Embolien, eine
mechanische Hamolyse und Device-Infektionen [16]. Eine Hamolyse wird unter
anderem angezeigt durch erhdhte LDH- und Bilirubin-Spiegel im Blut sowie eine
Anamie [108, 109]. Es erscheint somit mdglich, dass zumindest ein Teil der Patienten
an dieser Komplikation eines VADs litt, zumal der Studienzeitraum auch Patienten
einschlie3t, die altere VAD-Systeme mit héheren Hamolyseraten trugen [110]. Eine
,oridge-to-transplant“-Therapie verschlechterte allerdings nicht das Outcome nach
HTx in anderen Studien [111, 112].

Ein weiterer statistisch signifikanter Unterschied bestand in den praoperativen
Natrium-Werten beider Gruppen. Patienten mit hoher CAR wiesen durchschnittlich
niedrigere Natriumspiegel als die jene mit niedriger CAR auf (137mmol/l vs. 139mmol/l,
p < 0,01). Beide Gruppen zeigten somit normwertige Natriumspiegel. Natriumspiegel
und ihre Normwerte mussen allerdings patientenindividuell evaluiert werden. Die
gelaufigen Normwerte in den meisten Laboratorien spiegeln die empirisch ermittelte
Normalverteilung in gesunden Kontrollkohorten wider, beantworten aber nicht die
Frage, ab welchem Natriumspiegel im Rahmen einer spezifischen Erkrankung die
Mortalitat steigt oder interveniert werden sollte [113]. Im Fall der HI ist eine Neigung
der Patienten zur Hyponatriamie bekannt. Es existieren mehrere mdogliche
Pathomechanismen, die bei HI zur Hyponatridmie fihren kdnnen und das Ausmalf der
Hyponatriamie bei Krankenhausaufnahme ist ein Pradiktor fur Mortalitat [114, 115].
Klassischerweise leiden Patienten mit HI an einer hypervolamen Hyponatriamie mit
normalem oder erhdhtem Gesamtnatrium, das durch eine Volumenuberladung und
Verteilungsstorung erniedrigt im Serum vorliegt. Der Einsatz von Diuretika, vor allem
Thiazid-ahnlichen Substanzen oder eine sequentielle Nephronblockade, erhéhen das
Risiko fir eine Hyponatriamie weiter. Sehr niedrige Natriumwerte unter 125 mmol/l
kénnen durch die erhéhte osmotische Druckdifferenz zwischen Extrazellularraum und
Zytoplasma zu zerebraler Zellschwellung und neurologischen Symptomen fihren. Ob
geringe Erniedrigungen des Serum-Natrium bereits krankheitsverursachend sind oder
nur Surrogat eines derangierten Volumenhaushalts bei HI sein kdnnen, ist nicht geklart
[116]. Nichtsdestotrotz gibt es Berichte, dass die Mortalitat bei HI bereits ab
Natriumwerten unter 140mmol/l bei Krankenhausaufnahme steigt [114]. Erniedrigte

Natriumspiegel kbnnen somit auf gravierenderen Krankheitsstatus bei HI hinweisen.
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Die Nierenfunktion wurde mittels Kreatininspiegel im Blut und daraus errechneter
glomerularer Filtrationsrate (GFR) [117], sowie Haufigkeiten der Hamodialyse in
beiden Gruppen berlcksichtigt. Hier zeigten sich ahnliche mediane Werte in beiden
Gruppen (errechnete GFR 66,5ml/min und 62ml/min, p = 0,53; Kreatinin 1,2mg/dl| vs.
1,3mg/dl, p = 0,38). Eine Hamodialyse war haufiger notwendig in der Gruppe mit hoher
CAR (4,4% vs. 11%, p = 0,15), jedoch ohne statistische Signifikanz. Auch die

Kaliumspiegel wiesen keine Differenzen auf (4,3mmol/l vs. 4,3mmol/l, p = 0,98).

