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Zusammenfassung
Dopplerechokardiographischer Langzeitverlauf herztransplantierter
Patienten in Munster
Hemmer, Torsten
In der vorliegenden Studie wurden Uber einen 10jdhrigen Beobachtungszeitraum 5597
Echokardiogramme von 186 Patienten, die zwischen 1990 und 2000 herztransplantiert
wurden, in eine digitale Datenbank ilbernommen, aggregiert und hinsichtlich Morphologie
und Funktion retrospektiv analysiert. Fir unterschiedliche Vergleiche der Daten erfolgte

eine Aufteilung in mehrere Subgruppen.

Das Kollektiv der Uberlebenden zeigte im Verlauf iiber 10 Jahre konstant gute Werte fiir
die systolische globale LV-Funktion. Die diastolischen Funktionsparameter lielen neben
einer leichten Erhéhung der E-Welle keine Zeichen einer hohergradigen diastolischen
Dysfunktion erkennen. Alle Transplantatempfénger wiesen im 1. Jahr nach HTX eine
linksventrikulare Wandverdickung auf, die im weiteren Verlauf durch eine Zunahme
gekennzeichnet war und als Muskelhypertrophie gewertet wurde. In der Gruppe der im
Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten wurde eine signifikant hohere Pravalenz an
v.a. schwergradigen Trikuspidalinsuffizienzen festgestellt. Auch ein durchschnittlich
hoheres Alter zum Zeitpunkt der Transplantation war bei den Verstorbenen
Uberreprésentiert.

In Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zeigte sich eine signifikant erhohte Letalitat fir
Patienten mit sowohl eingeschrénkter globaler als auch eingeschrankter regional-septaler
LV-Funktion - unabhangig von ihrer Dauer.

Zusammenfassend ergab sich aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie eine gute
durchschnittliche Transplantatfunktion bei allen Subgruppen. Als langfristig prognostische
Parameter im Rahmen einer Risikostratifizierung nach erfolgter Herztransplantation sollten
in der echokardiographischen Nachsorge v.a. globale und septale Funktionsstérungen
sowie hohergradige AV-Regurgitationen, insbesondere im rechten Herzen, Berlck-
sichtigung finden.

Tag der mindlichen Prifung: 10.01.2007
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Die Herztransplantation

Heute stellt die Herztransplantation (HTX) nach mehr als 30jahriger Erfahrung eine
anerkannte Therapieoption zur Behandlung der terminalen Herzinsuffizienz dar. Dank
einer zunehmenden Verbesserung der Ergebnisse nach Herztransplantation wachst die
Zahl der langzeitiiberlebenden Patienten stdndig. Die Therapie der terminalen
Herzinsuffizienz konnte hinsichtlich Morbiditét, Letalitat und Lebensqualitat durch den
Einsatz neuer Medikamente wesentlich verbessert werden [69], zudem ist die
Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit von Patienten nach Herztransplantation jenen mit
terminaler Herzinsuffizienz [50] und auch Bypasschirurgie [56] deutlich tiberlegen.

Die Geschichte der Herztransplantation reicht bis an die Anfénge des letzten Jahr-
hunderts zurtick. Um Aufschlusse Uber die Funktion des Herzens zu erlangen,
transplantierten Guthrie und Carrell 1905 erstmals ein Herz im Tierversuch. Es gelang
ihnen nach etwa einer Stunde, den Kreislauf wiederherzustellen und fur 2 Stunden
aufrecht zu halten [10]. Hardy transplantierte 1964 einem von der Herz-Lungen-
Maschine abhangigen Patienten im Postkardiotomie-Syndrom ein Schimpansenherz als
erste orthotope Xenotransplantation in der 1958 von Lower und Shumway
beschriebenen Operationstechnik [24].

Die erste orthotope allogene Herztransplantation wurde in Kapstadt, Sudafrika, von
Professor Dr. Christiaan Barnard am 03.12.1967 an Louis Washkansky durchgefuhrt. Er
verstarb bereits nach 18 Tagen. Phil Blaiberg, der zweite von Barnard transplantierte
Patient, uberlebte immerhin nahezu zwei Jahre [5].

Trotz dieser Anfangserfolge wurden bis 1970 weltweit nur 102 Herztransplantationen
mit einer Uberlebensrate von durchschnittlich 29 Tagen durchgefiihrt [42]. Auf Grund
dieser Misserfolge drohte die anfangliche Transplantationseuphorie wieder zu
versiegen. Lediglich Lower und Shumway von der Stanford University in Kalifornien,
USA, griindeten in dieser Zeit das erste wissenschaftlich ausgerichtete Transplantations-
programm zur Therapie terminal herzinsuffizienter Patienten und fihrten bis 1993
insgesamt 792 Herztransplantationen durch [46]. Bereits in den 70er Jahren konnte
Shumway eine mittlere 1-Jahres-Uberlebensrate von 63% vorweisen. Die verbesserte
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Erkennung und Behandlung von Friuhkomplikationen, insbesondere der ersten drei

Monate, war fir diesen Erfolg verantwortlich.

1.1.1 Indikation zur HTX

Die Indikation ist grundsatzlich gegeben bei einer irreversiblen Herzerkrankung mit
Herzinsuffizienz im Endstadium (NYHA-Stadium 1V) mit einer voraussichtlichen
Lebenserwartung von 6-12 Monaten, d.h. einer geschétzten 1-Jahres-Uberlebenschance
ohne Herztransplantation von <50% [53]. Nach Ausschdpfen aller pharmakologischen
und konventionell kardiochirurgischen Therapien bleibt die Herztransplantation die zur
Zeit einzig etablierte Therapiealternative flr terminal herzinsuffiziente Patienten. Dabei
sollte das vorhersagbare Risiko des operativen Eingriffs und der Langzeit-
komplikationen geringer als das individuelle Risiko der terminalen Herzinsuffizienz
sein [44]. Die zur Transplantation flihrende Grunderkrankung ist an erster Stelle eine
dilatative Kardiomyopathie (DCM), gefolgt von der koronaren Herzerkrankung (KHK)
und an dritter Stelle die terminale Herzinsuffizienz bei valvularer Herzerkrankung,
hypertrophischer Kardiomyopathie oder sonstigen seltenen Krankheitshildern [47].

Das Alter von Transplantationskandidaten liegt zwischen wenigen Tagen und ca. 65
Jahren, wobei sich die obere Altersgrenze im Laufe der letzten 10 Jahre nach oben
verschoben hat, da die Behandlungsergebnisse bei tber 60jahrigen Patienten nicht
durchweg schlechter sind als bei unter 60j&hrigen [53].

1.1.2 Kontraindikationen fur eine HTX

Unter den Kontraindikationen werden Kriterien und Umstdnde zusammengefasst,
welche die Erfolgsaussichten einer Herztransplantation bedeutsam mindern oder
unmdoglich machen. Eine Hauptkontraindikation stellt ein erhéhter pulmonalarterieller
Widerstand dar. Als obere Grenze gelten 6-8 Wood-Einheiten, andernfalls tritt nach der
Transplantation eine akute Rechtsherzinsuffizienz auf, da das transplantierte Herz nicht
in der Lage ist, sich sofort an den erhdhten rechtsventrikuldren Ausstromwiderstand
anzupassen [63]. Desweiteren gehoren alle Begleiterkrankungen mit einer Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von unter funf Jahren dazu, z.B. eine klinisch manifeste
Infektionserkrankung, fortgeschrittene irreversible Nieren- oder Leberinsuffizienz, nicht

kurativ behandelte Tumorerkrankung oder bestehender Nikotin-, Alkohol- und
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Drogenabusus. Eine weitere wichtige, jedoch schwer objektivierbare Kontraindikation
stellt der Mangel an Einsicht, Kooperationsfahigkeit und Motivation des Patienten dar,
ferner ein unglnstiges soziales Umfeld. Gute Ergebnisse sind nur durch eine
einwandfreie Kooperation und Kommunikation zwischen betreuendem Trans-
plantationszentrum und Patient mdglich. Floride Myokarditiden sowie postpartale
Kardiomyopathien werden nicht primdr transplantiert, sondern zunéchst konservativ
behandelt oder vorlibergehend an ventrikuldaren Unterstiitzungssystemen entlastet.
Erholt sich in diesen Féllen das Herz nicht, wird die Indikation zur HTX erneut

evaluiert.

1.1.3 Nachsorge bei erfolgter HTX

Da trotz der Basisimmunsuppression jederzeit Abstoliungsreaktionen auftreten kénnen,
ist eine regelmélige AbstolRungsdiagnostik lebenslang vonnodten. AbstoRungsreaktionen
nach Herztransplantation treten hyperakut, akut oder chronisch auf.

Um eine AbstoBungsreaktion friihzeitig zu erkennen, bedient man sich verschiedener

Untersuchungstechniken, die teilweise interdisziplinar durchgefthrt werden.

1.1.3.1 Endomyokardiale Biopsie

Die transvendse, endomyokardiale Biopsie zahlt vor allem im ersten Jahr nach HTX
zum Goldstandard der AbstoRungsdiagnostik, fir deren Zugang normalerweise die
Vena jugularis interna dextra gewahlt wird. Sie wird in den ersten sechs Monaten alle
2 — 4 Wochen und fur den Rest des Jahres alle 4 — 6 Wochen durchgefuhrt. Bei klinisch
stabilem Verlauf wird die Biopsie nach dem 1. Jahr nach HTX nur noch bei gezieltem
Abstollungsverdacht wiederholt.

1.1.3.2 Herzkatheteruntersuchungen

Entsprechend der Routine in nahezu allen Transplantationszentren werden regelmaiiige
Herzkatheteruntersuchungen durchgefiihrt. Die erste Herzkatheteruntersuchung erfolgt
meist innerhalb der ersten drei Monate nach Transplantation und anschlielend in
jahrlichen Abstanden. Uber einen transfemoralen Zugang erfolgen standardisierte
Untersuchungen mittels biplaner L&vokardiographie, eine Koronarangiographie in

mehreren Projektionen sowie eine Rechtsherzkatheteruntersuchung.
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1.1.3.3 Myokardszintigraphie

Die nuklearradiologische Diagnostik stellt ein nichtinvasives, objektivierbares
Untersuchungsverfahren  dar, das wichtige Informationen nach erfolgter
Herztransplantation liefert. Die szintigraphischen Untersuchungen erfolgen mit
gammastrahlenden Radiopharmaka (Tracer), deren rdumliche und zeitliche Verteilung
nach intravendser Applikation im Myokard mit um den Patienten rotierenden
Gammakameras dreidimensional gemessen wird. Sowohl vor als auch jahrlich nach
Herztransplantation ist die Szintigraphie mit *™Tc-MIBI (Methoxylisobutylisonitril),
2T hallium-Chlorid und *™Tc-Tetrofosmin etabliert.

1.1.3.4 Echokardiographie

Fur langfristige Nachbeobachtungen sind regelmaRige echokardiographische
Untersuchungen von grofiter Bedeutung [21;32]. Die transthorakale und die
transoesophageale Echokardiographie gehéren zu den wichtigsten, nichtinvasiven
bildgebenden Verfahren in der Kardiologie, vor allem auch in der Nachsorge
herztransplantierter Patienten.

Die historische Entwicklung dieser Verfahren geht maligeblich auf die Arbeiten von
Inge Edler und Carl Helmuth Hertz zurlick. Anfang 1950 begannen Edler und Hertz den
Ultraschall als neue Methode fur medizinische Untersuchungen nutzbar zu machen. Die
Echokardiographie war eine Revolution auf dem Gebiet der Herzdiagnostik. Im Jahre
1977 erhielten sie fur ihr Lebenswerk den amerikanischen Laskerpreis, der mit dem
schwedischen Nobelpreis vergleichbar ist.

Die Ultraschalldiagnostik wurde durch die Einfllhrung von Sektor-Scannern und des
Dopplerverfahrens in die Diagnostik im Laufe der Zeit verbessert. Mit der
Verfligbarkeit von hochauflésenden Schalltransducern mit integrierten Farbdopplern
wurde die Bildgebung weiter optimiert. Heute wendet man zudem die dreidimensionale
Darstellung mit Farbkodierung an.

Durch die technische Verbesserung der Bildgebung hat die Ultraschalldiagnostik
mittlerweile in vielen Bereichen der Medizin einen festen Platz. Die bildhafte
Darstellung der Herzaktion kann dabei von auflen mittels transthorakaler
Echokardiographie (TTE) auf der VVorderseite des Thorax oder vom Oesophagus mittels

transoesophagealer Echokardiographie (TEE) erfolgen. Im Gegensatz zur TEE ist die
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Durchfiihrbarkeit der transthorakalen Echokardiographie vermehrt von &uBeren
anatomischen Gegebenheiten abhangig. Mit Hilfe der Echokardiographie kénnen die
Funktion des Myokards, die GroéRe der Herzhohlen sowie die Morphologie und
Funktion der Herzklappen in Echtzeit erfasst werden. In der Nachsorge
herztransplantierter Patienten gestattet vor allem die Analyse der diastolischen
Funktionsparameter - besser als die Analyse der systolischen Funktionsparameter - ein
sensitives Monitoring. Allerdings sind diastolische Funktionsstérungen nach Herz-
transplantation nicht spezifisch fur eine zellulare AbstoBung im Rahmen einer

Unterimmunsuppression, sondern treten auch bei Uberimmunsuppression auf [53].

1.2 Die Herztransplantation im Universitatsklinikum Minster

Im Universitatsklinikum Munster fand 1990 die erste Herztransplantation statt. Ab
diesem Zeitpunkt wurden durchschnittlich 25-30 Spenderherzen pro Jahr verpflanzt. Bis
Ende 2004 konnten ca. 350 Patienten mit einem Spenderherz versorgt werden. Die
lebenslange Nachsorge transplantierter Patienten erfolgt in Munster durch die beiden
Abteilungen Kardiologie und Angiologie sowie Thorax-, Herz- und Geféa3chirurgie mit
verschiedenen Untersuchungstechniken (s.0.). Nicht zuletzt wegen der einfachen
Durchfiihrbarkeit, sondern auch auf Grund der fehlenden Invasivitdt und beliebigen
Wiederholbarkeit hat die transthorakale Echokardiographie einen festen Platz im
Rahmen der Nachsorge herztransplantierter Patienten.

Im  Universitatsklinikum Munster steht der Medizinischen Klinik und Poliklinik C
- Kardiologie und Angiologie - dieses Verfahren seit Mitte der 70er Jahre zur
Verfligung und wird fiir Herztransplantierte nach wie vor anhand von standardisierten
Untersuchungsintervallen durchgefilhrt. Trotz langjéhriger Erfahrungen mit der
transthorakalen Echokardiographie und stetiger Verbesserungen der Gerétetechnik gibt
es bis heute wenig Daten und Veroffentlichungen [8;9;20;21;29;36;48;66] in Bezug auf
den echokardiographischen Langzeitverlauf transplantierter Herzen. Diese Feststellung
bildet die Grundlage fiir die vorliegende Arbeit, da in MUnster die Therapie durch HTX
nun seit Gber 10 Jahren praktiziert wird und entsprechende Patientendaten fast tiber den

gesamten Zeitraum gespeichert wurden.
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1.3 Ziele und Fragestellung

Das erste Ziel der Arbeit bestand darin, Echokardiogramme herztransplantierter
Patienten von 1992 bis zum Jahr 2002 zusammenzustellen und in einer digitalen
Datenbank zu speichern. Dazu wurden die Daten aller transplantierten Patienten mit den
zugehdorigen Echodaten erfasst. Die Untersuchungsbefunde wurden fir die statistische
Auswertung einheitlich und chronologisch in eine Excel-XP-Datenbank (2002) von
Windows dbernommen. Qualitativ beschriebene Parameter wurden in kategorielle
Zahlenwerte umgewandelt.

Da es sich um Untersuchungen in der klinischen Routine handelt, die zwar nach einem
einheitlichen Vorgehen entsprechend ublicher Kriterien der American Society of
Echocardiography (ASE) [1;22;27;54] erfolgten, war dennoch keine vollstdndige
Standardisierung moglich. Hierbei spielt insbesondere der lange Beobachtungszeitraum
von 1992 — 2002 eine Rolle, in dem verschiedenste Echokardiographiegeréte (2.6), die
zum Zeitpunkt der Untersuchungen jeweils der neusten Gerategeneration entsprachen,
zum Einsatz kamen. Alle Untersuchungen wurden von erfahrenen Kardiologen der
Klinik durchgefiihrt, welche aber auch nach vorgegebenem Rotationsplan der Klinik
wechselten.

Das ndchste Ziel war, die erstellte Datenbank statistisch zu analysieren und
auszuwerten, um diese 10-Jahres-Ergebnisse aus Mdunster mit anderen echokardio-
graphischen Veroffentlichungen herztransplantierter Patienten zu vergleichen. Dabei
bezieht sich der Vergleich auf die anhand echokardiographischer Parameter beurteilte
Morphologie und Funktion des linken Ventrikels der Transplantate im Langzeitverlauf
von bis zu 10 Jahren. Alle Echodaten wurden zusatzlich in ,Jahre nach HTX (1-10)*
aufgeteilt, um entsprechende Vergleiche der gemessenen Parameter nach dem Alter der

Transplantate zu ermdglichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Physikalische und technische Grundlagen der
Echokardiographie

Die Echokardiographie ermdglicht die Darstellung der Struktur und der Bewegungen
der Herzwénde und der Herzklappen mittels Ultraschall. Der auftretende Ultra-
schallstrahl wird am Gewebe gestreut, absorbiert und reflektiert. Der reflektierte Anteil
wird vom Schallkopf registriert und hinsichtlich seiner Laufzeit (Abstand zum
Ultraschallkopf) und Amplitude (Starke des Signals, Helligkeit des Bildpunktes)
analysiert. Bei einem zweidimensionalen Ultraschallbild handelt es sich damit um ein
Abbild akustischer Grenzflachen. Den Ultraschallkopfen liegt das piezo-elektrische
Prinzip zu Grunde: Eine angelegte Spannung versetzt das piezo-elektrische Kristall in
Schwingung, wodurch eine Druckwelle ausgelost wird. Die Sendefrequenzen liegen
dabei Ublicherweise zwischen 3 und 10 Megahertz. Ein Schallkopf mit hoheren
Frequenzen bietet dabei eine hohe Auflésung bei nur geringer Eindringtiefe, wéahrend
ein niederfrequenter Schallkopf eine hohe Eindringtiefe bei geringer Detailauflosung
aufweist.

