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Summary

Long-term survival after heart transplantation has
continuously improved for the last centuries. Improve-
ment of donor and recipient selection, better perioper-
ative management and advances in immunosuppres-
sion have substationally improved outcome. Survival,
however, is still influenced by multiple factors. Beside
the prevention of rejection, control of the classical car-
diovascular risk factors is crucial. Moreover, the use of
immunosuppressive agents should be individualised
and complication as tumours and infections should be
taken into account.

In as much new immunosuppressive medications
will impact on the long-term survival in the future has
to be shown.
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Einleitung

Vor mehr als 40 Jahren, am 3. Dezember 1967, fiihrte
der stidafrikanische Chirurg Christiaan Barnard in
Kapstadt als erster eine Herztransplantation am Men-
schen durch [1]. Damals wurde dem Lebensmittel-
handler Louis Washkansky ein fremdes Herz implan-
tiert. Nachdem sich dieser anfidnglich gut von der
Operation erholt hatte, starb er 18 Tage spéter un-
gliicklicherweise an einer Pneumonie, welche als Herz-
insuffizienz im Rahmen einer Abstossung fehlinter-
pretiert wurde.

Die damalige Herztransplantation war in der
Presse eine Sensation, insbesondere auch deshalb, weil
ein Mann mit dem Herzen einer Frau, dem 25-jdhrigen
Opfer eines Verkehrsunfalls, weiterlebte. Fur Medizi-
ner kam diese erste Transplantation aber nicht tiber-
raschend, hatten doch andere Wissenschaftler, allen
voran Norman Shumway in den USA, Pionierarbeit
geleistet und die Operationstechniken bereits experi-
mentell entwickelt.

Norman Shumway war denn auch kurz nach der
Pioniertat in Stidafrika der zweite Chirurg, welcher

eine Herztransplantation durch-
fithrte. Damals machte sich grosser

Obschon die eigentliche Operation, die Transplan-
tation selbst, chirurgisch machbar geworden war,
wurde aber schnell klar, dass das Uberleben aufgrund
der Abstossungsreaktionen und Folgeerkrankungen
nur Tage oder Wochen betrug. Haufig konnten die
frihen postoperativen Komplikationen nicht in den
Griff bekommen werden und immer mehr wurden die
Probleme der akuten Transplantatabstossung und der
opportunistischen Infektionen sichtbar. Auch das
Problem der Graft-Arteriosklerose als Ursache fir ein
Transplantatversagen wurde deutlich, als der Patient
Blainberg nach 19 Monaten an einem Myokardinfarkt
verstarb. Dies war eine Uberraschung, denn niemand
hatte damit gerechnet, dass sich eine koronare Herz-
erkrankung im transplantierten Herzen so schnell
entwickeln konnte [2].

In Ziirich fithrte Ake Senning zwei Jahre nach Bar-
nard und Shumway eine der ersten Herztransplanta-
tionen in Europa durch und wiederholte den Eingriff
zweimal, bevor das mit grossen Erwartungen gestar-
tete Herztransplantationsprogramm, dhnlich wie an
den meisten Transplantationszentren, aufgrund der
unbeherrschbaren Abstossungsprobleme sowie ande-
rer Komplikationen 1971 zum Stillstand kam [3].

In den néchsten Jahren wurde kontinuierlich an
Verbesserungen gearbeitet. So wurden die Auswahl-
verfahren der Spender und Empféanger verfeinert, das
postoperative Management tiberarbeitet und anderes
mehr. Der wirkliche Durchbruch kam aber erst mit der
Einfithrung des Immunsuppressivums Ciclosporin.
Ciclosporin ist ein komplexes Molekil — ein Pilzpro-
dukt —, welches die Schweizer Firma Sandoz erstmals
im November 1983 in den USA und bald darauf auch in
Europa auf den Markt brachte [4-6]. Die tiberwalti-
genden Erfolge bei Nierentransplantationen fiithrte
dazu, dass auch die Herztransplantationsprogramme
zunehmend wieder reaktiviert wurden; 1985 auch
jenes in Zirich durch Professor Marko Turina. Einige
Jahre spater folgten Lausanne und Genf, schliesslich
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nochmals einige Jahre spater Bern und 1999 dann
Basel mit eigenen Programmen.

Auch nach der Einfiihrung von Ciclosporin hat sich
das Gebiet stdndig weiterentwickelt, so dass das welt-
weite 1-Jahres-Uberleben gegen 90% und das 5-Jah-
res-Uberleben gegen 70% tendiert. Das mediane Uber-
leben ist bereits jetzt bei tiber 10 Jahren angelangt [7].