Das CRP war bei Patienten mit hoher CAR erhoht im Vergleich zu Patienten mit
niedriger CAR (2,1mg/dl vs. 0,2mg/dl, p < 0,01). Wahrend der Median der Patienten
mit niedriger CAR im Normalbereich fir CRP lag, war er bei jenen mit erhdhter CAR
uber dem Normalbereich angesiedelt. Ein CRP um 2mg/dl ist als moderat erhoht
anzusehen [54]. Bereits gering erhohte CRP-Spiegel, gemessen mittels High-
Sensitivity-CRP-Assay, gelten als unabhangiger Risikofaktor bei Patienten mit akuter
und chronischer HI [118-120]. Patienten, die sich einer kardiochirurgischen Operation
unterziehen, weisen haufig leicht erhdhte CRP-Spiegel auf und das Ausmal} der
Erhdhung korreliert mit einem schlechteren Outcome nach der Operation [62, 121-
123]. Auch postoperative Infektionen treten haufiger auf bei Patienten, die ein erhéhtes
praoperatives CRP zeigen [124]. Ahnlichen prognostischen Wert weist CRP vor nicht-
kardialen Operationen auf [60]. Ebenfalls hoher waren die praoperativen Leukozyten
bei Patienten mit hoher CAR (8,7/nl vs. 7,1/nl, p < 0,01), wobei die Mediane beider
Gruppen im Normbereich lagen. CRP und Leukozyten sind Marker einer systemischen
Inflammation. Erhdhte zirkulierende proinflammatorische Zytokinspiegel (Interleukin
(IL)-1-beta, Tumor-Necrosis-Factor-alpha, Interferon-gamma und vor allem IL-6) I6sen
eine erhohte CRP-Synthese in den Hepatozyten und eine Leukozytose mit
Linksverschiebung sowie Proliferation der leukozytaren Vorlauferzellen im
Knochenmark aus [125, 126]. Eine systemische Inflammation ist haufig bei Patienten
mit HI und kann sowohl Ursache als auch Folge einer Hl sein. Das proinflammatorische
Milieu kann sich Uber eine Reihe verschiedener Mechanismen negativ auf diastolische
und systolische Funktion auswirken. Hierzu zahlen unter anderem endotheliale und
mitochondriale Dysfunktion, pathologisches Remodeling und vermehrte kardiale
Fibrose sowie die Induktion von Apoptose in Kardiomyozyten, direkte negativ-inotrope
Effekte der Zytokine und arrhythmogene Effekte der Zytokine obiger
pathophysiologischer Prozesse. Systemische Inflammation ist seit geraumer Zeit

Gegenstand intensiver Forschung und Ansatzpunkt neuer Therapien [127-129].
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Ebenfalls abhangig von systemischer Inflammation ist der Albuminspiegel im Blut
[130].

Die Albuminspiegel im Blut sinken bei Zustanden systemischer Inflammation, weshalb
Albumin auch als Anti-Akute-Phase-Protein bezeichnet wird. Eine zentrale Rolle nimmt
hierbei das Endothel und seine Reaktion auf proinflammatorische Zytokine ein. Durch
eine erhohte kapillare Permeabilitat, die durch Interleukine wie IL-6 ausgeldst wird,
verschiebt sich das Gleichgewicht des Albuminfluxes zwischen Intravasal- und
Extrazellularraum zugunsten des letzteren. Hieraus resultieren eine Hypalbuminamie
und durch kolloidosmotische Effekte eine Hypovolamie, mit der typische Symptome
einer systemischen Inflammation wie erhohter Flissigkeitsbedarf und Odeme
einhergehen [131]. Patienten mit erhdhter CAR wiesen sowohl erhdohte Marker fur
systemische Inflammation wie CRP und Leukozyten als auch erniedrigtes Albumin auf
(3,7g/dl vs. 4,4g/dl, p < 0,01). Dieser Unterschied war statistisch signifikant. Der
diagnostische Wert des Albuminspiegels flr eine Malnutrition ist umstritten. Eine
erniedrigte Kalorienzufuhr fihrt bei ansonsten korperlich gesunden Menschen nicht zu
einer Hypalbuminamie [73]. In Kohorten mit erkrankten Patienten liegen allerdings
Belege flr einen Zusammenhang zwischen Malnutrition und Albuminspiegel vor, auch
in herztransplantierten Patienten [74-77]. Eine Unterscheidung zwischen Malnutrition
und Inflammation in chronisch erkrankten Patienten erscheint schwierig, allerdings
liegen additive Effekte nahe. Patienten mit erhdhter CAR hatten nachgewiesen einen
erhdhten systemischen inflammatorischen Status, der eine Hypalbuminamie bedingt.
Gleichzeitig kdnnte in dieser Kohorte haufiger eine Malnutrition vorgelegen haben.
Unabhangig von der Atiologie sind erniedrigte Albuminspiegel im perioperativen sowie