Eine weitere Grundlage der Echokardiographie ist das Dopplerverfahren. Die Doppler-
echokardiographie beruht auf der Frequenzverschiebung des ausgesandten Ultraschall-
signales durch die Reflexion an sich bewegenden Strukturen. Das bedeutet, dass vom
Schallkopf Ultraschallwellen mit einer bestimmten vorgegebenen Frequenz in die
Herzhdhlen ausgesandt werden, die von sich bewegenden Blutzellen reflektiert und vom
Schallkopf wieder empfangen werden. Die empfangenen Schallwellen erfahren eine
Frequenzénderung, die in direkter Beziehung vor allem zur Geschwindigkeit und
Richtung steht. Aus der Frequenzénderung erfolgt eine qualitative und quantitative
Auswertung und Berechnung der Geschwindigkeit der Bewegung. Der Dopplereffekt
beschreibt also ein Schallwellenblindel, welches auf eine sich bewegende Grenzflache
trifft, und dessen Wellen teilweise mit verdnderter Frequenz reflektiert werden. Dies
wird in Form von Toénen horbar gemacht, so dass auf diese Weise zusatzliche

Informationen Uber den Blutfluss erhalten werden.
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2.2 Untersuchte echokardiographische Parameter

2.2.1 M-Mode = Time Motion = Eindimensionales Verfahren

Das Time Motion Verfahren stellt eine eindimensionale Ultraschallmessung in
Abhangigkeit von der Zeit dar. Dieses Verfahren hat eine hohe zeitliche und ins-
besondere raumliche Auflésung, so dass es zur Beurteilung von bewegten Strukturen

(Klappen und Myokard) und zur Ausmessung der Herzraume angewandt wird.

2.2.2 B-Mode = brightness mode = Zweidimensionales Verfahren

Der brightness mode ist die gebrauchlichste Darstellung in der Echokardiographie.
Dabei wird statt eines einzigen Schallstrahls (M-Mode) eine Vielzahl von Einzelstrahlen
ausgesandt und zur Erzeugung eines zweidimensionalen Schnittbildes verwendet. Die
reflektierten und verstarkten Impulse werden als Lichtpunkte langs der Schallrichtung
vom Wandler, der senkrecht Uber die Hautflaiche des Patienten gefiihrt wird,
aufgezeichnet. Die den Echos entsprechenden Lichtpunkte reihen sich aneinander und
so entsteht in Echtzeit ein Schnittbild des Herzens, das eine zweidimensionale
Orientierung erlaubt [19;41].

2.2.3 Zweidimensionaler Sektorscanner

Sektorscanner erzeugen von einer im Vergleich zum Parallelscanner kleineren
Schallquelle aus ein facherférmig divergierendes Schallfeld. Er bietet mit seinen vom
Sender auseinanderlaufenden Bildzeilen den Vorteil, bei einem kleinen
Ultraschallfenster, wie es bei der Echokardiographie gegeben ist, ein grof3es Bild zu

liefern. Heutzutage werden fast ausschlielRlich elektronische Sektorscanner verwendet.
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2.2.4 Spektrale Dopplerverfahren

2.2.4.1 CW-Doppler-Methode (continuous wave, nicht-raumliche Darstellung)
Bei diesem Dopplerverfahren erfolgen eine kontinuierliche (continuous wave)
Schallemission und Registrierung durch den Schallkopf. Hierbei kann die maximale
Geschwindigkeit des Blutflusses sicher bestimmt werden (Abbildung 1). Allerdings ist
keine Aussage uber die Entstehungstiefe der Signale und somit keine rdumliche
Zuordnung maglich.

1 —

Abbildung 1: Kontinuierliches Spektrum der Trikuspidalinsuffizienz im cw-Doppler.
Das Kreuz markiert die maximale Geschwindigkeit.

2.2.4.2 PW-Doppler-Methode (pulsed wave, raumliche Darstellung)

Hier ist die Geschwindigkeitsmessung in einem wahlbaren Tiefenbereich mdglich, d.h.
tiefenselektiv kann die Stromung gemessen werden. Der Schallkopf arbeitet dabei im
gepulsten Betrieb (Wechsel zwischen Senden und Empfangen). Die Ultraschallwellen
werden unter Beachtung der Rucklaufzeit analysiert. Durch Auswahl bestimmter
Riicklaufzeiten werden nur die Signale verwertet, die aus einem definierten VVolumen
(Samplevolume) stammen. Probleme entstehen durch das sogenannte ,,Aliasing* (lat.:
anders), bei dem hohe Blutflussgeschwindigkeiten nicht mehr zuverldssig bestimmt
werden konnen. Das Auftreten des Aliasing-Phanomens als Folge einer Uberschreitung

der Nyquist-Geschwindigkeit (= hdchste eindeutig identifizierbare Geschwindigkeit)
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durch die zu analysierende Blutfluss- oder Gewebegeschwindigkeit ist zu beachten und
nach Mdglichkeit z.B. durch Verénderung der Eindringtiefe oder Schallkopffrequenz zu

vermeiden [45].

2.2.4.3 Farb-Doppler-Methode (FDE = Farbdoppler-Echokardiographie)

Dem Farb-Doppler-Echokardiogramm liegt das Prinzip der gepulsten Doppler-Methode
zu Grunde: In einem zweidimensionalen Schnittbild werden hunderte von Doppler-
Mel3punkten plaziert, an denen die Richtung des Blutflusses und seine Geschwindigkeit
gemessen werden. Die Flussrichtung wird dabei in einer bestimmten Farbe (rot =
Blutfluss zum Schallkopf hin, blau = vom Schallkopf weg), die Flussgeschwindigkeit in
der Farbintensitat (kraftige Farbe = schneller Fluss, blasse Farbe = langsamer Fluss)
ausgedruckt.

Die farbcodierte Flussinformation jedes einzelnen Doppler-Messpunktes wird dann in
ein “normales” 2D-Echobild eingeblendet, so dass man in einem sich bewegenden
Abbild des Herzens erkennen kann, mit welcher Geschwindigkeit Blut in welcher
Richtung flieRt. Eine optimale Abbildungsqualitat wird mit Schallsonden zwischen 2,5
und 3,75 MHz erzielt.

2.3 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 1990 bis einschliel3lich 2000 wurden 272 Patienten in der Klinik und
Poliklinik fir Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie des Universitatsklinikums Minster
unter der Leitung von Univ.-Prof. Dr. med. H. H. Scheld herztransplantiert. Davon
Uberlebten bis zur Entlassung 201 Patienten.
Fur diese Untersuchung wurden 186 konsekutive Patienten mit HTX zwischen 1990
und 2000 eingeschlossen, die die folgenden Kriterien erfullten:

e Alter > 18 Jahre

e orthotope Herztransplantation

o regelméliige echokardiographische Untersuchungen durch die Medizinische

Klinik und Poliklinik C - Kardiologie und Angiologie — am Universitats-

klinikum Miinster.

10
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Ausgeschlossen wurden 15 Patienten mit einer/einem
e Herz-Lungen-Transplantation,
e Re-Transplantation
e heterotopen Transplantation

e Transplantationsalter von < 18 Jahren

Das Patientenkollektiv bestand aus 159 Mannern und 27 Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 52,1+11,4 Jahren zum Zeitpunkt der Transplantation. Der

jingste Empfénger in der Echodatenbank war 20 Jahre alt und der &lteste 70.

Anzahl der Patienten nach Jahren nach HTX

200

180 -

160 -

140 -

120

100 - \
80

60 -

40 |
20 |

Anzahl der Patienten

1 2 3 4 5 6
Jahre nach HTX

Abbildung 2: Anzahl der Patienten aufgeteilt nach Jahren nach HTX

2.4 Echokardiographische Untersuchungen

Insgesamt wurden 5597 transthorakale echokardiographische Untersuchungen vom
05.03.1992 bis zum 29.12.2002 retrospektiv analysiert. Es muss berlcksichtigt werden,
dass die Echokardiographie im Rahmen des postoperativen Monitorings in der
Uniklinik Mdnster seit Anfang 1992 etabliert ist und somit Patienten unseres
Patientenkollektivs, die vor 1992 transplantiert wurden, bis zu diesem Zeitpunkt nicht
echokardiographisch erfasst wurden. Fur 8 Patienten ergab sich daher eine Datenliicke
fur das erste Jahr nach HTX. Da es sich allerdings um Patienten mit langen
Uberlebenszeiten von bis zu 10 Jahren nach HTX handelte, wurden sie dennoch in das

zu untersuchende Patientenkollektiv eingeschlossen.

11
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Die Anzahl der Echokardiogramme verteilt sich auf die Patienten und ,,Jahre nach

Transplantation“ wie folgt:

Jahr nach Patientenanzahl Alle Manner Frauen
HTX
1 178 2283 1968 315
2 175 796 662 134
3 161 656 549 107
4 142 530 444 86
5 115 418 338 80
6 95 308 254 54
7 73 237 197 40
8 62 203 171 32
9 45 119 101 18
10 20 45 40 5
11 2 2 2 0
te———————————————————————————————
Gesamt 186 5597 4726 871

Tabelle 1: Anzahl der Echokardiogramme aufgeteilt nach Patientenanzahl, Geschlecht und ,,Jahren nach
HTX*

2.4.1 Durchfiihrung der Untersuchungen

Zur Standardisierung der &uBeren Untersuchungsbedingungen und zur Erlangung
mdoglichst optimaler Bildqualitdt wurden die Untersuchungen entsprechend der
Leitlinien der ASE [22;27;49;54] durchgefihrt.

Alle Patienten wurden auf die linke Seite mit leicht erhdhtem Oberkérper und
Abduktion des linken Armes gelagert. Die Untersuchungen erfolgten in einer
Atemmittellage. Zur Erleichterung der zeitlichen Zuordnung wurde eine EKG-
Ableitung mitaufgezeichnet. Alle Untersuchungen wurden von erfahrenen Kardiologen
durchgefhrt.

Dabei wurden mehrere echokardiographische Schnittebenen bei allen Patienten zur

Erfassung der spéater beschriebenen Parameter dargestellt:

12
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2.4.1.1 Parasternale Schnittebenen

Die Ableitung der Echos im 2D- bzw. TM-Verfahren erfolgte zwischen dem 3. und 5.
Interkostalraum links parasternal in den zwei Standardschnittebenen, der langen und der
kurzen Achse.

Im TM-Verfahren wurde der zeitliche Ablauf von Bewegungen durch Aneinander-
reihen von aufeinanderfolgenden Echozeilen erfasst [19;27;41;52]. Der M-Mode diente
zur Ausmessung von Wanddicken und Durchmessern der Herzhéhlen.

Die 2D-Echokardiographie diente zur Beurteilung der Beweglichkeit und Struktur der
Klappensegel. Daruber hinaus ermdglicht sie die direkte Darstellung der Weite der
diastolisch gedffneten Mitralklappe.

Durch Drehung des Schallkopfes um 90° zur langen Herzachse entgegen dem Uhr-
zeigersinn wurde die kurze Herzachse dargestellt. Zur Beurteilung der Aortenklappen-
bzw. Mitralklappenebene, des Papillarmuskels sowie der Herzspitze wird der
Schallkopf nach kranial oder unter Beibehaltung des Interkostalraumes nach kaudal ge-
Kippt. Gelegentlich war durch eine Drehung um 110° statt 90° eine bessere Darstellung

dieser Schnittebene moglich.

2.4.1.2 Apikale Schnittebene: 4-Kammerblick

Das apikale Schallfenster befindet sich in Linksseitenlage des Patienten etwa in der
vorderen Axillarlinie im 5. Interkostalraum, in der Gegend des Herzspitzenstol3es. Diese
Schnittebene ermdglicht eine genaue Analyse der Morphologie und Funktion der
Vorhéfe, Kammern sowie des interventrikuldren Septums (IVS). Zusatzlich kénnen die
Segelklappen beurteilt werden. Auch die dopplerechokardiographischen Messungen
erfolgten vom apikalen Vierkammerblick aus. Hierbei wurde der Schallstrahl senkrecht

zur Mitralanulusebene ausgerichtet.

2.4.1.3 Apikale Schnittebene: 2-Kammerblick

Die Darstellung des 2-Kammerblicks erfolgte von der apikalen Vierkammer-
blickposition durch Drehung des Schallkopfes auf der Herzspitze um 90° im
Gegenuhrzeigersinn. Es musste versucht werden, den linken Ventrikel bis zum apikalen

Anteil darzustellen. Folgende kardiale Strukturen konnten durch den 2-Kammerblick

13
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beurteilt werden: linker VVorhof/Ventrikel, Mitralklappe, linksventrikuldare Vorder- und

Hinterwand.

2.4.2 Auswertung qualitativ beurteilter Parameter

Die durch den Untersucher qualitativ beurteilten Parameter - wie die Einschrankung der
globalen LV-Funktion, regionales Kontraktionsverhalten des LV oder Klappenvitien -
wurden, um eine statistische Auswertbarkeit zu gewahrleisten, wie folgt in Zahlenwerte

umgewandelt:

2.4.2.1 Einschrankung der globalen LV-Funktion
1 = normal

2 = leichtgradig eingeschrénkt

3 = mittelgradig eingeschrankt

4 = hohergradig eingeschrankt

5 = hochgradig eingeschréankt

2.4.2.2 Regionales Kontraktionsverhalten des LV

Zur standardisierten Beurteilung und Dokumentation von Wandbewegungsstérungen
war eine Zuordnung einzelner Schweregrade von Wandbewegungsstérungen zu
bestimmten Myokardarealen unerl&sslich. Hierzu wurde das 16-Segment-Modell der
ASE benutzt [1;23;30;60] (Abbildung 3). Danach wurde der linke Ventrikel in folgende

Segmente eingeteilt:

1. basal anterior-septal 9. medial lateral

2. basal anterior 10. medial posterior
3. basal lateral 11. medial inferior
4. basal posterior 12. medial septal

5. basal inferior 13. apikal anterior
6. basal septal 14. apikal lateral

7. medial anterior-septal 15. apikal inferior
8. medial anterior 16. apikal septal

14



Material und Methoden

4-Kammerblick 2-Kammerblick

Parasternale lange Achse Parasternale kurze Achse in
Hdhe der Papillarmuskeln

Abbildung 3: Segmentmodell des linken Ventrikels mit 16 Segmenten und seine Zuordnung zu den

drei groRen epikardialen Koronararterien

Dieses Modell wird v.a. bei der Stress-Echokardiographie zur nichtinvasiven Ab-
klarung der funktionellen und prognostischen Beurteilung der KHK, bei unklarer
Belastungsintoleranz, bei valvulérer Herzerkrankung, in der Abklarung der myo-
kardialen Vitalitat, aber auch nach Herztransplantation angewandt.

In den Echokardiogrammen beschriebene Wandbewegungsstorungen sollten nach
Lokalisation und AusmaR in moglichst exakter Zuordnung zu diesen 16 Segmenten in
die digitale Datenbank Ubernommen werden. Ergénzend zur topographischen
Zuordnung sollte die Art der Wandbewegungsstorung beschrieben werden. Dabei wurde
jedes Segment folgendermafen beurteilt:

1 = normokinetisch

2 = hypokinetisch

3 = akinetisch

4 = dyskinetisch

15
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2.4.2.3 Klappenvitien

Mittels der Dopplertechnik wurden in allen Echos die Herzklappen auf das Vorliegen
eines typischen Regurgitationssignals untersucht.

Das AusmaR einer Trikuspidal- bzw. Mitralinsuffizienz wurde mit Hilfe des Farb-
dopplers bestimmt. Die Einteilung einer Insuffizienz in

leicht = I°

mittelgradig = 11°

hochgradig = Il1°

basierte auf der Ausdehnung des Regurgitationsjets in den rechten/linken Vorhof.

Eine Insuffizienz wurde als leicht bezeichnet, wenn der systolische Riickfluss in den
Vorhof weniger als 1,5 cm, als mittel, wenn er zwischen 1,5 und 3,5 cm und als

hochgradig, wenn er mehr als 3,5 cm betrug.

Abbildung 4: Trikuspidalinsuffizienz im Farbdoppler
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Abbildung 5: Mitralinsuffizienz im Farbdoppler

Die Diagnose von Herzklappenstenosen erfolgte mittels zweidimensionaler Echo-
kardiographie in Kombination mit der Dopplerechokardiographie. Zur Quantifizierung
der Stenosen in die drei oben beschriebenen Schweregrade wurden die maximalen bzw.

mittleren Druckgradienten fir jede Herzklappe bestimmt.