In der folgenden Ubersichtsarbeit méchten wir auf-
zeichnen, welche Langzeitergebnisse nach einer Herz-
transplantation zu erwarten sind und welche Faktoren
heute und in Zukunft diese Ergebnisse im Wesent-
lichen beeinflussen.

Herztransplantation heute - die Zahlen

Weltweit

Jahrlich erscheint ein offizieller Rapport der interna-
tionalen Gesellschaft fiir Herz- und Lungentransplan-
tation («International Society for Heart and Lung
Transplantation» [ISHLT]). Im neusten Bericht, publi-
ziert im Jahr 2008, wurden Daten von weltweit tber
80000 durchgefithrten Herztransplantationen analy-
siert.

Abbildung 1
Anzahl Herztransplantationen pro Jahr weltweit.
Modifiziert nach: J Heart Lung Transplant. 2008;27:937-83.
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Abbildung 2
Langzeitiberleben nach Herztransplantationen (Kaplan-Meier aufgeteilt nach Ara).
Modifiziert nach: J Heart Lung Transplant. 2008;27:937-83.
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Die Zahl der Transplantationen nahm seit der Ein-
fihrung von Ciclosporin stetig zu, bis 1994 ein Hohe-
punkt erreicht wurde. Damals wurden 4429 Trans-
plantationen pro Jahr gemeldet, dann zeigte sich ein
kontinuierlicher Rickgang, bis sich ca. vor 2 Jahren
die Situation stabilisierte (Abb. 1).

Das mediane Uberleben fiir die gesamte Kohorte
vom Jahr 1982—-2006 liegt bei ca. 10 Jahren; fir jene
Patienten, welche das erste Jahr nach Transplantation
uberleben, gar bei 13 Jahren. Die Mortalitat betragt
nach den ersten 6 Monaten ca. 3,5% pro Jahr; diese
Zahl bleibt tiber die Jahre konstant und gilt auch noch
bei jenen, welche vor mehr als 15 Jahren transplan-
tiert worden sind (Abb. 2).

Geméss den Autoren des Berichtes vom Jahr 2008
ist zu beachten, dass diese Mortalitdtszahlen nicht
Risiko-angepasst sind. Demzufolge ist es sehr wohl
méglich, dass das Langzeit-Uberleben besser wére,
aber der offensichtliche Erfolg durch die zunehmende
Transplantation von dlteren und krankeren Empfan-
gern aufgehoben wird.

Das weltweite Durchschnittsalter der Empfanger
liegt bei 50,8 Jahren (77% Ménner), jenes der Spender
bei 33,3 Jahren (71% Méanner), wobei das Empfinger-
und Spenderalter in den letzten Jahren deutlich zuge-
nommen hat (Abb. 3, Abb. 4); im Jahr 1983 lag das
durchschnittliche Spenderalter beispielsweise noch bei
23 Jahren. Uber 50- oder gar 60-jahrige Spender waren
friher sehr selten, aktuell repriasentieren sie jedoch
bereits 12% bzw. 1% der Spender, Tendenz steigend.
Hierbei gibt es deutliche Unterschiede zwischen Nord-
amerika und Europa, ist doch der Anteil der tber 50-
jahrigen Spender in Europa deutlich grosser (Abb. 4).

Bei 49,8% ist eine nicht-ischdmische Kardiomyo-
pathie, bei 39,4% eine koronare Herzerkrankung der
Transplantationsgrund. Die restlichen Diagnosen sind
weniger haufig (valvulare Herzerkrankung 2,2%, kon-
genitale Herzerkrankung 2,9%, Retransplantationen
2,9%) [7] oder selten (z.B. isolierte linksventrikulére

Abbildung 3
Altersverteilung der Empfanger.
Modifiziert nach: J Heart Lung Transplant. 2008;27:937-83.
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Abbildung 4
Alter der Spender aufgeteilt nach Regionen (Transplantationen zwischen Januar
2000 und Juni 2006). Modifiziert nach: J Heart Lung Transplant. 2008;27:937-83.
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Abbildung 5
Anzahl der Transplantationen in der Schweiz (Quelle: Swisstransplant).
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Non-Compaction) [8]. Die Spender sind zu 53,3% an
einem Schédel-Hirn-Trauma und zu 27,6% an einem
zerebrovaskulédren Insult verstorben.