nicht-operativen Rahmen mit gesteigerter Mortalitat assoziiert [65, 83-86, 131-134].

Die praoperativ vorliegenden Komorbiditaten beider Gruppen zeichnen ein ahnliches
Bild. Obwohl keine statistische Signifikanz vorlag, waren Komorbiditaten wie
Hamodialyse (11% vs. 4,4%, p = 0,15), Diabetes mellitus (24,5% vs. 15,4%, p = 0,16),
pulmonale Hypertonie (11,8% vs. 6,6%, p = 0,32), der Zustand nach kardiopulmonaler
Reanimation (17,6% vs. 7,7%, p = 0,07), VAD (56,7% vs. 43,5%, p = 0,09) und Zustand
nach kardiochirurgischer Operation (73,1% vs. 59,8%, p = 0,07) haufiger in der Gruppe
mit hoher CAR. Patienten mit hoher CAR litten ebenfalls haufiger an einer
ischamischen Kardiomyopathie (ICM) (47,1% vs. 38,5%, p = 0,28), die als priméare
Atiologie fiir eine HTx bekanntlich mit schlechterem Outcome einhergeht [135, 136].
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Weitere Spekulationen Uber den Einfluss auf das Outcome der beiden Gruppen nach
HTx sind allerdings aufgrund der fehlenden statistischen Signifikanz dieser
Unterschiede nicht mdglich. Gegebenenfalls wirden sich bei groReren Kohorten mit

ahnlichem CAR-Grenzwert weitere Unterschiede mit statistischer Signifikanz zeigen.

Patienten mit hoher CAR waren signifikant haufiger ,high-urgent” gelistet (56,7% vs.
31,5%, p < 0,01). Obwohl dies ebenfalls einen schwereren Erkrankungsstatus
nahelegt, wird der Listungsstatus in der Literatur nicht mit schlechterem Outcome in
Verbindung gebracht [137].

Ein Vergleich der praoperativen Charakteristika von Patienten mit hoher und niedriger
CAR weist auf eine hohere Krankheitslast bei hoher CAR hin. Diese Patienten zeigten
Anzeichen einer starkeren systemischen Inflammation und Malnutrition sowie Marker
fur gesteigerten Zellumsatz. Komorbiditaten lagen ebenfalls vermehrt vor, allerdings

ohne statistische Signifikanz.