2.5 Operationstechnik

Innerhalb des 10jahrigen Beobachtungszeitraumes kamen unterschiedliche Operations-
techniken zum Einsatz. Die beiden haufigsten in Munster angewendeten Operations-
verfahren sollen kurz erl&utert werden:

Bis 1996 wurden die orthotopen Herztransplantationen vorwiegend nach der Technik
von Shumway und Kollegen, die aus den sechziger Jahren stammt, durchgefuhrt [57].
Dabei wurde das kranke Herz auf Vorhofebene entfernt. Aorta ascendens und
Pulmonalarterie wurden durchtrennt. Dementsprechend blieben die Hinterwénde der
Vorhofe des alten Herzens erhalten und wurden mit den Vorhofanteilen des neuen
Herzens verbunden. Ab 1996 wurde die komplette orthotope Herztransplantation
bevorzugt. Sie beinhaltete die vollstdndige Exzision der beiden Vorhofe. Beiderseits
wurden die pulmonalvendsen Einmiindungsstellen mit dem linken Spendervorhof

anastomosiert und es folgten die Anastomose der unteren und oberen Hohlvenen, der
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Pulmonalarterie und der Aorta. Diese modifizierte Operationstechnik wurde sowohl zur
weitgehenden Intaktlassung des Spenderherzens als auch zur Verringerung der

Trikuspidalinsuffizienz durchgefihrt.

2.6 Verwendete Gerate

Innerhalb des 10jahrigen Untersuchungszeitraumes wurden verschiedene Geréte
eingesetzt. Trotz unterschiedlicher Gerdte wurden die fur die Auswertung benutzten
Parameter nach den schon 1980 festgelegten Kriterien der ASE [27] vermessen.
Folgende Gerate, die zum Zeitpunkt der Untersuchungen jeweils dem aktuellsten Stand
der Technik entsprachen, kamen zum Einsatz:

¢ Vingmed

HP Sonos 1500

HP Sonos 2500

HP Sonos 4500

HP Sonos 5500

Toshiba Aplio

Vivid 3,4 und 7 von General Electric

Die 2D-Bilder wurden mit VHS-Videorekordern auf handelstbliche Videokassetten und

ab dem Jahr 2000 digital aufgezeichnet.

2.7 Ablauf der Nachbeobachtung in MUnster

Der Ablauf der Nachbeobachtungen erfolgte nach einem standardisierten Schema.
Zusétzliche Untersuchungen wurden eingeschoben, wenn es die Klinik des Patienten
erforderte.

Das Abstoungs- und Infektionsmonitoring erfolgte im 1. Jahr nach Transplantation am
engmaschigsten. Die Biopsien wurden, zusammen mit Rechtsherz-Katheter, nur im 1.
Jahr nach HTX durchgefihrt: bis 6 Monate nach Transplantation alle 2-4 Wochen, bis
12 Monate nach Transplantation alle 4-6 Wochen. Nach Ablauf des ersten
postoperativen Jahres wurden Biopsien bei klinisch stabilem Verlauf und guter
echokardiographischer Darstellbarkeit nur noch bei gezieltem AbstoRungsverdacht

durchgefiihrt. Die erste Herzkatheteruntersuchung erfolgte innerhalb der ersten 3
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Monate nach Transplantation und anschliefend in jahrlichen Abstdnden. Das
Nachsorgeschema wurde durch regelmaRige elektrokardiographische Untersuchungen
sowie ein multiparametrisches Immun- und Infektionsmonitoring vervollstandigt.
Parallel wurden jéhrlich Rontgen-Aufnahmen des Thorax in 2 Ebenen angefertigt.

Die echokardiographischen Untersuchungen, als nichtinvasive AbstoRungsdiagnostik,
erfolgten im ersten Monat nach HTX wochentlich, vorwiegend im direkten Anschluss
an die Endomyokardbiopsien, bis zum 6. Monat alle 4 Wochen und anschlieBend in 6-
wochigen Abstanden. Nach Ablauf eines Jahres wird die Echokardiographie lebenslang
vierteljahrlich zusammen mit einem EKG und entsprechendem Immunmonitoring
durchgefiihrt. Bei Besonderheiten wurde auch abweichend von den Standardkontrollen

eine echokardiographische Zusatzuntersuchung veranlasst.

2.8 Gemessene und abgeleitete Parameter
2.8.1 M-Mode-Parameter

Alle quantitativen Distanzmessungen wurden entsprechend der Amerikanischen
Gesellschaft fiur Echokardiographie nach der Leading-Edge-Methode ausgefiihrt
[52;54]. Hierbei wurde von der anterioren Kante einer Grenzlinie zur anterioren Kante

einer gegenuberliegenden Grenzlinie gemessen.
Folgende M-Mode-Parameter wurden, wie unter 2.2.1 beschrieben, bestimmt:

Die Durchmesser und Wanddicken des linken Ventrikels wurden am Ubergang von den

Mitralsegelspitzen zu den Chordafaden gemessen.

LVEDD = Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser

Die Messung des LVEDD in cm erfolgte zu Beginn des QRS-Komplexes im EKG
(elektrische Systole).
Normalwert: 4,4 — 5,5cm
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LVESD = Linksventrikuldrer endsystolischer Durchmesser

Die Ausmessung des LVESD in cm erfolgte zum Zeitpunkt der maximalen dorsal
gerichteten Bewegung des Kammerseptums und der gréfiten Anteriorbewegung der
linksventrikuldren Hinterwand.

Normalwert: 2,4 — 2,6cm

IVS = Interventrikuldres Septum

Die Septumdicke in cm wurde zum Zeitpunkt der Enddiastole (Beginn des QRS-
Komplexes) bestimmt.

Normalwert: 0,7 — 1,2cm

LVHW = Dicke der linksventrikuldren Hinterwand

Die Dicke der LVHW in cm wurde ebenfalls zu Beginn des QRS-Komplexes bestimmit.

Normalwert: 0,7 — 1,2cm

RV = Enddiastolischer Diameter des rechten Ventrikels

Die Messung des RV in cm wurde enddiastolisch, zu Beginn des QRS-Komplexes im
EKG, senkrecht zum Endokard und zur rechtsventrikuldren Vorderwand durchgefiihrt.
Es wurde an der gleichen Stelle gemessen, an der auch die linksventrikuléren
Durchmesser bestimmt wurden.

Normalwert: < 3,0cm

2.8.2 Berechnung der systolischen Durchmesserverkirzung

FS = Fractional-Shortening = Relative systolische Durchmesserverkiirzung des

linken Ventrikels

Die systolische Durchmesserverkirzung in % berechnete sich aus der Differenz
zwischen enddiastolischem und endsystolischem linksventrikularem Durchmesser,
dividiert durch durch den enddiastolischen Durchmesser.

Die FS erlaubte eine Abschédtzung der linksventrikuldren Funktion, wobei jedoch nur
eine Schnittebene vermessen wird. Verlassliche und auf die globale Funktion des LV
Ubertragbare Aussagen sind daher nur dann mdglich, wenn eine diffuse
Kontraktionsstérung vorliegt.
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FS = (LVEDD - LVESD) / LVEDD
Als normal galten Werte tiber 30% [41].

2.8.3 Berechnung der linksventrikularen Masse (LVM)

Die linksventrikuldre Masse in Gramm wurde nach der Formel von Devereux und
Reichek, die neben experimentellen Untersuchungen auch klinisch eine gute

Reproduzierbarkeit zeigte [6;16], aus dem M-Mode-Echokardiogramm berechnet:
LVM (g) = 1.04 x ((LVPW + IVS + LVEDD)* - LVEDD®) - 13,6 g

Normalwerte: < 1329
J 93229
Q 76+18g

2.8.4 Berechnung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (EF)
Die Ejektionsfraktion (in %) wurde nach der erweiterten VVolumenformel von Teichholz
und Mitarbeitern [62] wie folgt berechnet:

V; = (7 x LVEDD®) / (2,4 + LVEDD)
V, = (7 x LVESD®) / (2,4 + LVESD)

EF(%) = [(Vi-V>)/ V4] x 100

Normalwert: 60 + 6%
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2.8.5 Messungen mit gepulster (PW), kontinuierlicher (CW) und

farbkodierter Dopplertechnik
Einstromprofil der Mitralklappe anhand der E- bzw. A-Welle

Mittels der Dopplerechokardiographie wird der diastolische Blutfluss tber der
Mitralklappe vom linken VVorhof in den linken Ventrikel erfasst.

Der Mitralfluss ist typischerweise durch einen passiven frihdiastolischen (E-Welle) und
einen durch die Vorhofkontraktion hervorgerufenen aktiven spatdiastolischen (A-Welle)
Einstrom in den linken Ventrikel charakterisiert:

E-Welle = fruhdiastolischer, schneller passiver Einfluss; gemessen mit PW
Dopplertechnik in cm/s

Normalwert: 60 — 82cm/s
A-Welle = spétdiastolischer Einfluss nach Vorhofkontraktion; gemessen mit PW
Dopplertechnik in cm/s

Normalwert: 50 — 120cm/s

E/A = Das Verhdltnis der frihen zur atrialen linksventrikuldaren Fullung wurde

errechnet.

IVRT = Isovolumetrische Relaxationszeit

Die IVRT wurde aus dem Zeitintervall von Aortenklappenschluss bis zur
Offnungsbewegung  der Mitralklappe mittels PW-Doppler bestimmt und in
Millisekunden (ms) angegeben.

Normalwert: 80 — 94ms

DT = Dezelerationszeit

Aus der Geschwindigkeit des Abfalls der friihdiastolischen Mitralflussgeschwindigkeit
wurde die Dezelerationszeit mit dem PW-Doppler in Millisekunden (ms) ermittelt.
Normalwert: 152 — 180ms
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Vmax Ao
Zur Erfassung einer Aortenstenose (AST) erfolgte die Messung der maximalen
systolischen Flussbeschleunigung mittels CW-Doppler in m/s.

Normalwert: 1,0 —1,7m/s

Vmax Tl

Die maximale Geschwindigkeit eines transtrikuspidalen Rickflusses (T1) wurde mit
dem CW-Doppler in m/s gemessen. Dieser Parameter diente zur Berechnung des
systolischen rechtsventrikuldaren Druckes.

Normalwert: < 2,6m/s

PRVsys
Der systolische rechtsventrikuldre Spitzendruck (in mmHg) im rechten Ventrikel

errechnete sich unter Verwendung der Bernoulli-Gleichung, wobei der geschatzte
rechtsatriale Druck (PLa) zu dem erhaltenen Wert Vmax TI addiert werden muss,

gemaR:

PRVsys = 4x(Vmax T1)? + P_a

Der Druck im rechten Vorhof (P_a) wurde mit einem empirischen Wert von 10 mmHg
eingesetzt.

Normalwert: < 35mmHg

Bei unauffélliger/gesunder Pulmonalklappe entspricht der PRVsys dem systolischen

Pulmonalarteriendruck.

Je nach Untersuchungsbedingungen konnten fur den einzelnen Echobefund oft nicht alle
Parameter erfasst werden, so dass die Anzahl der Echos (Tabelle 1) nicht der Anzahl der

einzeln ermittelten Parameter entsprach.

2.9 Datenerfassung und -bearbeitung

Nach der Eingabe der echokardiographischen Rohdaten in das Programm Excel XP
2002 von Microsoft erfolgte eine Ubertragung in das Statistikprogramm SPSS 11.5.1

(SPSS Inc., Chicago, USA). Fir die meisten statistischen Analysen war der entstandene
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Datensatz zunéchst noch nicht verwertbar, da er sich aus einem inhomogenen Kollektiv
von Echokardiogrammen zusammensetzte. Dementsprechend sind von den erfassten
Transplantatempfangern je nach Uberlebenszeit und Klinischem Verlauf unter-
schiedliche Datenmengen in das zu untersuchende Kollektiv eingegangen. Patienten mit
AbstoRBungsreaktion (akut oder chronisch) wurden in viel engeren Intervallen
echokardiographisch untersucht als Patienten mit einem blanden postoperativen
Verlauf. Um eine Datenlberreprésentation - je nach individuellem Verlauf -
auszugleichen und eine statistische Auswertbarkeit zu gewahrleisten, erfolgte nach
ausfihrlicher Beratung durch einen Statistiker (Dr. rer. nat. Dipl.-Stat. J. Gerf, Institut
fir Medizinische Informatik und Biomathematik des UKM) eine Datenumgestaltung in
Form einer Aggregation. Sie beinhaltete, dass fur jeden Patienten die unterschiedliche
Anzahl an echokardiographischen Untersuchungen pro uberlebtem Jahr zu einem
»Jahresecho” zusammengefasst wurden. Dabei entstand fur jeden Patienten ein
Echodatensatz pro uberlebtem Jahr.

Die Aggregation der einzelnen echokardiographischen Parameter erfolgte nach
unterschiedlicher Art:

e Fir die M-Mode-Parameter und alle hieraus abgeleiteten Formeln, fir die
Messungen mit gepulster, kontinuierlicher und farbcodierter Dopplertechnik
sowie fir die globale LV-Funktion wurden Mittelwerte pro Jahr pro Patient
bestimmt.

e Beim regionalen Kontraktionsverhalten wurde der Maximalwert des jeweiligen
Jahres fur das entsprechende Segment {bernommen, damit Funktions-
verschlechterungen erfasst wurden und ganze Zahlen fiir die Beurteilung der Art
der Funktionsstorung (s. 2.4.2.1) erhalten blieben.

e Auch die Aggregation der verschiedenen Auspragungsgrade der Vitien erfolgte
durch eine Ubernahme des Maximalwertes fiir das entsprechende Jahr.

Die aggregierte Datenbank wurde in SPSS um 90° transponiert, so dass flr jeden
Patienten eine Zeile mit allen Daten - geordnet nach Uberlebten Jahren - entstand.
Hierdurch war die Voraussetzung insbesondere fir gepaarte Tests zwischen einzelnen

Patientengruppen im Verlauf nach HTX gegeben.
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Eine weitere Analyse wurde zur Untersuchung der individuellen Datenverldufe der
Patienten durchgefiihrt. Dazu wurden aus den nicht aggregierten Daten fir jeden
Patienten Normbereiche der verschiedenen Parameter definiert, um im Langzeitverlauf
Abweichungen von diesen individuellen Normgrenzen zu dokumentieren und zu

vergleichen.

2.10 Statistik

Wie in 2.9 erwéhnt, wurde die Aggregation/Transposition der Daten in SPSS 11.5.1
durchgefihrt, welches sowohl zur Berechnung der Basisstatistik - insbesondere
bestehend aus Mittelwerten, Standardabweichungen oder Haufigkeiten - als auch fir die
Testung diente.

Als Testverfahren kamen je nach Fragestellung der t-Test nach Student flr unabhéngige
(unverbundene) Stichproben sowie der t-Test fur gepaarte (verbundene) Stichproben
zum Einsatz.

Ein Vergleich von Haufigkeitsverteilungen wurde mit dem Chi-Quadrat-Test nach
Pearson durchgefuhrt.

War die ZielgroRe das Uberleben, so wurden, unter Annahme der sogenannten
zensierten Félle, Kaplan-Meier-Uberlebenskurven berechnet und der Einfluss einer
dichotomen Variablen im Log Rank-Test analysiert.

Die Irrtumswahrscheinlichkeit p wurde bei allen Tests als MaR fur das
Signifikanzniveau angegeben. Werte von p<0,05 wurden als signifikant angesehen.
Abweichungen von diesem p-Wert, z.B. bei der Berechnung der Kaplan-Meier-

Uberlebenskurven, sind in den entsprechenden Unterkapiteln speziell erwahnt.
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3 Ergebnisse

Insgesamt 5597 Echokardiogramme von 186 Patienten, die sich zwischen 1990 und
2000 einer Herztransplantation unterzogen, standen flr eine statistische Analyse zur
Verfligung. Es errechnete sich ein mittlerer Beobachtungszeitraum von 5,39 Jahren.

Fur die Statistik wurden die pro Jahr aggregierten Echos in einzelne Patienten-
untergruppen zusammengestellt, welche sowohl einzeln ausgewertet wurden, als auch
die Grundlage fur spatere Tests bildeten. Innerhalb der statistischen Untersuchungen
wurden die Echos der einzelnen Gruppen als Gesamtheit und auch in der Aufteilung
nach ,,Jahren nach HTX* ausgewertet.

Folgende Patientengruppen wurden nach der Aggregation erstellt:

1. Gruppe aller transplantierten Patienten
Alle erfassten Patienten (n=186)

2. Gruppe aller mannlichen transplantierten Patienten
Alle erfassten mannlichen Patienten (n=159)

3. Gruppe aller weiblichen transplantierten Patienten
Alle erfassten weiblichen Patienten (n=27)

4. Gruppe verstorbener Patienten
Alle verstorbenen Patienten (n=36)

5. Gruppe uUberlebender Patienten
Alle Patienten abziiglich der im Beobachtungszeitraum Verstorbenen (n=150)
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3.1 Mittelwerte nach Datenaggregation

Um einen groben Uberblick iiber Morphologie und Funktion der Transplantate zu

bekommen, wurden zunachst Mittelwerte und Standardabweichungen der gemessenen

Parameter nach der Aggregation ermittelt. Dabei wurden die Echos als Gesamtheit und

in der geschlechtsspezifischen Aufteilung betrachtet. Es fiel auf, dass sich nach der

Aufteilung in mannliche und weibliche Echos nur wenige Anderungen beziiglich der

errechneten Mittelwerte ergaben (detaillierte Zahlen in Tabelle 2).