Fast die Halfte der Empfanger (43,7%) ist zum
Zeitpunkt der Transplantation bereits hospitalisiert,
was einer deutlichen Abnahme im Vergleich zu frither
entspricht und zum Teil auf eine bessere medikamen-
tose Therapie sowie auf die Tatsache zuriickzufithren
ist, dass im Verlauf der letzten Jahre immer mehr Pa-
tienten mit einer mechanischen Unterstitzungspumpe
(einem sogenannten «Ventricular assist device» [VAD])
auch ausserhalb des Spitals betreut werden kénnen
(21,5% mit VAD). Andererseits hat die Verabreichung
von intravendsen Inotropika vor der Transplantation,
als mogliches Zeichen einer weiter fortgeschrittenen
Herzinsuffizienz, in den letzten Jahren deutlich zuge-
nommen (aktuell 41,3%).

Schweiz

Geméss der schweizerischen Transplantationskoordi-
nations-Stelle «Swisstransplant» sind bis am 31.12.07
insgesamt 800 Herzen in der Schweiz transplantiert
worden. Im Jahre 2007 waren es 29 Herzen, wobei 64
Patienten auf der Warteliste standen.
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Analog zur weltweiten Entwicklung ist auch in der
Schweiz die Zahl der Herztransplantierten in den letz-
ten Jahren rickliaufig, hat sich aber seit ca. 5 Jahren
bei ca. 30 Organen pro Jahr stabilisiert (Abb. 5). Am
meisten Transplantationen wurden im Jahr 2007 am
Universitatsspital Zurich durchgefihrt (13), 9 entfie-
len auf Genf/Lausanne und 7 auf Bern.

Ein nicht unwesentlicher Faktor fiir die Prognose
ist die Tatsache, dass immer mehr und immer kleinere
Zentren Transplantationen durchfithren. Dabei haben
grossere Zentren mit vielen Operationen bessere Re-
sultate. Dies fithrte z.B. in den USA dazu, dass Zentren
mindestens 12 Transplantationen durchfithren miis-
sen, um finanzielle Unterstiitzung vom Staat zu erhal-
ten.

Wichtigste Determinanten der Mortalitat
und Morbiditat nach einer Herztransplantation

Population

Alter der Spender und Empfanger

Die Prognose nach einer Herztransplantation hingt im
Wesentlichen von der Population ab, in welcher eine
Transplantation vorgenommen wird. Aufgrund der
Fortschritte bei der Behandlung von Transplantierten
kann davon ausgegangen werden, dass immer dltere
und krankere Menschen transplantiert werden kénnen
und auf der anderen Seite aufgrund der Organknapp-
heit die Anforderungen an das Transplantat tenden-
ziell eher abgenommen haben. So gab es in den letzten
Jahren einen allmihlichen Wechsel dahingehend, dass
immer altere Patienten fiir eine Transplantation eva-
luiert werden [7]. Mit hoherem Alter steigt jedoch das
Risiko fur Infektionen oder Graft-Arteriosklerose —
wobei die Haufigkeit von Abstossungen insgesamt aber
tiefer ist. Mittlerweile werden an einzelnen Zentren bei
ausgewéhlten, vorwiegend dlteren Empfangern Spen-
derorgane mit koronarer Herzkrankheit transplan-
tiert, wobei gleichzeitig eine Bypass-Operation vorge-
nommen wird.

Komorbiditaten der Empfanger
Assist Devices
Ein weiterer wesentlicher Aspekt ist der vermehrte Ge-
brauch einer mechanischen Unterstiitzung (Assist De-
vices) bei instabilen Patienten als Uberbriickung bis
zur Transplantation (bridge to transplantation) [9, 10].
In der REMATCH-Studie wurde erstmals gezeigt,
dass Patienten mit schwerster Herzinsuffizienz (NYHA
IV), ohne Méglichkeit einer Transplantation, mit einer
mechanischen linksventrikuldren Unterstiitzung be-
handelt werden kénnen. Das Uberleben nach einem
Jahr verbesserte sich signifikant von nur 25% auf im-
merhin 52% (Abb. 6) [11], in einer neueren Untersu-
chung gar auf 69% [10]. Die meisten Todesfélle waren
dabei auf eine Sepsis, auf ein Multiorganversagen, auf
zerebrovaskulédre Insulte oder auf ein Rechtsherzver-