4.1.1.3. Perioperatives Outcome

Kalte und absolute Graft-lschamiezeit war ahnlich in beiden Gruppen (150min vs.
153min, p = 0,6 ; 212,5min vs. 218,5min, p = 0,37). Diese Zeiten waren vergleichbar
mit anderen Zentren im Eurotransplant-Raum und innerhalb der allgmein akzeptierten
Schwelle von vier Stunden kalter Ischamiezeit [138, 139]. Patienten mit hoher CAR
mussten im Durchschnitt eine Stunde langer operiert werden, die Operationszeiten
waren signifikant langer in dieser Gruppe (443min vs. 388min, p < 0,01). Einige
mogliche Erklarungen bieten sich hierflir an. Patienten mit hoher CAR bedurften
haufiger einer postoperativen mechanischen Kreislaufunterstitzung mittels ECLS
(38,5% vs. 17,4%, p < 0,01). Diese Raten sind hoher als in der Literatur [140, 141],
was fur haufigere Kreislaufinstabilitat und einen schwierigeren Weaning-Prozess von
der Herz-Lungen-Maschine spricht. Die postoperative Anlage der ECLS und der
kompliziertere Weaning-Prozess kénnten die Operationsdauer verlangert haben. Des
Weiteren muss die hohere Rate an kardialen Voroperationen und VADs in der Gruppe
mit hoher CAR berucksichtigt werden. Re-Sternotomien sind ein bekannter
Risikofaktor far verlangerte Operationszeiten, postoperativem
Intensivstationsaufenthalt und Krankenhausaufenthaltsdauer post-HTx [142-144].
Auch der intraoperative Bedarf an Erythrozytenkonzentraten ist in der Literatur hdher
bei Patienten, die sich vor ihrer HTx bereits einer offenen Herzoperation unterzogen

hatten. Dieser Effekt trat auch in der Dusseldorfer Kohorte ein, die Gruppe mit hoher
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CAR bendtigte intraoperativ signifikant hohere Volumina an Erythrozytenkonzentraten
(3240ml vs. 2160ml, p < 0,01). Hinsichtlich eines mortalitatssteigernden Effektes gibt
es widerspruchliche Ergebnisse in der Literatur [142-144]. Anhand perioperativer
Parameter beider Gruppen kann ein komplizierterer intraoperativer Verlauf in Patienten
mit  hoher CAR vermutet werden, ausgelost durch  kompliziertere
Operationsbedingungen durch Verwachsungen nach Voroperationen, groReren

Blutverlust und hamodynamische Instabilitat nach der Transplantation.

Postoperativ wurden Patienten mit hoher CAR langer mechanisch beatmet (86h vs.
51h, p = 0,04), dieser Unterschied war statistisch signifikant. Ebenfalls erhéht war ihr
Bedarf an Blutprodukten (Erythrozytenkonzentrate 2430ml vs. 1350ml, p < 0,01 ;
Thrombozytenkonzentrate 220ml vs. 110ml, p = 0,1 ; Plasma 3500ml vs. 3000ml, p =
0,1). Diese Daten sprechen fur einen komplizierteren postoperativen Aufenthalt auf der
Intensivstation. Patienten mit hoher CAR wurden auch langer auf der Intensivstation
Uberwacht als Patienten mit niedriger CAR (21 Tage vs. 16,5 Tage, p = 0,07).
Infektionen und Septitiden traten vermehrt auf bei diesen Patienten (32,7% vs. 14,1%,
p <0,01). Diese Rate an Infektionen ist vergleichbar mit anderen publizierten Kohorten,
wahrend Patienten mit niedriger CAR geringere Infektionsraten zeigten [145, 146].
Eine erhdhte Neigung zu postoperativen Infektionen bei Patienten mit hoher CAR
konnte mit dem verlangerten invasiven Beatmungsbedarf zusammenhangen. Die
starke Korrelation zwischen der Dauer einer invasiven Beatmung und dem Auftreten
von nosokomialen Infektionen ist bekannt [147]. Infektionen nach HTx gehen mit einer
Erhéhung der Sterblichkeit einher [145, 148]. Beide Gruppen zeigten postoperativ zu
mehr als 50% einen vorubergehenden Bedarf an Hamodialyse (63,9% vs. 52,1%, p =
0,17) ohne statistisch signifikanten Unterschied. Andere publizierte Kohorten zeigen
interessanterweise deutlich niedrigere Raten an postoperativer Hamodialyse, jedoch
mit &hnlichen 1-Jahres-Uberlebensraten wie in der Dusseldorfer Kohorte [149]. Dies
legt unterschiedliche Behandlungsverfahren in der unmittelbaren postoperativen
Uberwachung auf der Intensivstation zwischen verschiedenen HTx-Zentren nahe.
ECLS ist mit akuter Nierenschadigung assoziiert und kann diese aggravieren [150].
Die hohe Inzidenz an postoperativer ECLS in der Dusseldorfer Kohorte (38,5% vs.
17,4%, p < 0,01) kdénnte auch die hohe Rate an Nierenersatzverfahren mitbedingt
haben. Beide mechanischen Organersatzverfahren mussten bei Patienten mit hoher
CAR haufiger angewendet werden, was fur einen komplizierteren postoperativen