Vorhandene Unterschiede zwischen den Geschlechtern, z.B. bei den Parametern

LVEDD oder der LV-Masse, werden in spateren Testreinen néher bearbeitet und

ausgewertet.
Mittelwerte Mit’gglwerte Mittelwerte Normalwerte
Gesamt Manner Frauen
LVEDD(cm) 4,9+0,5 4,9+0,4 4,5+0,5 40-5,5
LVESD(cm) 3,0+0,5 3,1+0,5 2,810,5 24-26
FS(%) 37,847,0 37,546,8 39,2474 > 30%
LVHW(cm) 1,1+0,2 1,1+0,2 1,140,1 07-12
IVS(cm) 1,140,2 1,140,2 1,140,1 0,7-1,2
RV(cm) 2,610,5 2,610,5 2,510,5 <30
E-Welle(cm/s) 89,4+18,8 89,3+18,7 89,7+19,7 60-82
A-Welle(cm/s) 56,5+29,1 54,6+27,9 66,6+33,5 50 - 120
E:A Verhaltnis 1,8+1,3 19+14 1,5+0,8 0,7-1,5
DT(ms) 151,1+25,9 152,7£26,2 142,0+22,0 152-180
IVRT(ms) 99,8+18,3 100,2+18,2 97,6+£18,4 80-94
VmaxAo(m/s) 1,2+0,2 1,2+0,2 1,2+0,2 1,0-1,7
VmaxTI(m/s) 2,5£0,4 2,5£0,4 2,5+0,3 <2,6
PRV,s(mMmHg) 35,9+7,4 36,1+7,6 34,8+6,1 <35
slob. LV 1,103 1,1+0,3 1,105 1-1,2
EF(%) 66,9+9,0 66,5+8,8 68,7+9,6 60 +6
<132
LV-Masse(g) 244,1+60,7 252,0+60,6 209,4+48,2 4 93+22
Q 76418

Tabelle 2: Mittelwerte der aggregierten Parameter nach geschlechtsspezifischer Aufteilung
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3.2 10jahriger Datenverlauf

Um den Verlauf der transplantierten Herzen ber den Zeitraum von etwa 10 Jahren
darzustellen, wurden die aggregierten Mittelwerte aller nach ,,Jahren nach HTX*
geordneten Parameter miteinander verglichen. Der Vergleich erfolgte fir die 186
Patienten durch den t-Test flir abh&ngige Stichproben innerhalb der Gruppe jeweils mit
dem nachfolgenden Jahr nach HTX. Dabei sollten Tendenzen der Parameter in
bestimmte Richtungen herausgearbeitet, sowie Unterschiede auf vorhandene
Signifikanzen von Jahr zu Jahr gepruft werden.

Trotz der asymmetrischen Verteilung der Daten mit starker Dominanz der mannlichen
Patienten (n =159 von 186) wurden die Parameter und ihr Verlauf geschlechtsspezifisch
aufgefhrt:

Innerhalb der Diagramme wurde p<0,05 dort eingesetzt, wo ein signifikanter
Unterschied zwischen den Werten der jeweiligen Jahre nach HTX im t-Test nach

Student nachgewiesen wurde.

3.2.1 Linksventrikulare Ejektionsfraktion (2.8.4)

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion der mannlichen Patienten betrug im
Durchschnitt 66,8+9,2% und zeigte im Verlauf von 10 Jahren keine signifikanten
Schwankungen (Diagramm 1). Aufféallig war, dass die Gruppe der maénnlichen
Transplantatempfanger mit hohen Uberlebenszeiten von 8 — 10 Jahren eine (iberdurch-
schnittlich gute Ejektionsfraktion aufwiesen.

Linksventrikuldre EF mannlicher Patienten
100 +
90 -
80 -

SELITIAT Y

Jahre nach HTX

EF in %

Diagramm 1: Mittelwerte der linksventrikularen EF mannlicher Patienten
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Bei den weiblichen Patienten wurde fir die Ejektionsfraktion ein dhnlich konstanter
Verlauf mit leichtgradigem Anstieg zum Ende der Beobachtungszeit von 10 Jahren

festgestellt. Der Durchschnitt lag bei 68,7+9,6%.

3.2.2 Globale LV-Funktion (2.4.2.1)

Die Mittelwerte der globalen LV-Funktion zeigten fur die Anzahl der mannlichen
Patienten im Verlauf keine signifikante Veranderung. Der Durchschnitt betrug 1,1+0,3.
Die Mittelwerte der globalen LV-Funktion der Frauen zeigten einen &hnlichen Verlauf
ohne Zeichen einer Funktionsverschlechterung. Der Durchschnitt der Mittelwerte betrug
1,1+0,4.

3.2.3 LV-Masse (2.8.3)

Die nach Devereux errechnete durchschnittliche LV-Masse zeigte sowohl bei den
Mannern (252+60,6g) als auch bei den weiblichen Transplantatempfangern
(©2209,4+48,2g) eine deutliche Erhéhung, entsprechend einer LV-Wandverdickung.
Diese war schon im ersten Jahr nach HTX in beiden Gruppen festzustellen, wobei das
Anfangsgewicht der Transplantatherzen der Méanner etwa 25¢g tber dem der Frauen lag.
Wahrend sich im Jahresverlauf der Ménner eher eine Zunahme der Wandverdickung
zum Beobachtungsende hin abzeichnete (Diagramm 2), konnte bei den weiblichen
Transplantatempfangern kein Anstieg, sondern ein inkonstanter Verlauf ohne
grundlegende Tendenz in eine bestimmte Richtung beobachtet werden.

LV-Masse mannlicher Patienten

p<0,05
400

350 -

TIRTIEITIL

Jahre nach HTX

Gewichting

Diagramm 2: Mittelwerte der LV-Masse ménnlicher Patienten
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Sowohl bei den Ménnern als auch in der Gruppe der weiblichen Patienten ergab sich ein

signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen den Werten vom 1. zum 2. Jahr nach HTX.

3.2.4 Diastolische Funktionsparameter

3.2.4.1 Dezelerationszeit (2.8.5)

Die Mittelwerte der Dezelerationszeit lagen im Verlauf fur die Gruppe der Ménner ohne
signifikante Schwankungen im Bereich der unteren Normgrenze (Diagramm 3). Der
Durchschnitt der Méanner betrug 152,7+26,2ms. Bei den weiblichen Patienten zeigte
sich ein dhnlich konstanter Verlauf. Der Durchschnittswert von 142+22ms lag

insgesamt etwa 10ms unterhalb dem der Ménner.

DT mannlicher Patienten

200 i
180 - l
160 -

140 -
120
100
80 -
60

DT in ms

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Jahre nach HTX

Diagramm 3: Mittelwerte der DT ménnlicher Patienten

3.2.4.2 1sovolumetrische Relaxationszeit (2.8.5)

Die IVRT lag bei den mannlichen Patienten mit einem Durchschnitt von 100,2+18,2ms
knapp Uber der oberen Normgrenze. Eine signifikante Zunahme der Werte im Verlauf
konnte zwischen dem 1. und 2. sowie zwischen dem 7. und 8. Jahr nach HTX gezeigt
werden (Diagramm 4). Der Verlauf der weiblichen Patienten zeigte nur minimale
Abweichungen von der Gruppe der Manner und wies Uber 10 Jahre einen Durchschnitt

von 97,6+18,4ms auf.
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IVRT mannlicher Patienten

p<0,05

1

p<0,05

140
130

IVRT in ms

1
120
110
100 T
90
80 -
70
60 - T T
1 2 3 4 5

6 7 8 9 10

Jahre nach HTX

Diagramm 4: Mittelwerte der IVRT ménnlicher Patienten

3.24.3 A-Welle / E-Welle (2.8.5)

Bei der A-Welle lielen sich mit durchschnittlich 54,6+27,9cm/s fir das Kollektiv der

Ménner und 66,6+33,5cm/s fur die weiblichen Patienten im 10jahrigen Verlauf keine

Besonderheiten feststellen. Signifikante Tendenzen zu einer Ab- bzw. Zunahme

konnten im Verlauf bei beiden Gruppen nicht aufgezeigt werden.

Die E-Welle hingegen lieR mit gleichem Durchschnittswert von 89cm/s bei beiden

Gruppen eine leichte Zunahme im 10jahrigen Verlauf erkennen (Diagramm 5).

[ Manner
O Frauen

E-Welle der mannlichen und weiblichen Patienten
p<0,05 p<0,05 p<0,05
130 —t— 1 r—F+— |
120 u —F
110 - —
Q 100 T T T TT T T -|— T “V T T
E g 1 |
-UEJ 80 -
S 70
60 -
50 -
40 - =
1 2 3 4 5 6 7 8 10
Jahre nach HTX

Diagramm 5: Mittelwerte der E-Welle mannlicher und weiblicher Patienten
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Die Zunahme erreichte in der Gruppe der Manner vom 2. zum 3. Jahr und vom 4. zum
5. Jahr nach HTX ein Signifikanzniveau; bei den Frauen wurde der Anstieg der Werte
vom 2. zum 3., vom 4. zum 5. und vom 6. zum 7. Jahr nach HTX als signifikant

errechnet.

3.2.5 VmaxTIl/ PRV (2.8.5)

Die maximale Geschwindigkeit des transtrikuspidalen Ruckflusses lag mit durch-
schnittlich 2,5+0,4m/s flr alle Patienten an der oberen Normgrenze. Im 10-Jahres-
Verlauf blieb sie sowohl im Kollektiv der Ménner als auch bei den Frauen konstant in
diesem Bereich. Signifikanzen lielen sich nicht nachweisen.

Diese Werte spiegelten sich auch bei der Berechnung des systolischen Spitzendrucks im
rechten Ventrikel wider. Der RV-Spitzendruck aller Patienten Uberstieg mit
durchschnittlich 35,9+7,4mmHg nur knapp die obere Normgrenze. Im Verlauf blieben
die Schwankungen der Werte sowohl bei den Ménnern als auch bei den Frauen zu klein,

um signifikante Unterschiede aufzeigen zu kénnen.

3.2.6 Vmax Ao (2.8.5)

Die maximale systolische FluRbeschleunigung tber der Aorta betrug im 10jéhrigen
Verlauf fir das Kollektiv der ménnlichen und weiblichen Patienten 1,2+0,2m/s. Es
zeigten sich flr beide Gruppen Schwankungen von max. 0,2m/s in beide Richtungen -

ohne Erreichen eines signifikanten Unterschieds.

3.2.7 M-Mode Parameter (2.8.1)

Die M-Mode Parameter LVHW, IVS und RV wiesen durchschnittlich normale
Dimensionen innerhalb der Normgrenzen auf. Im Verlauf zeigten sie kaum
Veranderungen; signifikante Schwankungen konnten nicht nachgewiesen werden.

Der LVEDD zeigte im 10jahrigen Verlauf auch normale Werte, jedoch war der
Durchschnittswert bei den weiblichen Transplantatempfangern mit 4,5+0,5cm etwas
Kleiner als der Durchschnitt der mannlichen Echos mit 4,9+0,5cm. Signifikante

Unterschiede im Verlauf konnten nicht festgestellt werden.
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Beim LVESD lieRen sich Mittelwerte knapp oberhalb der Normgrenze beobachten, die
jedoch im Verlauf keine signifikanten Unterschiede aufwiesen. Der LVESD der Gruppe
der Manner lag mit durchschnittlich 3,1+0,5cm minimal hoher als der der Frauen mit

2,8+0,5cm.

3.2.8 Fractional Shortening (2.8.2)

Entsprechend den weitgehend normwertigen M-Mode Parametern LVEDD und LVESD
wies die systolische Durchmesserverkirzung fir beide Untersuchungsgruppen auch
jeweils normale Durchschnittswerte auf (Tabelle 2). Im 10-Jahres-Verlauf blieben die
Werte fur die FS - jeweils ohne Tendenz fir eine Ab- oder Zunahme - um den
Durchschnittswert von 37,8+6,9% gestreut; signifikante Unterschiede konnten nicht

nachgewiesen werden.

3.3 Analyse verstorbener Patienten

Innerhalb des 10jéhrigen Beobachtungszeitraumes konnte von insgesamt 36 der 186
sich im gesamten Patientenkollektiv befindenden Transplantatempfangern ein Todes-
datum recherchiert werden, welches eine separate Analyse ihrer Daten nach der
Aggregation erlaubte. Da viele Patienten ausserhalb des UKM starben, war das
Verstorbenenkollektiv in Bezug auf die Todesursache iber den Zeitraum von 10 Jahren
nicht naher charakterisierbar. Unter den 36 verstorbenen Patienten befanden sich 31
Manner und 5 Frauen mit einer mittleren Uberlebenszeit von 3,9 Jahren nach HTX und

einer mittleren Beobachtungszeit von 3,9 Jahren.

Um die echokardiographischen Daten der Verstorbenen mit jenen der Uberlebenden
vergleichen zu konnen, mussten die jeweiligen Echos nach der Aggregation neu
zugeordnet werden. Auf diesem Weg entstand die Gruppe mit den Daten der 36
verstorbenen Patienten und die Gruppe der Uberlebenden (Gesamtkollektiv ohne Daten
der im Beobachtungszeitraum Verstorbenen). Da die Anzahl verstorbener Frauen mit
n =5 zu klein war, um separate Aussagen uber signifikante Unterschiede im Vergleich
zu anderen Gruppen zu treffen, wurde auf eine geschlechtsspezifische Aufteilung
verzichtet und nur die Gesamtgruppe der Verstorbenen im Rahmen statistischer Tests in

dieser Arbeit berticksichtigt.
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Einen Uberblick der Mittelwerte echokardiographischer Parameter der aggregierten

Daten von Uberlebenden und verstorbenen Patienten vermittelt die nachfolgende

Tabelle 3:

3.3.1 Mittelwerte Uberlebender und verstorbener Patienten

Mittelwerte Mittelwerte Normalwerte
Uberlebender Verstorbener
LVEDD(cm) 4,9+0,5 4,7+0,4 40-55
LVESD(cm) 3,0+0,5 3,0£0,5 2,4-26
FS(%) 38,1+6,9 36,2+7,0 > 30%
LVHW(cm) 1,1+0,1 1,1+0,2 0,7-172
IVS(cm) 1,1+0,2 1,140,2 0,7-1.2
RV(cm) 2,6+0,5 2,6+0,6 <30
E-Welle(cm/s) 88,8+18,3 94+21,6 60-82
A-Welle(cm/s) 56,5+29,3 56426 50 - 120
E:A Verhéltnis 1,8+1,4 1,740,6 0,75-1,5
DT(ms) 152+26,1 144,6+23,3 152-180
IVRT(ms) 100,8+18,3 91,9+16,2 80-94
VmaxAo(m/s) 1,2+0,2 1,240,2 1,0-1,7
VmaxTI(m/s) 2,5+0,3 2,610,4 <2,6
PRV;,s(mmHQ) 35,6+6,7 37,7£10,9 <35
Glob. LV Funktion 1,1+0,3 1,2+0,5 1-1,2
EF(%) 67,2+9,0 65,1+9,0 60 £ 6
<132
LV-Masse(q) 246,1+60 231,6+64,3 3 93+22
Q 76+18
(AJZ‘;: S)Ei HTX 51,6+11,9 55,4+10,3

Tabelle 3: Mittelwerte der aggregierten Daten tiberlebender und verstorbener Patienten

Die erste Gegeniiberstellung der Mittelwerte beider Gruppen liel keine grundlegenden
Unterschiede erkennen. Dabei zeigten die Transplantate sowohl in Morphologie als
auch in Funktion nahezu gleichwertige Ergebnisse ohne Hinweise fur eine

Funktionsverschlechterung beim Kollektiv der Verstorbenen. Lediglich die
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linksventrikulare Wandverdickung der transplantierten Herzen erreichte bei den
Uberlebenden mit 246,1+60g eine leichtgradig héhere Dimension als bei den
Verstorbenen mit 231,6+64,3g. Bei der Betrachtung des durschnittlichen Alters zum
Zeitpunkt der Transplantation fiel auf, dass die im Beobachtungszeitraum verstorbenen
Patienten durchschnittlich 3,8 Jahre spéter herztransplantiert wurden als die

Uberlebenden.

3.3.2 10jahriger Datenverlauf verstorbener Patienten

Desweiteren wurden wie in Kapitel 3.2 die Datenverldufe der verstorbenen Patienten
uber eine Zeit von 10 Jahren dargestellt. Mittels des t-Tests fur abhéngige Stichproben
erfolgte fir die echokardiographischen Parameter der Verstorbenen von Jahr zu Jahr

eine Prufung auf signifikante Unterschiede.

3.3.2.1 Linksventrikulare Ejektionsfraktion (2.8.4)

Linksventrikulare EF verstorbener Patienten
100 ~
90 -

80 T
70 1 l l l l J_ l T

60 -

EFin %

50
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Jahre nach HTX

Diagramm 6: Mittelwerte der linksventrikuldren EF verstorbener Patienten

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion verstorbener Patienten zeigte im Verlauf
konstante Werte innerhalb des Normbereiches Gesunder. Signifikante Unterschiede

zwischen den einzelnen Jahren konnten nicht nachgewiesen werden.
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3.3.2.2 LV-Masse Verstorbener (2.8.3)

LV-Masse verstorbener Patienten

400
T

Lople o

150
100

Gewichtin g

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Jahre nach HTX

Diagramm 7: Mittelwerte der LV-Masse verstorbener Patienten

Die LV-Masse wies auch bei den verstorbenen Patienten eine initiale Erh6hung mit
Werten von durchschnittlich 230g bis zu 4 Jahre nach der Transplantation auf. Nach
einem Maximum von 2509 im 5. Jahr nach HTX erfolgte ein Abfall auf 200g. In den
folgenden Jahren zeichnete sich wieder ein Anstieg ab. Der Gesamtdurchschnitt betrug
231,6+64,39.

Alle anderen Parameter der Gruppe der Verstorbenen lagen in gleichen Bereichen wie
die Werte des Kollektivs der Uberlebenden und wiesen im Verlauf keine signifikanten

Unterschiede von Jahr zu Jahr auf.