Kardiovaskulire Medizin 2009;12(10):266-272 268



Abbildung 6
Anzahl Transplantationen je Zentrum 2007 (Quelle: Swisstransplant).

sagen zuruckzufiihren. Ein weiteres Problem besteht
darin, dass aufgrund von Blutungen die Notwendigkeit
fur Transfusionen steigt. Dies und allenfalls auch das
mechanische Gerat selbst, fithren zu einem erhohten
Risiko fiir eine Sensibilisierung und somit zu einer ho-
heren Inzidenz fir Abstossungsreaktionen nach Trans-
plantation. Weltweit sind bereits heute 21,5% aller
Transplantationskandidaten auf eine mechanische
linksventrikuldre (left ventricular assist device
[LVAD]) und 4,1% auf eine rechtsventrikulédre Unter-
stitzung zum Zeitpunkt der Transplantation angewie-
sen. Dabei sind die Erfahrungen, auch in unserem Zen-
trum, sehr gut, zumal sich der Zustand eines Patienten
bis zur Operation nicht nur stabilisiert, sondern sogar
deutlich verbessern kann. Zusétzlich konnen sich auch
erhohte Lungenwidersténde innerhalb einiger Wochen
wieder normalisieren, sodass eine Operation bei zuvor
nicht operablen Patienten teilweise wieder ermoglicht
wird [12].

Es zeigt sich aber, dass der préoperative Gebrauch
von «Assist Devices» mit einem um 26% erhohten Mor-
talitdtsrisiko gegentiber einer Transplantation ohne
VAD verbunden ist. Das Uberleben 1 bzw. 5 Jahre nach
Transplantation liegt derzeit bei 80%, bzw. 70% [7].

Kongenitale Vitien

Eine weitere Patientenpopulation, welche je lidnger je
mehr fir ein Transplantation in Frage kommt, sind er-
wachsene Patienten mit komplexen kongenitalen Vi-
tien. In den letzten zwei Dekaden waren nur 2% aller
Herztransplantationen aufgrund einer kongenitalen
Herzerkrankung durchgefiihrt worden, die neusten
Zahlen von 2005-2007 liegen bei 2,9%, was einer Stei-
gerung um fast 50% entspricht [7]. Jetzt, da immer
mehr Patienten das Erwachsenenalter erreichen,
nimmt man an, dass 10-20% dieser Patienten im Laufe
ihres Lebens eine Transplantation benétigen werden
[13]. Dabei ist aufgrund der haufig komplexen Anato-
mie, friheren herzchirurgischen Operationen und der
héufig auch erhéhten Lungenwiderstinde mit einem
deutlich erhohten Mortalitatsrisiko, insbesondere friih-
postoperativ, zu rechnen [14]. Das relative Risiko fir
die 1-Jahres-Mortalitét steigt dabei um das 3-fache an
[7]. Wichtige Faktoren, welche die Mortalitat bei die-
sen Patienten beeinflussen, sind Verwachsungen auf-
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grund fritherer Operationen, eine héhere Prévalenz
von Kollateralen, welche zu Blutungen fithren kénnen,
sowie die technisch anspruchsvollere Operation, ins-
besondere, wenn die Patienten bereits voroperiert sind
[2]. Allerdings zeigte eine Studie, dass Transplantatio-
nen beim bereits operierten Herzen das perioperative
Risiko nicht wesentlich zu beeinflussen scheint. Auch
die Inzidenz von frithen Abstossungsreaktionen und
Infektionen ist dhnlich wie bei nicht operierten Her-
zen [15].

Retransplantationen

In Zukunft, insbesondere, da auch sehr junge Patien-
ten transplantiert werden, ist auch mit einer Zunahme
von Retransplantationen (aktuell etwa 3% aller Trans-
plantationen) [7], zu rechnen. Hierbei steigt, im Ver-
gleich zur Ersttransplantation, die Mortalitit aber sig-
nifikant an [16].

Graft-Arteriosklerose

Heute ist die Graft-Arteriosklerose der Koronararte-
rien eine der Haupttodesursache fiinf Jahre nach einer
Herztransplantation.