Verlauf spricht.
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Akute AbstolRungsreaktionen im postoperativen Verlauf traten selten auf und waren
nicht unterschiedlich verteilt (9,8% vs. 8,7%, p = 0,98). Die Inzidenz an akuter
Abstollung wahrend des initialen Krankenhausaufenthaltes war ca. 50% niedriger im

Vergleich mit aktueller Literatur [151].

Zusammengefasst war der intra- und postoperative Aufenthalt der Patienten mit hoher
CAR gepragt durch einen komplizierteren Verlauf relativ zu Patienten mit niedriger
CAR. Bereits nach 30 Tagen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied im
Uberleben (84% vs. 99%, p < 0,01), der die hohe perioperative Mortalitat von Patienten
mit hoher CAR unterstreicht. Langere Operationsdauer, héhere Blutproduktmengen,
vermehrte Organersatzverfahren (ECLS, Hamodialyse und invasive Beatmung),
héhere Raten an Infektionen und ein langerer Intensivstations- und
Krankenhausaufenthalt zeichneten zusétzlich ein Bild von vermehrter Morbiditat. Uber
die Vereinigung von inflammatorischer Aktivitat, nutritivem Status und hepatischer
Syntheseleistung bildet die CAR einen Marker fir die physiologische Reserve eines

chronisch erkrankten Patienten.

Patienten mit erhdhter CAR sind somit vor allem einem erhéhten perioperativen Risiko
ausgesetzt. Im Langzeitverlauf scheint sich das Risiko wieder mit dem von Patienten

mit niedriger CAR anzugleichen.

4.2. Limitationen

Die Methodik dieser Arbeit weist sowohl Starken als auch Schwachen auf, die bei der

Interpretation berucksichtigt werden mussen.

Die untersuchte Variable CAR ist als zusammengesetzter Laborwert als robuster
Parameter anzusehen, der objektiv und untersucherunabhangig erhoben wurde.
Geringe Varianzen, die inharent jeder im Labor verwendeten Bestimmungsmethode
zueigen sind, kdnnten einen geringen Informationsbias in die Ergebnisse eingefuhrt
haben. Diese Unterschiede sind bekannt fur verschiedene Assays bei der Bestimmung
von Albumin und CRP [152, 153]. Dieser Bias ware non-differentiell auf beide Gruppen
aufgeteilt, was nach Meinung einiger Autoren zu einer konservativeren Einschatzung
der Effektstarke der untersuchten Variable fuhrt, wahrend andere Autoren diese
Ansicht anzweifeln [154, 155].

Die CAR wurde in dieser Arbeit anhand einmalig gemessener Laborwerte definiert und

bestimmt. Dieser Ansatz bericksichtigt nicht die zeitliche Dynamik, der jeder
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Biomarker in der Realitat unterliegt. Zwei HTx-Patienten mit der gleichen CAR kdnnen
einen grundsatzlich verschiedenen Inflammationsstatus aufweisen und eine akute
Exazerbation ihrer Grunderkrankung oder Rekonvaleszenz erleben. Des Weiteren
spiegelt die Dichotomisierung Uber einen Grenzwert nicht die biologische Realitat
wider. Sie kann lediglich einen Trend belegen und dient der Exploration von Sensitivitat
und Spezifitat. Aus diesem Grund sollte die CAR im Zusammenhang mit der zeitlichen

Dynamik ihrer Komponenten CRP und Albumin interpretiert werden.