Um etwaige Abweichungen im Verlauf der beiden Gruppen zueinander ndher zu
spezifizieren, erfolgte zusétzlich ein Vergleich der jeweiligen Jahresmittelwerte
(aggregierte Daten) zwischen verstorbenen und Uberlebenden Patienten. Dafiir wurde
der t-Test fur unabh&ngige Stichproben angewandt. Die Ergebnisse zeigten weder fur
die systolischen noch fiir die diastolischen Funktionsparameter signifikante
Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Alle brigen gemessenen und errechneten

echokardiographischen Werte blieben im t-Test ebenfalls ohne Signifikanzniveau.
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3.3.3 Uberlebenszeitanalyse anhand der jemals beobachteten

maximalen Einschrankung der globalen LV-Funktion (2.4.2.1)
Bei der Betrachtung der Einzelwerte fur die globale LV-Funktion Verstorbener in den
aggregierten Daten zeigte sich trotz unauffalligem Gesamtverlauf im t-Test (s. 3.3.2)
eine relativ hohe Streubreite dieses Parameters. In den aggregierten Daten ergaben sich
flir die verstorbenen Patienten Mittelwerte von 1 bis 4,33 pro Jahr. Um zu eruieren, ob
die Beurteilung der globalen LV-Funktion mit der Sterblichkeit der Patienten in
Verbindung gebracht werden kann, wurde anhand dieses Parameters eine
Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier angefertigt. Dabei stand im Mittelpunkt, in
wie weit die schlechteste Transplantatfunktion - unabhangig von ihrer Dauer - Einfluss
auf das Uberleben nimmit.
Da somit Maximalwerte flr die Analyse relevant waren, wurden nicht die aggregierten
Daten, sondern fir alle 186 Patienten die vom Untersucher jemals hdochsten
Beurteilungen pro Patient fir die globale LV-Funktion, entsprechend Werten zwischen
1 (normal) und 5 (hochgradig eingeschréankt), gebraucht.
Die Aufteilung der Patienten in die 5 Gruppen der ,Maximalen globalen LV-
Dysfunktion“ mit Gegeniiberstellung von Uberleben und Tod ist in Tabelle 4
dargestellt:

Uberleben
Alle

ja nein

n % n % n %

Maximale globale LV-Dysfunktion

1 normale Funktion 92 828 | 19 17,2 | 111 | 100

2 leichtgradig eingeschrankte Funktion 50 79,3 | 13 | 20,7 | 63 | 100

3 mittelgradig eingeschrankte Funktion 5 714 2 28,6 7 100

4 hohergradig eingeschrénkte Funktion 2 66,7 1 33,3 3 100

5 hochgradig eingeschrénkte Funktion 1 50 1 50 2 100

Alle 150 (806 | 36 | 194 | 186 | 100

Tabelle 4: Uberleben des Gesamtkollektivs anhand der jemals beobachteten maximalen Einschrinkung
der globalen LV-Funktion
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Aus dieser Tabelle ist zu entnehmen, dass - wenn auch bei starker Abnahme der
Patientenanzahl - mit zunehmend eingeschrankter globaler LV-Funktion das relative
Uberleben der Patienten abnimmt; folglich tritt der Tod &fter ein.

Um Aussagen uber den Todeszeitpunkt in Abh&ngigkeit von der globalen LV-Funktion
treffen zu konnen, wurden ab dem Zeitpunkt der schlechtesten Transplantatfunktion
(max. Wert fur die globale LV-Funktion) die Restliberlebenszeiten aller 186 Patienten
ermittelt.

Auf Grund der stark abnehmenden Patientenanzahl bei zunehmender Transplantat-
funktionsstorung (Tabelle 4) erfolgte ein Zusammenschluss der Patienten mit Werten
von 3 - 5 fiir die maximale globale LV-Dysfunktion, so dass hier eine Gruppe von n=12
Patienten entstand. Sie wurde den Gruppen mit Werten von 1 (n=111) und 2 (n=63) in

der Uberlebenszeitanalyse gegeniibergestellt.

Maximale globale LV-Funktion
100%
75% 17 e e L PISUIPLALMARISEISLSNE! KAt
-i
—_—
B0 G
2B Yo
= Maximale globale LV-Funktion = normal
"""" Maximale globale LV-Funktion = leichtgradig eingeschréankt
= —— = Maximale globale LV-Funktion = mittel-’/h&her-/hochgradig eingeschrankt
Log rank p = 0.00217
O Yo T
\ \ \ \ \
0 2 4 6 8 10
Jahre nach HTX

Abbildung 6: Uberleben in Abhangigkeit von der schlechtesten globalen Transplantatfunktion

In den Kaplan-Meier-Kurven zur Restlberlebenszeit zeigt sich, wie schon in Tabelle 4
angedeutet, eine hohere Letalitdt flr Patienten mit eingeschrankter globaler LV-

Funktion, unabhangig von der Dauer der Funktionsstérung. Dabei ist mit zunehmender
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Funktionseinschrankung nicht nur ein vermehrter, sondern ebenso friherer Eintritt des
Todes festzustellen. Im Log Rank-Test konnte der unterschiedliche Einfluss der
globalen LV-Dysfunktion auf das Uberleben der Transplantatempfanger mit

p = 0,00217 als signifikant nachgewiesen werden.

3.4 Regionales Kontraktionsverhalten des LV (2.4.2.2)

Nachdem in den vorherigen Analysen die globale LV-Funktion im Vergleich bzw.
Verlauf beobachtet wurde, galt diese Testreihe der Uberpriifung, ob und in welchem
Malie es zu Veranderungen des regionalen Kontraktionsverhaltens des linken Ventrikels
kam. Dazu wurde das 16-Segment-Modell der ASE [1;23;30;60] herangezogen und die
Echokardiogramme auf die Dokumentation von Wandbewegungsstérungen einzelner
Segmente untersucht. Jedes Segment erfuhr eine Beurteilung nach Art der
Bewegungsstorung, wobei hohere Zahlenwerte (2, 3, 4) eine zunehmende Funktions-
verschlechterung des Segmentes bedeuteten. Das normokinetische Segment erhielt in
der Beurteilung die Zahl 1.

Zur Abschatzung der regionalen LV-Funktion wurden von allen Patienten die
Mittelwerte der aggregierten Segmentbeurteilungen errechnet und untersucht.
Hé&ufigkeitsberechnungen sollten zudem Aussagen Uber die Verteilung der Art der

Wandbewegungsstérungen ermdglichen.

3.4.1 Regionales Kontraktionsverhalten (2.4.2.2) des LV aller

Patienten

Zunachst wurde die regionale LV-Funktion aller Patienten im Jahresverlauf auf
Besonderheiten untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass insbesondere in den ersten 3
Jahren nach HTX trotz guter, visuell beurteilter, globaler LV-Funktion (2.4.2.2) die
Segmente 6 (basal septal), 12 (medial septal) und 16 (apikal septal) von Anfang an eine
schlechtere Funktion gegeniiber den anderen Segmenten aufwiesen. Diese 3 Segmente
gehorten alle dem septalen Bereich des linken Ventrikels an (Abbildung 5). Vom 4. bis
zum 10. Jahr nach HTX konnte dann eine leichte Verbesserung der Funktion der
septalen Segmente beobachtet werden, dennoch war sie gegentiber den restlichen
Segmenten stets beeintrachtigt.

Alle Mittelwerte sind in der folgenden Tabelle 5 dargestellt.

39



Ergebnisse

Jahre nach HTX

Segment
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 101|104 | 102 | 101 | 1,04 | 1,05 | 1,04 | 1,06 | 1,00 | 1,05
2 1,16 | 1,06 | 1,06 | 1,04 | 1,04 | 1,03 | 1,00 | 1,02 | 1,00 | 1,05
3 1,07 | 1,03 | 1,01 | 1,00 | 1,03 | 1,02 | 1,01 | 1,02 | 1,00 | 1,05
4 109 | 108 | 1,04 | 1,04 | 1,21 | 1,04 | 1,14 | 1,06 | 1,07 | 1,15
5 1,10 | 1,04 | 1,02 | 1,01 | 1,04 | 1,02 | 1,00 | 1,03 | 1,00 | 1,00
6 195|149 | 138 | 127 | 1,32 | 1,24 | 1,26 | 1,37 | 1,13 | 1,10
7 101|104 | 1,02 | 1,01 | 1,04 | 1,06 | 1,04 | 1,06 | 1,00 | 1,05
8 1,17 | 1,06 | 1,06 | 1,04 | 1,06 | 1,08 | 1,00 | 1,02 | 1,00 | 1,05
9 1,08 | 1,03 | 1,01 | 1,00 | 1,04 | 1,03 | 1,01 | 1,02 | 1,00 | 1,05
10 1,10 | 1,08 | 1,04 | 1,04 | 1,04 | 1,04 | 1,24 | 1,06 | 1,07 | 1,15
11 1,10 | 1,04 | 102 | 101 | 1,04 | 1,02 | 1,00 | 1,03 | 1,00 | 1,00
12 195|149 | 139 | 128 | 1,32 | 1,24 | 1,27 | 1,38 | 1,13 | 1,10
13 1,17 | 1,09 | 1,09 | 1,08 | 1,10 | 1,17 | 1,05 | 1,23 | 1,04 | 1,05
14 1,19 | 108 | 1,04 | 1,05 | 1,05 | 1,13 | 1,15 | 1,21 | 1,07 | 1,05
15 1,19 | 1,09 | 105 | 1,05 | 1,06 | 1,13 | 1,11 | 1,23 | 1,07 | 1,05
16 192 | 146 | 1,38 | 127 | 131 | 1,29 | 1,28 | 1,41 | 1,13 | 1,10

Tabelle 5: Mittelwerte der Segmentbeurteilungen aller Patienten im Verlauf nach ,,Jahren nach HT X"

3.4.1.1 Kaplan-Meier-Analysen der einzelnen Segmente

In den Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalysen des gesamten Patientenkollektivs konnte

flr Patienten mit schlechter als ,,normokinetisch* bewerteten Segmenten 6, 12 und 16

jeweils eine leicht erhohte Letalitdt nachgewiesen werden, die im Log Rank-Test

allerdings keine statistische Signifikanz erreichte.

Alle anderen Segmente wiesen

im Verlauf nach HTX keine signifikante

Funktionsstérung innerhalb des Gesamtkollektivs auf.

40




Ergebnisse

3.4.1.2 Kaplan-Meier-Analysen von Segmentkombinationen

Der Log Rank-Test zum Vergleich zweier Uberlebenskurven beruht auf der Annahme
stochastisch unabhéngiger Stichprobeninformationen. Da pro Patient normalerweise je
eine Information pro Uberlebtem Jahr eingebracht wird (wie in 3.4.1.1), ist die Annahme
der Unabhéangigkeit hier streng genommen verletzt. ErwartungsgemélR kommt es
dadurch zu einer Uberschatzung der Signifikanz des Log Rank-Tests. Um diesen Fehler
auszugleichen, wurde als Signifikanzgrenze bei den folgenden Uberlebenszeitanalysen
(Abbildungen 7 und 8) nicht der Ubliche Wert von 5% verwendet, sondern eine
strengere Grenze von 0,5% festgelegt.

Die Kombination der Segmente 6, 12 und 16 zum septalen Funktionsgebiet des linken
Ventrikels zeigte bei Patienten mit eingeschrankter Funktion in der Uberlebens-

zeitanalyse keine signifikant verringerte Uberlebensrate (Abbildung 7).

Segmente 6, 12 und 16

100%
75 % .
. -----
1
1
-t
BO Yo ]
25 Yo |
= Segmente 6, 12 und 16 = normokinetisch
"""" Segmente 6, 12 und 16 = hypo-/a-/dyskinetisch
o Log rank p = 0.0263
O Qo T
T T T T T
0 2 4 6 8 10

Jahre nach HTX

Abbildung 7: Uberleben in Abhangigkeit von septalen Kontraktionsstdrungen (Segmente 6, 12 und 16)
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Patienten mit schlechter als ,,normokinetisch* bewerteter Funktion der Segment-
kombination 1 und 7 — als anteriorer Anteil des Septums — zeigten eine signifikant

(p=0,0008) hohere Sterblichkeit (Abbildung 8), obwohl die Mittelwerte in Tabelle 5
dieses Ergebnis nicht erwarten liel3en.

Segmente 1 und 7

100%

75 %

50 %

25%

Segmente 1 und 7 = normokinetisch !
Segmente 1 und 7 = hypo-/a-/dyskinetisch

Log rank p = 0.0008
0 Yo T

Jahre nach HTX

Abbildung 8: Uberleben in Abhingigkeit von septalen Kontraktionsstérungen (Segmente 1 und 7)

Nach Berechnung der Haufigkeiten der verschiedenen Schweregrade septaler
Bewegungsstorungen im gesamten Patientenkollektiv konnte man eine Dominanz der
Hypokinesie (70%) feststellen. Mit geringerer Haufigkeit war die Dyskinesie (24%)
vertreten. Akinetische Segmente wurden nur selten (5%) beschrieben.
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3.4.2 Vergleich des regionalen Kontraktionsverhaltens des LV

(2.4.2.2) von verstorbenen mit tberlebenden Patienten
Fur Aussagen zum regionalen Kontraktionsverhalten bei verstorbenen Patienten
erfolgte, wie in 3.4.1, eine Mittelwertberechnung der Segmentbeurteilungen aus den
aggregierten Daten der 36 verstorbenen Patienten. Nachfolgend sind nur die septalen
Segmente aufgelistet:

Jahre nach HTX

Segment
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 106 | 1,11 | 1,23 | 1,05 | 1,18 | 1,27 | 1,38 | 1,50 | 1,00 | 1,00
6 212 | 189 | 1,79 | 142 | 159 | 145 | 1,75 | 1,67 | 1,20 | 1,00
7 106 | 1,11 | 1,23 | 105 | 1,18 | 1,27 | 1,38 | 1,50 | 1,00 | 1,00

12 212 | 189 | 1,79 | 142 | 159 | 145 | 1,75 | 1,67 | 1,20 | 1,00

13 126 | 121 | 1,13 | 1,16 | 1,24 | 1,45 | 1,38 | 1,67 | 1,00 | 1,00

16 212 | 1,71 | 1,71 | 142 | 159 | 155 | 1,75 | 1,67 | 1,20 | 1,00

Tabelle 6: Mittelwerte der septalen Segmentbeurteilungen verstorbener Patienten im Verlauf nach
»Jahren nach HTX*

Bei der separaten Betrachtung der Mittelwerte Verstorbener féllt auf, dass auch hier die
septalen Segmente 6, 12 und 16 erh6hte Werte und damit eine Beeintrdchtigung der
Funktion aufwiesen. Dennoch fiel diese Funktionsverschlechterung bei der Gruppe
verstorbener Patienten groRer aus als bei dem Vergleichskollektiv mit den Gberlebenden
Patienten. Das heif3t, die generell schon beeintrachtigten Segmente 6, 12 und 16
erfuhren im annéhernd gesamten Beobachtungszeitraum der Verstorbenen eine weitere
Verschlechterung der Funktion.

Zusétzlich zeichnete sich bei der Gruppe der verstorbenen Patienten bis zum 8. Jahr
nach HTX eine zunehmende Verschlechterung der Funktion der Segmente 1, 7 und 13
ab, die dem anterioren Anteil des Septums zuzuordnen waren. Hierfir (Segment 1 und
7) waren in der Gesamtgruppe in 3.4.1 die geringeren Uberlebenszeiten bei Funktions-
verschlechterung schon nachgewiesen worden, ohne dass sich diese Tendenz in den

Mittelwerten des Gesamtkollektivs (Tabelle 5) erahnen lieR.
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Damit ergab sich in der Gruppe der Verstorbenen eine regionale Funktionseinbuf3e, die
das gesamte Septum des linken Ventrikels betraf und annahernd tiber den kompletten
Beobachtungszeitraum etwa bis zum 8./ 9. Jahr nach HTX andauerte. Diese Ergebnisse
spiegeln die im Gesamtkollektiv nachgewiesene signifikant erhohte Letalitat bei
eingeschranktem anteroseptalen Funktionsgebiet des linken Ventrikels wider.

Im t-Test fir unabhdngige Stichproben konnte beim Vergleich des Verstorbenen-
kollektivs mit dem Kollektiv der Uberlebenden ein signifikanter Unterschied zwischen
den Funktionsbeurteilungen der Segmente 1, 6, 7, 12, 13, 16 festgestellt werden.

Alle restlichen Segmente zeigten eine gute Funktion ohne Auffalligkeiten.

3.5 Intraindividuelle Analyse der Werteabweichungen im

Langzeitverlauf

Zusatzlich zur Analyse der Mittelwerte und ihrer Darstellung im Verlauf erfolgte eine
weitere statistische Auswertung der Daten, in welcher die Schwankungen der
individuellen Messreihen der Patienten erfasst wurden. Dabei stand im Vordergrund, in
wie weit die im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten Unterschiede und
Auffélligkeiten im Vergleich zu tiberlebenden Transplantatempféangern aufweisen.

Fur die verschiedenen echokardiographisch gemessenen Parameter wurde fiir den
Zeitraum des ersten Jahres nach HTX fir jeden Patienten ein Referenzbereich erstellt,
um die Schwankungen des jeweiligen Parameters in den Folgejahren anhand des
Ausgangswertes bzw —wertebereichs des ersten Jahres zu dokumentieren.