Im Zeitraum von September 2010 bis Oktober 2023 erhielten 303 Patienten am
Universitatsklinikum Dusseldorf eine HTX, allerdings mussten 107 Patienten aufgrund
fehlender Daten zu CRP und Albumin exkludiert werden. Dies kdnnte einen Sampling-
Bias eingefuhrt haben, falls bei einer bestimmten Gruppe von HTx-Patienten haufiger
keine praoperativen Albumin- und CRP-Werte bestimmt wurden, zum Beispiel bei
Notfalltransplantationen. Diese Patienten waren somit unterreprasentiert in dieser
Arbeit und die Ergebnisse nicht auf dieses Kollektiv tUbertragbar. Der grof3e Zeitrahmen
von 13 Jahren, in dem Patienten in die Studie eingeschlossen wurden, konnte
ebenfalls einen temporal bias oder era effect einfuhren, da Behandlungsmethoden und
Organvergabeverfahren in dieser Zeit einem Wandel ausgesetzt waren. Eine
Unterteilung der Dusseldorfer Kohorte nach Transplantationsara, um diesem
potentiellen bias zu begegnen, wurde allerdings aufgrund damit einhergehender

niedriger Fallzahlen nicht durchgefuhrt.

Einen weiteren wichtigen Aspekt stellt die ungleichte Geschlechterverteilung der HTx-
Kohorte dar (72,4% mannlich). Diese Geschlechtsdiskrepanz ist bekannt und liegt
auch in anderen Kohorten vor [156]. Frauen mit fortgeschrittener HI werden seltener
an spezialisierte Zentren fur HI Gberwiesen und seltener fiur eine HTx freigegeben.
Frauen sind haufiger alleinstehend, wenn sie an einer fortgeschrittenen HI erkranken.
Aullerdem werden ahnliche psychosoziale Profile bei Frauen und Mannern
unterschiedlich hinsichtlich ihrer Eignung flr eine HTx oder MCS bewertet, vermutlich
aufgrund eines gender bias [157]. Auch strikt biologische Faktoren verringern die
Wahrscheinlichkeit fur Frauen, eine HTx zu erhalten. So korreliert die Pravalenz von
,panel reactive antibodies®, einer Alloimmunisierung auf humane Leukozytenantigene
(HLA), linear mit der Anzahl an vorangegangenen Schwangerschaften [156]. Patienten
mit erhdhten Anti-HLA-Titern missen langer auf passende Donorherzen warten und
haben ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von AbstoRungen und CAV [158]. Somit
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ist die Aussagekraft dieser Arbeit Uber den Einfluss der CAR in weiblichen HTx-

Empfangern eingeschrankt, verglichen mit mannlichen Empfangern.

Des Weiteren handelt es sich um eine monozentrische Studie, was die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf andere Regionen und Krankenhauser einschrankt. Unterschiede
im intra- und postoperativen Management von HTx-Patienten konnten die
Aussagekraft der CAR beeinflussen. HTx-Patienten in verschiedenen Landern weisen
grolRe Unterschiede hinsichtlich Komorbiditatenverteilung und der primaren HI-
Atiologie auf [13]. Wahrend die ICM in Industrielandern die haufigste Atiologie darstellt,
liegen in Entwicklungs- und Schwellenlandern haufiger infektiose und nicht-
ischamische Ursachen wie valvulare Pathologien mit andersartiger unterliegender
Pathophysiologie vor. Eine Validierung der CAR in weiteren, unabhangigen HTx-
Kohorten, sowohl in Europa als auch in anderen Kontinenten, erscheint somit
notwendig, um hier Aussagen zu treffen. Es ist wahrscheinlich, dass sich hierbei
andere Effektstarken und optimale Grenzwerte in der ROC-Analyse zeigen wurden.
Uberdies wurde der CAR-Wert noch nicht an einer unabhangigen Kohorte validiert,
sodass die Ergebnisse dieser Arbeit die wahre Performance der CAR gegebenenfalls

uberschatzen.

Eine Aussage zu den zugrundeliegenden Mechanismen der erhohten Mortalitat bei
hoher CAR kann aus den Ergebnissen dieser Arbeit nicht getroffen werden. Es kdnnen
lediglich  Spekulationen  mithilfe = des bekannten  Wissens Uber die
pathophysiologischen Aspekte dieser Biomarker angestellt werden. Obwohl die
Kohorte gut charakterisiert war und ausgiebig verglichen wurde, ist ein residuelles

confounding durch nicht berucksichtigte Parameter nicht auszuschlie3en.