Bestimmung der Referenzbereiche/-werte:

e Bei den Kkategoriellen Zahlenwerten der Einschrankung der globalen LV-
Funktion und der Segmentbeurteilungen des linken Ventrikels wurde der
Maximalwert des ersten Jahres gewahlt und Abweichungen nach oben im Sinne
einer Transplantatverschlechterung gemessen.

e Bei allen anderen Parametern (LVEDD, LVESD, IVS, FS, LVPW, RV, DT,
IVRT, Vmax Ao, Vmax TI, PRVss, LVM, EF, E-Welle, A-Welle) wurde als
Normbereich der Median der Werte des 1. Jahres nach HTX + 10% gewahlt.
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Auf die Bestimmung eines Konfidenzintervalls wurde bewusst verzichtet, da
viele Patienten hierfir zu wenige Werte im ersten Jahr nach HTX aufwiesen.
Dariiberhinaus ist der Median als Lageparameter einer schiefen Verteilung der
Daten geeignet und robust gegeniiber Ausreil3ern. Die angewandte Definition
des Normbereichs erwies sich als sinnvoll im Hinblick auf die Identifizierung

maoglicher Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen.

In allen echokardiographischen Folgeuntersuchungen, beginnend mit dem zweiten Jahr
nach HTX, wurde pro Patient die Anzahl der Abweichungen vom Referenzwert/-
bereich ermittelt und in Relation zur Anzahl der Folgeuntersuchungen gesetzt.

Diese relativen Haufigkeiten der Abweichungen von verstorbenen und tberlebenden
Patienten wurden dann im t-Test fiur unabh&ngige Stichproben auf signifikante
Unterschiede untersucht.

3.5.1 Abweichungen der Einschrankung der globalen LV-Funktion

und der Segmentbeurteilungen
Zwischen verstorbenen und uberlebenden Patienten des Munsteraner Kollektivs wies
die Haufigkeit der Abweichungen der 0.g. Parameter keine signifikanten Unterschiede

auf.

3.5.2 Abweichungen der stetigen Parameter

Bei den Gbrigen Parametern konnte ein signifikanter Unterschied fir die Abweichungen
der maximalen Geschwindigkeit des transtrikuspidalen Rickflusses (Vmax TI) sowie
der linksventrikularen Masse (LVM) zwischen (berlebenden und verstorbenen

Patienten nachgewiesen werden.

45



Ergebnisse

3.5.2.1 Ergebnisse der Vmax TI:

Abweichungen der Vmax TI

100,0 — T —"

80,0

60,0

%

40,0

20,0

0,0 ==

T T
Uberlebend (n=101) verstorben (n=15)

Patienten

Abbildung 9: Verteilung der Haufigkeit der Abweichungen der Vmax Tl zwischen lberlebenden und

verstorbenen Patienten (t-Test mit p=0,03)

Die mittlere Hélfte der Uberlebenden Patienten hat zwischen 25 und 60% der
Folgeuntersuchungen Abweichungen aus dem Normbereich. Bei den verstorbenen
Patienten dagegen treten Abweichungen aus dem Normbereich haufiger auf. Die
mittlere Halfte der verstorbenen Patienten weist in 40 — 92% der Folgeuntersuchungen
Abweichungen aus dem Normbereich auf.

Bei einer detaillierten Betrachtung zeigt sich, dass die Unterschiede zwischen
Uberlebenden und verstorbenen Patienten insbesondere durch eine héufigere
Uberschreitung des oberen individuellen Normwertes bei den verstorbenen Patienten zu

Stande kommen.
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3.5.2.2 Ergebnisse der LV-Masse:

Abweichungen der LV-Masse

100,04
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%
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Uberlebend (n=124) verstorben (n=16)
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Abbildung 10: Verteilung der Haufigkeit der Abweichungen der LV-Masse zwischen (berlebenden

und verstorbenen Patienten (t-Test mit p=0,01)

Die mittlere Hélfte der Uberlebenden Patienten hat zwischen 47 und 84% der
Folgeuntersuchungen Abweichungen aus dem Normbereich. Die mittlere Halfte der
verstorbenen Patienten hingegen weist in 72 — 100% der Folgeuntersuchungen
Abweichungen aus dem Normbereich auf.

Es gab 1 verstorbenen Patienten, der in nur 16,7% der Folgeuntersuchungen
Abweichungen vom definierten Normbereich zeigte.

Auch hier konnte eine haufigere Uberschreitung des oberen Normwertes bei den

verstorbenen Patienen festgestellt werden.
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3.6 Vitienanalyse

Ziel dieser Analyse war es, Haufigkeiten und Schweregrade von Herzklappenvitien bei
Patienten nach Herztransplantation festzustellen. Dabei sollte die Untersuchung der
Trikuspidal- bzw. Mitralinsuffizienz in den unterschiedlichen Gruppen des

Patientenkollektivs im Vordergrund stehen.

3.6.1 Trikuspidalinsuffizienz (T1)

Um einen Uberblick vorhandener Insuffizienzen vom gesamten Kollektiv zu erhalten,
wurden zundchst die aggregierten Daten aller 186 Patienten auf die Haufigkeit der
Trikuspidalinsuffizienz untersucht.

Das Diagramm 8 zeigt die Verteilung der H&aufigkeiten verschiedener Auspragungs-
grade der Trikuspidalinsuffizienz im gesamten Patientenkollektiv. Um eine bessere
Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten, wurden die unterschiedlichen Schweregrade in

Prozent angegeben.

Trikuspidalinsuffizienzen im Gesamtkollektiv

. . schwere Tl
mittelgradigeTI 15%

8,5%

keine Tl
43%

leichte TI
47%

Diagramm 8: Verteilung der Schweregrade von Trikuspidalinsuffizienzen im Gesamtkollektiv

Der hell markierte Abschnitt symbolisiert das Fehlen einer Trikuspidalinsuffizienz bzw.
das Vorliegen einer nicht bedeutsamen Trikuspidalinsuffizienz. Die dunklen Abschnitte
représentieren mit zunehmender Schraffierung eine zunehmende Schwere der vor-
handenen Insuffizienzen.

Aus Diagramm 8 geht hervor, dass bei Uber der Halfte der aggregierten Daten des
Gesamtkollektivs eine Trikuspidalinsuffizienz vorlag, wobei der groBte Anteil von 47%
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eine leichte Insuffizienz aufwies. Die mittelgradige und schwere Tl waren zusammen
mit 10% vertreten; 43% der Patientendaten zeigten keine bedeutsame Regurgitation

uber der Trikuspidalklappe.

Um Erkenntnisse uber die Entwicklung bzw. den Verlauf der Trikuspidalinsuffizienz
nach Herztransplantation zu gewinnen, wurde die Haufigkeit in Abhangigkeit vom Grad
der Insuffizienz und ,,Jahr nach Transplantation“ von allen 186 Patienten im folgenden

Diagramm 9 dargestellt.

Trikuspidalinsuffizienzen im Gesamtkollektiv

Bleichte TI (I°) Mmittelgradige TI (II°) |

70

60
50 -

40
30 -

Anteil in %

20 1

10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Jahre nach HTX

Diagramm 9: Schweregrad der Trikuspidalinsuffizienz in Abhangigkeit von der Zeit nach HTX

Im Verlauf von 10 Jahren nach der Herztransplantation war eine deutliche Abnahme der
Trikuspidalinsuffizienz zu beobachten. Diese Abnahme bezog sich vor allem auf die
leichte TI, deren Vorkommen im Verlauf nach HTX von anfangs 60% auf 6,4% im 10.
Jahr nach HT X sank.

Auch bei der seltener vertretenen mittelgradigen TI zeichnete sich eine abnehmende
Tendenz der H&ufigkeit v.a. in den ersten 4 Jahren nach HTX ab; in den Jahren 5 — 10
nach Transplantation war ein konstantes Vorkommen von durchschnittlich 3% zu
verzeichnen.

Die hohergradige TI, deren Verlauf nicht graphisch dargestellt wurde, trat im 1. Jahr
nach HTX bei 2,7% der Patienten auf; im weiteren Verlauf zeigte sie eine Prdvalenz

von durchschnittlich <1%.
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Zur Erfassung moglicher Unterschiede im Auftreten der Trikuspidalinsuffizienz
zwischen den Gruppen verstorbener und Uberlebender Patienten erfolgt eine

Gegenuberstellung in den Diagrammen 10 und 11.

Trikuspidalinsuffizienzen Gberlebender Patienten

héhergradige Tl
1%

mittelgradige Tl
9%

keine TI
41%

leichte TI
49%

Diagramm 10: Verteilung der Schweregrade von Trikuspidalinsuffizienzen bei Uberlebenden Patienten

Trikuspidalinsuffizienzen verstorbener Patienten

héhergradige Tl
6%

mittelgradige Tl
8%

keine TI

49%

leichte TI
37%

Diagramm 11: Verteilung der Schweregrade von Trikuspidalinsuffizienzen bei verstorbenen Patienten

Beim Vergleich dieser beiden Gruppen fiel auf, dass das relative Auftreten von
Trikuspidalinsuffizienzen bei den verstorbenen Patienten mit 51% geringer war als bei
den Uberlebenden mit 59%. Dabei fand sich insbesondere die leichte TI bei den
Verstorbenen deutlich seltener. Die mittelgradige TI trat in beiden Gruppen mit
weitgehend gleicher Haufigkeit auf. Allerdings war mit 6% ein relativ groRer Anteil der
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hohergradigen Insuffizienzen im Kollektiv der Verstorbenen vertreten, wohingegen sich

das Vitium mit diesem Schweregrad in der Gruppe der Uberlebenden nur bei 1% fand.

Fur einen Vergleich der unterschiedlichen Verteilung der Vitien in diesen beiden
Gruppen war es bei ausreichend hoher Fallzahl mdglich, den Chi-Quadrat-Test nach
Pearson anzuwenden. Der dabei errechnete p-Wert von 0,003 zeigte einen signifikanten
Unterschied zwischen dem Verteilungsmuster der Trikuspidalinsuffizienz verstorbener

und Uberlebender Patienten.

3.6.2 Mitralinsuffizienz (MI)

Diagramm 12 stellt die H&ufigkeiten der verschiedenen Auspragungsgrade der
Mitralinsuffizienz der Echos aller Patienten in Prozent dar. Bei insgesamt 34% aller
aggregierten Patientendaten konnte eine Mitralinsuffizienz beobachtet werden. Der
grofite Anteil trat als leichte MI auf, die mittelgradige MI war mit 2% selten vertreten.
Anders als bei den Trikuspidalinsuffizienzen wurde bei keinem Patienten eine

héhergradige Mitralinsuffizienz diagnostiziert.

Mitralinsuffizienzen im Gesamtkollektiv

mittelgradige Ml
2%

leichte Ml
32%

keine Ml
66%

Diagramm 12: Verteilung der Schweregrade von Mitralinsuffizienzen im Gesamtkollektiv

51



Ergebnisse

Ahnlich wie bei der Trikuspidalinsuffizienz kam es auch bei der Haufigkeit der
Mitralinsuffizenz im 10-Jahres-Verlauf zu einer deutlichen Abnahme (Diagramm 13).
Die Haufigkeitsabnahme betraf in erster Linie die leichte Mitralinsuffizienz; die

ohnehin seltene mittelgradige MI zeigte im Verlauf keine grundlegende Tendenz in eine
bestimmte Richtung.

Mitralinsuffizienzen im Gesamtkollektiv

Oleichte MI (I°) B mittelgradige MI (11°)

60

50 -

40

30 1

Anteil in %

20 1

10 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Jahre nach HTX

Diagramm 13: Schweregrad der Mitralinsuffizienz in Abhangigkeit von der Zeit nach HTX

Fir die Gruppen der Uberlebenden und Verstorbenen erfolgte eine Gegeniiberstellung

der Haufigkeiten flr die Mitralinsuffizienz in den Diagrammen 14 und 15.

Mitralinsuffizienzen Uberlebender Patienten

mittelgradige Ml
1%

leichte Ml
31%

keine Ml
68%

Diagramm 14: Verteilung der Schweregrade von Mitralinsuffizienzen bei Giberlebenden Patienten
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Mitralinsuffizienzen verstorbener Patienten

mittelgradige Ml
6%

leichte Ml
35% g

keine Ml
59%

Diagramm 15: Verteilung der Schweregrade von Mitralinsuffizienzen bei verstorbenen Patienten

Es konnte bei den Daten Verstorbener ein leicht hoheres Auftreten fir die
Mitralinsuffizienz im Vergleich zur Gruppe der Uberlebenden festgestellt werden.
Dabei fiel ein verhaltnismaRig deutlich groRerer Anteil an mittelgradigen Insuffizienzen
in der Gruppe der Verstorbenen auf. Die leichte Auspragung der Mitralinsuffizienz war

gegeniiber den Uberlebenden nur geringradig erhoht.

Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson konnte mit einem p-Wert von 0,589 fiir die
Mitralinsuffizienz kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen

nachgewiesen werden.

3.6.3 Aorteninsuffizienz (Al)

Neben der Mitral- und Trikuspidalinsuffizienz lieR sich im Gesamtkollektiv auch die
Aorteninsuffizienz mit einer nennenswerten Haufigkeit nachweisen. Im 1. Jahr nach
HTX zeigten 7% der transplantierten Patienten dieses Vitium in leichter bis
mittelgradiger Auspragung. Im Verlauf sank das Auftreten kontinuierlich auf bis zu
0,5% ab, wobei die mittelgradige Aorteninsuffizienz nach dem 4. Jahr nach HTX nicht

mehr nachgewiesen werden konnte.
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3.6.4 Sonstige Vitien
Alle anderen Vitien traten gar nicht oder sehr vereinzelt mit Haufigkeiten unter 1% auf,
so dass in dieser Arbeit auf eine statistischne Auswertung verzichtet wurde.

54



Diskussion

4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse

Nach tber 30jahriger Erfahrung mit der orthotopen Herztransplantation hat sich diese
Methode mit zunehmender Verbesserung der Ergebnisse [20;32] Uber die Jahrzehnte zu
einem akzeptierten Therapieverfahren fir terminal herzinsuffiziente Patienten
entwickelt. In der Nachsorge transplantierter Patienten bildet die Doppler-
echokardiographie im Hinblick auf Morphologie, Funktion und Hamodynamik der
Transplantate seit Anfang der 90er Jahre die Basis flrr eine nichtinvasive, beliebig
wiederholbare Diagnostik. In Minster gehoért die Dopplerechokardiographie seit 1992
zur regelhaften Kontrolle herztransplantierter Patienten mit systematischer Erfassung
der Befunde in eine computerunterstiitzte Datenbank. Technische Fortschritte sorgten
flr stetige Bildverbesserungen und erhdhten somit die Aussagekraft der Doppler-
echokardiographie.

Bis heute existieren zahlreiche Studien Uber die Lebensqualitdit nach Herz-
transplantation, welche auch das Uberleben, die korperliche Funktion und die
psychische Situation der Patienten mit einbeziehen [8;48]. Es existiert jedoch wenig
Literatur zum dopplerechokardiographischen Langzeitverlauf herztransplantierter
Patienten [8;9;20;21;29;36;48;66]. Daher wurde in dieser Arbeit die Datenbank mit den
dopplerechokardiographischen Verlaufskontrollen der HTX-Patienten, die in der
Medizinischen Klinik und Poliklinik C - Kardiologie und Angiologie - nachkontrolliert
worden sind, aufgebaut, um den Langzeitverlauf beurteilen und mit anderen Quellen
vergleichen zu kdnnen. Hierzu diente vor allem eine Publikation von Wilhelmi et al.
[66], in welcher dopplerechokardiographische Daten einer Kohorte von 65 Transplantat-
Empfangern 10-15 Jahre nach der Transplantation verdffentlicht wurden. Teilaspekte
fanden sich in verschiedenen anderen Arbeiten [2-4;6;7;11;14;15;17;20;21;25;26;28;29;
31;32;34-41,;43;48;51,55;58;59;61;64-68] sowie im Register der ,,International Society
for Heart & Lung Transplantation* [61].

Es ist wichtig, sich klarzumachen, dass bisherige Studien vorwiegend Uberlebende
Patienten einbezogen, und Daten von kurz nach der Operation verstorbenen Trans-
plantatempfangern nicht berlcksichtigt oder analysiert wurden. Deshalb kdnnen die

bisher verdffentlichten Daten auch nicht als ganz reprasentativ fiir den Querschnitt der
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Population von Transplantatempféngern angesehen werden. In der vorliegenden Arbeit
hingegen bot sich die Madglichkeit, auch Daten vor dem Versterben der herz-
transplantierten Patienten zu erfassen, statistisch zu analysieren und den Daten
Langzeituberlebender gegeniiberzustellen.

In diesem Abschnitt werden nach der Diskussion der Ergebnisse Vor- und Nachteile der
erhobenen Datenbank aufgegriffen, und es wird auf die Rolle der Echokardiographie bei

der Diagnostik herztransplantierter Patienten eingegangen.

4.1.1 Linksventrikuldare Morphologie und Funktion

Die beim Echokollektiv in Munster tber einen 10jahrigen Verlauf durchschnittlich
ermittelten M-Mode Parameter wiesen normale Werte fir LVEDD, FS und RV auf; an
der oberen Normgrenze bewegten sich LVPW und IVS. Nach geschlechtsspezifischer
Aufteilung ergaben sich etwas kleinere Dimensionen in der Gruppe der weiblichen
Transplantatempfanger. Nur der LVESD des Gesamtkollektivs Uberschritt die
Normgrenze mit 3,0+0,5cm leicht. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit der
echokardiographischen Untersuchung von Wilhelmi et al. [66]. Sie beschreibt ebenfalls
normale durchschnittliche Dimensionen des linken Herzens bei einer Kohorte von 65
Patienten 10-15 Jahre nach HTX (LVEDD 45,6+6,4mm, LVESD 29,2+6,5mm).
Lediglich der rechte Ventrikel zeigte mit 3,7+0,8cm enddiastolisch eine leichte
VergrolRerung gegentiber unserem Kollektiv mit 2,6+0,5cm.