4.3. Klinische Relevanz und mogliche Anwendung

Alle obigen Limitationen und Aspekte zur CAR miuissen bei der Interpretation im
individuellen Patienten bertcksichtigt werden. Die klinische Anwendbarkeit der CAR in
der HTx ist derzeit nicht erforscht. Es existieren keine Studien zu differenzieller
Therapie basierend auf dem CAR-Wert. Ein CAR-Wert Uber oder unter 0,17 kann
keinesfalls daruber entscheiden, ob ein HTx-Kandidat ein neues Herz erhalten sollte.
Mit einer AUC in der ROC Analyse von 0,72 [95% KI 0,64 — 0,8] ist seine
Diskriminationsrate fur die Funf-Jahres-Mortalitat als moderat einzustufen und als

alleiniges Kriterium als inadaquat einzustufen. Extremere Grenzwerte kdnnten gewahlt
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werden, um isoliert Sensitivitat oder Spezifitat des CAR-Grenzwerts zu erhdhen.
Derartige Werte waren jedoch nur auf sehr wenige Patienten anwendbar und somit

wenig relevant.

Auf der Identifikation dieses vorher nicht beschriebenen Risikofaktors konnten
allerdings zukulnftige Arbeiten aufbauen, indem sie die CAR in weiteren Kohorten
validieren und die Addierung der CAR zu bereits bestehenden, multiparametrischen
Modellen testen. Mit einer HR von 2,29 [95% Kl 1,28 — 4,07, p = 0,005] fur Ein-Jahres-
Mortalitat und 2,06 [95% Kl 1,3 — 3,25, p = 0,002] fur Funf-dahres-Mortalitat im
multivariablen Modell wies die CAR vergleichbare oder starkere Effekte als andere
Parameter in bestehenden Modellen auf [28, 30]. Wie oben beschrieben ist nicht
gesichert, dass sich ahnlich starke Effekte in unabhangigen Kohorten und in
multiparametrischen Modellen mit anderen Kovariablen zeigen werden. Trotzdem stellt
dies einen Ansatz dar, die bestehende praoperative Risikoevaluation zu verbessern.
Es gibt Bestrebungen, Uber die Kombination aus Donor- und Empfangerdaten eine
verbesserte Prognose zu erreichen, die den Einfluss des Matchings miteinbezieht [30].
Uber die Halfte der potentiellen Donorherzen werden nicht fiir eine HTx angenommen
aufgrund von Zweifeln an der Qualitat und Beflirchtungen eines schlechten Outcomes
[159, 160]. Nilsson et al. konnten mithilfe einer Simulation zeigen, dass die
Verwendung von Risikomodellen die Rate an verwendeten Donorherzen verbessern
konnte [30]. Derartige Scores werden in Europa zurzeit allerdings nicht angewendet
[161].

Die Identifikation von Risikopatienten ist weiterhin auch wichtig, da diese das hdchste
Risiko/Nutzen-Verhaltnis aufweisen und von intensiverer Therapien am meisten
profitieren kbnnen [162]. Patienten mit fortgeschrittener HI und hoher CAR auf der
Warteliste  bedirfen  eventuell intensiverer  praoperativer  Vorbereitung
(,Prahabilitation), um die perioperative Resilienz zu erhéhen. Multimodale
Prahabilitation, bestehend aus kardiopulmonalem Ausdauertraining, protokollierter
Ernahrungsintervention und Patientenedukation kann die Rate an perioperativer
Morbiditat und Krankenhausverweildauer bei herzchirurgischen Patienten und HTx-
Empfangern reduzieren [163, 164]. Die Kombination aus praziser Risikostratifizierung
und gezielter, intensivierter Prahabilitation bei Risikopatienten koénnte so die

Kosteneffizienz verbessern.
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