Diese Werte spiegelten sich auch bei der Berechnung des Fractional Shortening wider.
Im Miunsteraner Kollektiv betrug der Durchschnitt tber einen Verlauf von 10 Jahren
37,8+7,0%, welcher knapp oberhalb des von Wilhelmi und Kollegen [66] gemessenen

Durchschnittswertes von 35,4+10,3% lag.

Die Ejektionsfraktion war ein weiterer Parameter, der beziglich der systolischen
Funktion untersucht wurde. Als Norm fiir die EF galt ein Wert von 60+6% [1;19;41].
Das Minsteraner Echokollektiv wies einen Durchschnitt von 66,9+9% Utber 10 Jahre
auf. Bei Betrachtung der Werte - aufgeteilt in Jahre nach HTX - ergaben sich flr das
Gesamtkollektiv keine signifikanten Schwankungen, auffallend waren jedoch
tiberdurchschnittlich gute Werte fiir Transplantatempfanger mit hohen Uber-

lebenszeiten. In der von Wilhelmi et al. durchgefiihrten Studie [66] lag die
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durchschnittliche Ejektionsfraktion 10-15 Jahre nach HTX bei 71%. Hetzer et al. [29],
die 77 Patienten 9-13 Jahre nach HTX untersuchten, fanden bei 75% ihres Kollektivs
eine mittlere Ejektionsfraktion von 63%. In einer Studie von Fraund et al. [20], bei der
55 Patienten nach ihrer Herztransplantation mehr als 10 Jahre Uberlebten, betrug die
durchschnittliche EF 61%. Im Vergleich hierzu zeigt die EF des Munsteraner Kollektivs
somit durchaus gleichwertige bis bessere durchschnittliche Ergebnisse. Allerdings muss
beriicksichtigt werden, dass die 0.g. Studien ihre Ergebnisse aus der Analyse ca. 9-15
Jahre nach Herztransplantation bezogen und die Ergebnisse in Mdunster Uber einen
Beobachtungszeitraum von insgesamt 10 Jahren ermittelt wurden. Jedoch kann die im
Diagramm 1 dokumentierte Konstanz der Ergebnisse im Verlauf der EF als Beleg fiir
die Qualitat des ermittelten Durchschnittswertes von knapp 70% angesehen werden und

lasst somit den Vergleich mit den 0.g. Werten der verschiedenen Studien zu.

Die in diesem Echokollektiv qualitativ bewertete globale LV-Funktion zeigte bei den
aggregierten Echokardiogrammen einen Durchschnitt von 1,1+0,3. Werte <1,3 wurden
als ,normal* eingestuft. Im 10jahrigen Verlauf gab es keine signifikanten
Schwankungen. Diese Werte lassen sich auf Grund der rein qualitativen Bewertung
natlrlich nur indirekt mit anderen Studien vergleichen. VVon Scheidt et al. [65] berichten
von einer normalen systolischen myokardialen Pumpfunktion, die sich in einem
Beobachtungszeitraum von 7 Jahren nicht verschlechterte. Hierflir wurden insgesamt
222 Herzkatheteruntersuchungen bei 71 Transplantatempfangern nach HTX durch-
gefiihrt. Andere Untersuchungen beziehen sich bei der Beurteilung vor allem des linken
Herzens auf die Ejektionsfraktion [20;29;36], die sich - wie oben beschrieben - auch in
normalen Bereichen bewegte.

Bei der Analyse des regionalen linksventrikularen Kontraktionsverhaltens nach dem 16-
Segment-Modell zeigte sich jedoch trotz guter globaler LV-Funktion im Gesamt-
kollektiv eine Funktionsverschlechterung der septalen Segmente (Seg. 6, 12 und 16).
Diese septale Einschrankung der Kontraktionen trat Uberwiegend als hypokinetische
Storung auf und betraf anndhernd den gesamten Beobachtungszeitraum. Mdgliche
Grinde hierfir sind die Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung (KHK) oder einer
Transplantatvaskulopathie (TVP). Bei der KHK bleibt zu bedenken, dass einige

Patienten diese Erkrankung bereits zum Zeitpunkt der Transplantation aufwiesen. Die
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TVP als Zeichen der chronischen Transplantatabstoung entwickelt sich meist jenseits
des 5. Jahres post HTX [35;48] und kann mit regionalen Kontraktionsstérungen,
insbesondere das Septum betreffend, einhergehen. Weitere Grinde sind die

Entwicklung der Trikuspidal- und Mitralinsuffizienz, wie spater diskutiert.

Bei der nach Devereux und Reichek berechneten LV-Masse zeigte sich sowohl fiir die
mannlichen als auch fir die weiblichen Patienten in geringerer Auspragung eine LV-
Wandverdickung, welche schon im 1. Jahr nach der Transplantation existierte. Ursachen
der LV-Wandverdickung sind vermehrte Flussigkeitsansammlungen im Sinne eines
Odems in den ersten 3 Monaten nach HTX [33] oder AbstoBungen, die zu jedem
Zeitpunkt auftreten konnen [17;25]. Jenseits des 1. Jahres nach HTX ist die konstante
Wandverdickung in erster Linie als Muskelhypertrophie zu werten. Die hohen Anfangs-
gewichte der Transplantate lassen annehmen, dass vielen Transplantatempfangern schon
hypertrophierte Herzen verpflanzt wurden. Als Ursache dafir kommen u.a.
Spenderherzen von hypertoniekranken Patienten in Betracht, die eine langjahrige

arterielle Hypertonie mit einer v.a. linksventrikularen Herzhypertrophie kompensierten.

Die Untersuchung der LV-Masse im 10jahrigen Verlauf zeigte, dass es bei den
aggregierten Echos der Manner trotz erhéhtem linksventrikuldren Anfangsgewicht zu
einer weiteren Zunahme der LV-Masse, insbesondere in den Jahren 8 — 10 nach HTX,
kam. Das Anfangsgewicht von 249+56,2¢g stieg auf 286+80,6g im 10. Jahr nach HTX.
Bei den weiblichen Daten hingegen konnte eine derartige Tendenz nicht nachgewiesen
werden. Eigentlich wurden hier gleichwertige Ergebnisse von Mannern und Frauen
erwartet, diese Tendenz hat sich jedoch nicht bestétigt. Eine mogliche Ursache konnte
das Ungleichgewicht zwischen der Anzahl untersuchter maéannlicher (n=159) und
weiblicher (n=27) Patienten mit verhaltnismaRig korrelierender Anzahl von
Echokardiogrammen (Tabelle 1) gewesen sein.

Die Steigerung der durchschnittlichen LV-Masse im Langzeitverlauf beruht auf
verschiedenen Grinden. Die arterielle Hypertension ist ein wichtiger &tiologischer
Faktor. Das Auftreten einer arteriellen Hypertonie oder Niereninsuffizienz wird nach
der Herztransplantation in der Regel induziert oder aggraviert durch die meist
lebenslange Therapie mit Calcineurin-Antagonisten wie Cyclosporin oder Tacrolimus
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[31;43;65]. Fur die Effekte von Cyclosporin fanden Schwitter et al. [55] heraus, dass die
Progression der LV-Hypertrophie in Relation zum Plasmacyclosporinlevel stattfindet.
Auch die akute AbstoRungsreaktion kann zu jedem Zeitpunkt einen Anstieg der
Wanddicke und Masse durch die inflammatorische Zellinfiltration bewirken, der durch
eine Intensivierung der immunsuppressiven Therapie begegnet wird [17]. Ferner spielt
auch die wenig beeinflussbare progressive, interstitielle Fibrose durch fortwahrende
cyclosporinassoziierte Cytokin-Aktivierung [3;58] eine Rolle in der Pathogenese der

LV-Hypertrophie.

4.1.2 Diastolische Funktionsparameter

Die Durchschnittswerte der E-Welle, A-Welle, IVRT und DT zeigten nur unbedeutende
Abweichungen von den Normgrenzen und auch nach der geschlechtsspezifischen
Aufteilung ergaben sich im Verlauf kaum Unterschiede. Zum Vergleich dienten
wiederum die Daten von Wilhelmi et al. [66]. In ihrer Publikation wurden fir die
diastolischen Funktionsparameter folgende Durchschnittswerte ermittelt: A-Welle:
35,4+26,8cm/s, E-Welle: 76,6+£23,9cm/s, IVRT: 88,2+15,9ms. Daten der Dezelerations-
zeit wurden nicht angegeben.

Die A-Welle der bei Wilhelmi et al. [66] gemessenen Daten war mit 35,4+26,8cm/s der
einzige Wert der diastolischen Funktion, welcher deutlich auBerhalb der unteren
Normgrenze lag. Beim Miinsteraner Echokollektiv hingegen erreichte die A-Welle eine
mittlere Geschwindigkeit von 56,5+29,1cm/s und zeigte somit einen normalen
spatdiastolischen Einstrom in den linken Ventrikel. Ein Grund fir den Unterschied l&sst
sich in unterschiedlichen Operationstechniken der verschiedenen Transplantations-
zentren vermuten. Die E-Welle kam mit durchschnittlich 89,4+18,8cm/s dem Wert des
Vergleichskollektivs von Wilhelmi [66] nahe. Gleiches galt auch fur die IVRT, bei der
in Minster ein Mittelwert von 99,8+18,3ms mit einer Differenz von 11,6ms zum

Vergleichskollektiv von Wilhelmi [66] errechnet wurde.

Eine zunehmende Tendenz im Verlauf Uber 10 Jahre lieR sich fir die E-Welle
feststellen. Hier wurden sowohl fiir die mannlichen als auch fiir die weiblichen
Patienten im Verlauf signifikante Anstiege beobachtet. Die Werte stiegen, knapp

oberhalb der oberen Normgrenze beginnend, bis zu einem Maximum von 100cm/s an
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und waren somit gegen Ende der Verlaufsbeobachtung als pathologisch zu werten. In
diesem Zusammenhang ist als mogliche Erklarung fir die Zunahme der E-Welle die
oben beschriebene, im Verlauf zunehmende LV-Masse zu nennen. Hierbei kommt es
parallel zur zunehmenden Muskelmasse auch zu einem erhohten Fibrosegehalt des
linken Ventrikels, der zu einer Verdnderung der Steifigkeit des linksventrikuléren
Myokards flihren und sich als Zunahme der E-Welle darstellen kann [36;47;65].

4.1.3 Datenanalyse verstorbener Patienten

Durch die Erhebung von Todesdaten konnte die Gruppe der verstorbenen Patienten
gebildet werden. Da in der Literatur kein dhnliches Kollektiv gefunden werden konnte,
wurde diese Gruppe dem eigenen Kollektiv tiberlebender Patienten gegeniibergestellt.
Die durchschnittliche globale LV-Funktion verstorbener Patienten (1,2+0,5) zeigte
einen gegeniber dem Uberlebendem Kollektiv (1,1+0,1) nicht signifikant schlechteren
Wert. Allerdings wurde in Uberlebenszeitanalysen nachgewiesen, dass nach einer
Verschlechterung der globalen LV-Funktion, unabh&ngig von ihrer Dauer, die
Restlberlebenszeit signifikant abnimmt. Demnach spielt die globale LV-Funktion flr
die Echokardiographie nach Herztransplantation, trotz durchschnittlich guter Werte bei
uberlebenden und verstorbenen Patienten, fir den individuellen Verlauf eine
entscheidende Rolle, der entsprechend sensitiv bei der Beurteilung des einzelnen

Patienten begegnet werden muss.

Ferner wurde gepruft, ob sich - wie bei der globalen LV-Funktion - &hnliche Ergebnisse
im Hinblick auf das Uberleben auch im regionalen Kontraktionsverhalten bestimmter
Segmente finden. Es stellte sich heraus, dass sich die oben beschriebene generelle
FunktionseinbulRe der septalen linksventrikularen Segmente 6, 12 und 16 in der Analyse
der Echodaten verstorbener Patienten gegeniiber den Uberlebenden vor dem Versterben
signifikant vergroRerte (s. 3.4.2). Bei schlechter als normokinetisch bewerteten
Segmenten 6, 12, und 16 zeichnete sich ein Anstieg der Letalitét ab.

Eine signifikante Verschlechterung sowohl der Mittelwerte der Verstorbenen als auch
der Uberlebensraten im Gesamtkollektiv zeigte sich fiir die anteroseptalen Segmente 1
und 7.
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Beim Vergleich des linksventrikuldren Gewichtes konnte in der Analyse der
Werteabweichungen (3.5.2.2) fiur die Gruppe der Verstorbenen eine signifikant héhere
Anzahl an Abweichungen oberhalb des individuell definierten Normbereich festgestellt
werden. Bei sonst anndhernd gleichem Ausmald der linksventrikuldren Hypertrophie
(3.3.2.2) im Vergleich zu den Uberlebenden belegen diese Ergebnisse zumindest einen
inkonstanteren Verlauf des Gewichtes bei verstorbenen Patienten. Die linksventrikuldre
Hypertrophie macht bei vielen Patienten als Therapieoptimierung eine bessere
Blutdruckeinstellung notig, um das Risiko fiir eine diastolische Dysfunktion so gering

wie moglich zu halten.

Ein weiterer Parameter, der in der retrospektiven Untersuchung ein auffalliges Ergebnis
zeigte, war das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Transplantation. Es konnte
fir die Patienten, die im Beobachtungszeitraum verstorben waren, ein um 3,8 Jahre
hoheres Alter festgestellt werden. Dass das Alter zum Zeitpunkt der Transplantation
eine Rolle in Bezug auf die Uberlebenszeit spielt, zeigen die statistischen Angaben der
ISHLT [61]. Dort wurden die Uberlebenszeiten verschiedener Altersgruppen
miteinander verglichen. Im 20j&hrigen Beobachtungszeitraum wurde, korrelierend mit
hoheren Altersgruppen, eine kleinere Uberlebenszeit nach Kaplan-Meier nachgewiesen.
Obwonhl sich die verringerte Uberlebenszeit hoherer Altersgruppen in der Studie der
ISHLT [61] auf sehr groRe Altersspriinge bezog (18-34J., 35-49J., 50-64J., 65-69J.,
70+J.), konnte diese Tendenz dennoch auch in dieser Arbeit beobachtet werden. Eine
geringere mittlere Uberlebenszeit stellte sich fiir das Minsteraner Gesamtkollektiv
schon beim Alterssprung von durchschnittlich 51,6 (Uberlebende) auf 55,4
(Verstorbene) Jahre zum Zeitpunkt der Herztransplantation ein.

Zur Analyse von Stérungen der linksventrikularen Fillung bzw. Relaxation wurden die
diastolischen Funktionsparameter zwischen Uberlebenden und Verstorbenen verglichen.
Im Kollektiv der Verstorbenen stellte sich eine nur geringgradige durchschnittliche
Erhohung der E-Welle heraus, deren Werte allerdings mit 94+21,6cm/s die obere
Normgrenze deutlicher tiberschritten als die Werte der Gruppe der Uberlebenden. Die
A-Welle wies bei den Verstorbenen einen gleichen, normwertigen Durchschnitt

(56+26cm/s) wie bei den Uberlebenden auf. Eine Verkiirzung sowohl der
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isovolumetrischen Relaxationszeit (IVRT) als auch der Dezelerationszeit (DT) im
Verstorbenenkollektiv fiel so gering aus, dass der Unterschied nicht signifikant war.
Das durchschnittliche E:A Verhéltnis Uberschritt in beiden Gruppen knapp die obere
Normgrenze von 1,5.

Da die Daten fur den Nachweis einer diastolischen Funktionsstorung nicht aus-
schliellich einzeln analysiert werden durften, wurde der Vergleich anhand in der
Literatur beschriebener Vorgaben unternommen. Khouri et al. [37] berichteten Uber die
»Echokardiographische Klassifikation der diastolischen Dysfunktion®, nach welcher
verschiedene Stufen der diastolischen Funktionsstérung mit verschiedenen Kombina-
tionen von Ergebnissen der oben genannten Parameter einhergehen. Fur diese Arbeit
war die Klassifikation fir den ,,mitralen Einflu ohne Press-Mandver* anzuwenden. Es
stellte sich heraus, dass das E:A Verhaltnis von 1,7+0,6, verbunden mit einer DT von
144,6+23,3ms, bei den Verstorbenen einem Bereich zwischen Stadium I
(pseudonormal) und 11l (reversibel eingeschrankt) nach der oben beschriebenen
Klassifikation entsprach.

Da die diastolische Funktion der Gruppe der Verstorbenen somit den gleichen Stadien Il
und 111 der Gruppe der Uberlebenden (durchschnittliches E:A Verhéltnis von 1,8+1,4;
DT 152+26,1ms) zuzuordnen war, und auch die einzelnen diastolischen Parameter
zwischen beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied ergaben, ist die diastolische
Funktion bei im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten nicht als ursachlich

auffallig fur einen friiheren Todeseintritt einzuordnen.

Zusammenfassend lasst sich aus dem bisherigen Vergleich der Gruppen verstorbener
und Uberlebender Patienten die Schlussfolgerung ziehen, dass globale und insbesondere
regional-septale Funktionsstérungen einen hohen pradiktiven Wert in Bezug auf das
Uberleben nach Herztransplantation haben. Auch Patienten mit héherem Alter zum
Zeitpunkt der Transplantation sollten im Rahmen der echokardiographischen Nachsorge
entsprechende Berucksichtigung finden, da sie in der Gruppe der Verstorbenen

Uberreprasentiert sind.
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4.1.4 Interpretation der Trikuspidalinsuffizienz

Die Trikuspidalinsuffizienz (T1) wird hdufig direkt nach der Herztransplantation
beobachtet, aber es ist wenig bekannt tiber ihren Langzeitverlauf [68].

Im Minsteraner Kollektiv zeigten im Verlauf von 10 Jahren 57% der aggregierten
Daten eine TI. Bei 47% lieR sich eine leichte TI, bei 8,5% eine mittelgradige und bei
1,5% eine hohergradige T1 nachweisen. In der bisher veroffentlichten Literatur lassen
sich teilweise ahnliche Ergebnisse finden, jedoch sind die meisten dieser Daten uber
einen Zeitraum von weniger als 10 Jahren entstanden. Chan et al. [11] fanden bei 336
Patienten in einem Beobachtungszeitraum von 5 Jahren 27% mit einer mittelgradigen
und 7% mit einer héhergradigen T1. Williams et al. [67] berichten von einer 32%igen
Préavalenz fiir eine mittel- bis hohergradige TI bis zu 4 Jahre nach Herztransplantation.
In einer Studie von Huddleston et al. [34] fand man Uber eine mittlere Periode von 4,2
Jahren bei 10,4% der Patienten eine mittelgradige und bei 10,9% eine schwergradige TI.
Bei der Betrachtung der Haufigkeitsentwicklung im 10jahrigen Langzeitverlauf
(Diagramm 9) war nach dem postoperativen HOhepunkt eine stetige Abnahme der
Prévalenz der TI flr das Minsteraner Kollektiv zu verzeichnen; im 10. Jahr nach HTX
wurde der Tiefpunkt erreicht. Diese Abnahme betraf sowohl die leichte als auch die
mittelgradige TI.

Fur einen adaquaten Vergleich mit den Daten von Wilhelmi et al. [66] wurden auf
Grund der in der vorliegenden Studie so deutlichen Prévalenzabnahme der TI bis zum
10. Jahr nach HTX aus dem Munsteraner Datensatz ebenfalls nur die TI-Haufigkeiten
des 10. Jahres nach HTX gewdhlt. Ferner unterteilten Wilhelmi et al. [66] die
Trikuspidalinsuffizienz in 4 Schweregrade. Wenn man die beiden ersten Grade (20% +
33%) in der Studie von Wilhelmi [66] als ,leichte TI* zusammenfal3t, Grad 11l (15%)
als ,,mittelgradig” und Grad 1V (6%) als ,,schwergradig* ansieht, sind diese Ergebnisse
sehr unterschiedlich zu jenen aus Munster. Hier wurde eine leichtgradige TI bei nur
6,4%, eine mittelgradige TI bei 1,6% und die schwergradige Tl bei 0,5% der
aggregierten Daten 10 Jahre nach HTX nachgewiesen (Diagramm 9). Dabei ist zu
beriicksichtigen, dass den 65 Patienten der Wilhelmi-Studie [66] nur 16 Patienten aus

Minster gegenuberstehen, die 10 Jahre nach der Transplantation tberlebt haben.
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Hinsichtlich des Langzeitverlaufs werden in der Literatur verschiedene Ursachen fir die
Entwicklung und den Verlauf der Trikuspidalinsuffizienz kontrovers diskutiert. Viele
Studien [4;11] gehen jedoch von einer multifaktoriellen Atiologie bei der Entstehung
der Tl aus. So lassen sich folgende Faktoren in Erwégung ziehen:

Die gangigste Erklarung fur die Entstehung einer TI ist die Komplikation eines
Papillarmuskelabrisses oder einer Klappenschddigung wahrend einer mittels
Rechtsherzkatheter durchgefuhrten diagnostischen Biopsie. Dabei spielt v.a. auch die
hohe Frequenz dieser Untersuchung in den ersten 2 Jahren nach HTX eine grof3e Rolle
[7;25;34;51;64,67].

Die atriale Anastomose nach Lower and Shumway [40], welche einen grof3en rechten
Vorhof und eine abnormale Geometrie des Trikuspidalklappenringes verursachen kann,
ist eine weitere Ursache fur die Entwicklung einer TI [15;34;39].

Wichtig zu nennen ist auch die Anzahl der schweren behandlungsbedirftigen
Abstollungsreaktionen mit entziindlicher Infiltration des rechten Ventrikels und den
damit verbundenen restriktiven Stoérungen, die einen nicht rechtzeitigen Schluss der
Trikuspidalklappe zur Folge haben kénnen [17].

Die pulmonale Hypertension und damit verbundene rechtsventrikulére Schadigung kann
zu einer Dilatation des rechten Ventrikels oder des Trikuspidalklappenringes mit der
Folge einer TI fuhren. In der gesunden Bevolkerung ist ein Pulmonalarteriendruck ab 55
mmHg mit einer funktionellen Tl verbunden. Verschiedene Autoren kamen zu
unterschiedlichen Ergebnissen bei der Assoziation zwischen Pulmonalarteriendruck vor
der Transplantation und der Entwicklung einer héhergradigen Trikuspidalinsuffizienz
nach HTX [25;26;34;38].

Hosenpud et al. [33] berichten von einer reversiblen rechtsventrikuldren Funktions-
stdrung in den ersten Monaten nach Herztransplantation, die sie auf ein interstitielles
Odem zuriickfilhren. Zwei Jahre nach Transplantation sollen sich sowohl die
rechtsatrialen Druckverhéltnisse als auch die rechtsventrikulare Ejektionsfraktion und

die diastolische Fullung stabilisiert haben.
Fur das Minsteraner Kollektiv ist schwer zu beurteilen, welche dieser Faktoren die

groRte Rolle fur die Entstehung und den Verlauf der TI spielten, aber die hohe
Préavalenz unmittelbar nach HTX und ihre konstante Abnahme im Langzeitverlauf
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lassen eine Verbindung zur durchschnittlich abnehmenden Biopsiehéufigkeit zu. Einige
Langsschnittuntersuchungen in der Literatur [13;18] weisen darauf hin, dass lediglich in
der ersten Zeit nach HTX mit einer Zunahme der Trikuspidalinsuffizienz gerechnet
werden muss, und sich die Situation spater stabilisiert. Diese Meinung wird durch
andere Autoren [4;28] unterstutzt, bei denen fir die Untersuchung der TI besonders die
beiden ersten Jahre nach HTX im Vordergrund standen, da die Frequenz der Biopsien
mittels Rechtsherzkatheter in dieser Zeit am hdéchsten war. Als Gegenteil hierzu steht
die Untersuchung von Chan et al. [11], bei der mittels der Analyse nach Cutler-Ederer
[14] eine konstante Zunahme der Prdvalenz der hohergradigen TI bis 14 Jahre nach

HTX dokumentiert wurde.

Der Vergleich der Daten verstorbener mit jenen tberlebender Patienten in Bezug auf die
Haufigkeit der TI zeigte zwar eine insgesamt niedrigere Préavalenz bei den
Verstorbenen, allerdings war ein signifikanter Unterschied zwischen dem Verteilungs-
muster der verschiedenen Schweregrade festzustellen. An erster Stelle stand hierbei die
deutlich hohere Pravalenz der hohergradigen TI bei den Verstorbenen (Diagramm 11)
sowie die im individuellen Verlauf signifikant hohere Anzahl an Abweichungen der
Vmax TI von der oberen Normgrenze (3.5.2.1). In der Studie von Chan et al. [11]
schien gerade diese hdohergradige Auspragung in Verbindung mit einer sich
entwickelnden Einschrankung der rechtsventrikuldren Pumpfunktion zu stehen. Ferner
zeigten Patienten seines Kollektivs unter der hohergradigen TI Symptome wie periphere
Odeme, Aszites und ansteigende Kreatininwerte, wahrend Patienten mit leichter Tl

asymptomatisch blieben.

Als Schlussfolgerung aus der eigenen Studie und im Vergleich zu anderen
Veroffentlichungen tritt die Trikuspidalinsuffizienz allgemein nach Herztransplantation
auf, wobei die hohergradige TI mit einer signifikant héheren Morbiditat assoziiert wird

[11], die eine ebenso erhohte Letalitat nicht ausschlieen I&sst.
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4.1.5 Interpretation der Mitralinsuffizienz

Mittels Dopplerechokardiographie lie3 sich auch im linken VVorhof ein Ruckstrom von
Blut nachweisen. Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) trat in der Analyse bei insgesamt
34% der aggregierten Daten auf, wobei der groRte Anteil von der leichtgradigen Ml
(32%) gebildet wurde. Nur 2% zeigten eine mittelgradige MI.

Im 10jdhrigen Verlauf kam es vor allem bei der leichtgradigen MI zu einer konstanten
Abnahme (Diagramm 13). Der Verlauf der mittelgradigen MI zeigte keine relevanten
Schwankungen.

Im 10. Jahr nach HTX erreichte die leichtgradige M1 im Munsteraner Gesamtkollektiv
eine Prdvalenz von nur noch 5,9%. In der Studie von Wilhelmi et al. [66] trat die
leichtgradige MI mit einer 3-fach groReren Haufigkeit (18,5%) auf. Die mittelgradige
MI hingegen wurde in der Studie von Wilhelmi [66] mit einer Pravalenz von 1,5%
angegeben; in Minster wurde dieser Schweregrad nicht nachgewiesen. Das nach 10
Jahren derart unterschiedliche Auftreten der MI in den beiden zu vergleichenden
Kollektiven konnte unter anderem durch Unterschiede in der Anastomosentechnik im
Vorhofbereich zu erklaren sein.

Stevenson et al. [59] fanden heraus, dass die Geometrie des linken VVorhofes nach der
Transplantation eine groRe Rolle in Bezug auf die Entstehung einer Mitralinsuffizienz
spielt. In dieser Publikation wird von einem erhohten Auftreten einer linksatrialen
Dilatation nach HTX berichtet, welche auch ohne sonstige Stérungen des Mitral-
klappenapparates oder der linksventrikuldaren Funktion zu einer Insuffizienz fihren
kann.

Akasaka et al. hingegen [2] zeigten anhand 50 herz-lungentransplantierter Patienten
sowie eines Vergleichskollektivs ohne Transplantation, dass Trikuspidal-, Mitral- und
Pulmonalregurgitationen bei Herz-Lungentransplantierten nicht signifikant h&ufiger
auftraten als im Vergleichskollektiv von Gesunden. Jedoch stellte sich fur die
transplantierten Patienten ein signifikant hoherer Schweregrad einer entsprechenden
AV-Regurgitation gegenuber dem Vergleichskollektiv heraus. Somit galt nicht die
Héufigkeit, sondern der Schweregrad einer AV-Klappen-Regurgitation als Korrelat zu

einer Transplantation.
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Diese Erkenntnis l&sst sich nur begrenzt auf das Munsteraner Kollektiv anwenden,
zumal kein Vergleichskollektiv ohne Herztransplantation herangezogen wurde.
Dennoch zeigte sich beim Vergleich der Daten verstorbener gegentber Uberlebender
Patienten flir die Mitralinsuffizienz in der Gruppe der Verstorbenen eine erhohte
Prévalenz insbesondere des mittleren Schweregrades.

4.1.6 Interpretation der Aorteninsuffizienz

Im Gesamtverlauf der aggregierten Daten war die Aorteninsuffizienz (Al) im ersten
Jahr nach HTX mit einer Pravalenz von 7% vertreten; im restlichen Beobachtungs-
zeitraum sank das Auftreten bis zum 10. Jahr nach HTX auf 0,5% ab, wobei die
mittelgradige Al ab dem 5. Jahr nach HTX nicht mehr nachzuweisen war. Auch andere
Studien [2;12] berichten nach Herztransplantation von einer geringen Pravalenz der Al
im Vergleich zu anderen Vitien. Ferner entwickelten hier Patienten mit messbarer Al im
Verlauf keine klinische Symptomatik. Die erhohte Pravalenz in den ersten Jahren nach
HTX kann im Zusammenhang mit zunéchst hoherfrequent durchgefiihrten Herz-
katheteruntersuchungen stehen, bei denen jeweils der Katheter die Aortenklappe
passiert und diese einer erhdhten Stressbelastung ausgesetzt wird. Ebenso bestehen in
der postoperativen Phase veranderte anatomische Verhaltnisse des eingendhten Trans-
plantatherzens, welche zu einer Verformung der Klappenapparate fiihren und damit ein
Vitium verursachen kénnen. Eine Verbesserung der Klappensysteme im Verlauf erfolgt
durch eine Narbendynamik mit fibrotischen Umbaureaktionen und Anpassung an die
verdnderte Geometrie des Herzens. Eine weitere Begrindung fir die im Verlauf
abnehmende Haufigkeit der Al ist auch die Tatsache, dass es sich bei den langer
uberlebenden Patienten nach HTX um eine Gruppe handelt, die — im Hinblick auf eine
langjéhrig gute Transplantatfunktion — von multifaktoriell giinstigen Bedingungen

profitiert.

4.2 Fazit und Aussichten

In dieser Arbeit wurde nach unserer Kenntnis die bisher grélite vertffentlichte
Datenbank zum dopplerechokardiographischen Langzeitverlauf orthotop herztrans-
plantierter Patienten aufgebaut und analysiert. Sie soll innerhalb eines groRen Projektes

der Medizinischen Klinik C - Kardiologie und Angiologie - des Universitatsklinikums
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Minster als weitere Grundlage fur die Evaluierung der Wertigkeit der Echo-
kardiographie im Hinblick auf die nichtinvasive Diagnostik dienen. Um die
Methodenevaluierung zu vervollstandigen, werden Korrelationen der in dieser Arbeit
erfassten Echobefunde zu koronarangiographischen Daten, Biopsien bei AbstoRungs-
reaktionen, sowie zu Myokard-SPECT-Untersuchungen desselben Patientenkollektivs
in anderen Arbeiten erfolgen.

Die fir die vorliegende Arbeit angefangene und bis zum Jahr 2002 abgeschlossene
Datenbank sollte fur weitere Methodenvergleiche fortwahrend auf einen aktuellen Stand
gebracht werden. Dadurch wirde die Validitdt der Daten des Patienten- bzw.
Echokollektivs zunehmen, und sowohl die Lénge des Beobachtungszeitraumes als auch
die Kollektivgroe bisher verdffentlichter Studien zu diesem Thema Ubertroffen
werden. Ferner sollten umfassende, u.a. fortschrittsbedingte Anderungen der Therapie
(z.B. Immunsuppression) und die stdndig erneuerte Gerétetechnik im Verlauf Gber
Jahrzehnte Berticksichtigung finden.

Seit 1992 wird die Dopplerechokardiographie im UKM Miunster in der Nachsorge
herztransplantierter Patienten eingesetzt. Durch den langen Beobachtungszeitraum und
die u.a. standig fortschreitende Entwicklung neuer Gerétetechniken ergeben sich
retrospektiv einige Nachteile beziiglich der aufgebauten Datenbank. Neuere Parameter
aus dem Bereich des Gewebedopplers oder des Strain-Rate-Imagings konnten erst seit
kurzem erfasst werden und sollten im weiteren Aufbau der Datenbank Bertcksichtigung
finden. Die unterschiedlichen Gerategenerationen fiihrten zu einer standigen
Verbesserung der Schallqualitdt, wodurch sich jedoch die Reliabilitat der
Untersuchungsergebnisse verschlechterte. Hierneben fiihrte die in Mdinster gelbte
Praxis der Rotation der im echokardiographischen Bereich eingesetzten Assistenten zu
einer erhdhten Schwankungsbreite der erhobenen Befunde.

In  Kenntnis dieser Schwéchen sollen vorhandene Stirken der Datenbank
gleichermassen Erwahnung finden. Neben der Grofe des Patientenkollektivs ist
besonders der lange Beobachtungszeitraum von einer Dekade mit luckenloser
Dokumentation der erhobenen Echobefunde hervorzuheben. Diese Tatsache er-
mdoglichte, ebenso wie ein standardisiertes Untersuchungsprotokoll, valide Aussagen

v.a. zum Langzeitverlauf der Transplantatherzen.
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Aus den Ergebnissen dieser Arbeit geht hervor, dass fur eine Risikostratifizierung
herztransplantierter Patienten innerhalb der echokardiographischen Nachsorge als
langfristig prognostische Parameter besonders globale/regionale linksventrikulare
Kontraktionsstorungen sowie Insuffizienzen der Trikuspidal- und Mitralklappe beachtet
werden mdissen, da sie im Beobachtungszeitraum des Mdnsteraner Kollektivs einen
hohen pradiktiven Wert fiir das Uberleben zeigten. Fiir eine sensitivere Analyse dieser
Parameter sollten v.a. die neueren Gerétegenerationen mit Tissue-Doppler-Imaging-
Verfahren und Doppler- und 2D-Strain-Rate-Imaging zur Anwendung kommen, die
eine zeitlich hochauflésendere und sensitivere Erfassung von Stérungen des kardialen

Bewegungsablaufes ermdglichen.

Alle echokardiographischen Untersuchungen erlauben eine nichtinvasive Echtzeit-
betrachtung des Herzens und konnen seriell ohne bedenklich biologische Nachteile
beliebig oft wiederholt werden. Nach unserer Erfahrung handelt es sich um ein
Verfahren, welches von den Patienten uneingeschrankt akzeptiert wird. Im Rahmen
weiterer Studien mit dem Mdnsteraner Kollektiv herztransplantierter Patienten bleibt
abzuwarten, ob die Dopplerechokardiographie in der Nachsorge ihre bisher
beschriebene hohe Wertigkeit [21;32] bestétigt und ggf. invasive Diagnostik reduzieren

oder sogar vermeiden kann.
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8.1 Verzeichnis der Abkilirzungen
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p statistische Wahrscheinlichkeit
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