Die genaue Atiologie dieser speziellen Form der Ar-
teriosklerose bleibt jedoch weiterhin unklar. Grinde,
welche die Entwicklung der Graft-Arteriosklerose be-
glinstigen, sind wahrscheinlich eine Reihe von immu-
nologischen und nicht-immunologischen Faktoren, die
Endothelzellen zerstéren und zu einer myointimalen
Proliferation fiihren [17]. Nicht-immunologische Fak-
toren sind Dyslipidamie, Hypertonie, Diabetes melli-
tus oder ein «altes» Spenderorgan; immunologische
Faktoren sind insbesondere ein HLA-Spender/Emp-
fanger-Missmatch, kiirzliche zelluldre Abstossung und
Antikorper-vermittelte Abstossungen sowie wahr-
scheinlich virale Infektionen (insbesondere Cytomega-
lie-Virus) [18, 19].

Abbildung 7

REMATCH-Studie: Uberleben mit und ohne LVAD Modifiziert nach:
Eisen HJ, et al. Everolimus for the prevention of allograft rejection
and vasculopathy in cardiac-transplant recipients.

N Engl J Med. 2003;349(9):847-58.
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Tabelle 1

Die Graft-Arteriosklerose unterscheidet sich mor-
phologisch und pathogenetisch von der «<normalen» Ar-
teriosklerose, welche die Nativgefdsse schadigt. Es ent-
steht, im Gegensatz zur reguldren Arteriosklerose, die
fokal und exzentrisch ist und auch die Lamina elastica
interna beféllt, eine konzentrische und diffuse Intima-
hyperplasie, welche auch mittels intravaskuldrem
Ultraschall als intimale Verdickung sichtbar ist. Die
Lamina elastica interna bleibt dabei intakt. Eine sig-
nifikante Graft-Arteriosklerose ist angiographisch
definiert als eine Stenose, welche mehr als 50% des
Lumens okkludiert. Dies findet sich bei ca. 30-50% der
Patienten 5 Jahre nach Transplantation [20, 21]. Die
Verdnderungen fithren auch zu einer funktionellen
Storung der Gefisse; die Patienten weisen eine endo-
theliale Dysregulation auf [8]. Interessanterweise
konnten wir experimentell zeigen, dass der Konsum
von flavonoidreicher schwarzer Schokolade der vasku-
laren Dysregulation entgegenwirken kann, sei es durch
eine Induktion von NO oder durch antioxidative Eigen-
schaften [22]. Die Bedeutung dieser Befunde fiir die
einzelnen Patienten ist jedoch nicht geklart.

Da transplantierte Patienten aufgrund der Dener-
vation eine Myokardischdmie nicht als Angina pecto-
ris verspuren, werden die Patienten regelméissig, d.h.
ca. alle 1-2 Jahre aus diagnostischen Griinden koro-
narangiographiert. Fir die Langzeitprognose wire es
entscheidend, ein probates Mittel im Kampf gegen
diese folgenschwere Komplikation zu finden. Bis dahin
fokussiert sich die Behandlung auf das Management
der Risikofaktoren, insbesondere der Dyslipiddmie
[23]. Auch scheinen die Proliferationssignal-Hemmer,
wie Sirolimus und Everolimus, die Progression zu ver-
langsamen [24, 25]. Im Extremfall bleibt jedoch nur die
Retransplantation als letzte Option.

Infektionen und Tumoren

Infektionen und Tumoren bleiben eine wichtige Ursa-
che fur die Mortalitdt nach Herztransplantation. Tu-
moren gelten zusammen mit der Graft-Arteriosklerose

Traditionelle und revidierte ISHLT-Klassifikation (revidierte Version in Klammern).

Grad 1A (1R)

Grad 1B (1R)

Grad 2

Grad 3A (2R)

Grad 3B (3R)
Grad 4 (3R)

Fokale perivaskuldre und/oder interstitielle Infiltrate
ohne Nekrose

Diffuse Infiltrate ohne Nekrose

Ein Fokus mit aggressiver Infiltration und/oder fokaler
myozytdrer Zerstérung

Multifokale aggressive Infiltrate und/oder myozytare
Zerstérung

Diffuser inflammatorischer Prozess mit Nekrosen
Diffuse, aggressive, polymorphe Infiltrate mit
ausgedehnten Nekrosen und/oder Odem und/oder
Hamorrhagie und/oder Vaskulitis
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sogar als die haufigste Todesursache bei Patienten,
welche langer als 5 Jahre transplantiert sind.

Infektionen kurz nach der Transplantation sind
meist nosokomial bedingt, opportunistische Erreger
oder eine Reaktivierung latenter Infektionen. Spater
sind die Infektionen meist «community acquired» [26].
In den vergangenen Jahren konnten durch die Ein-
fihrung wirksamer prophylaktischer antiviraler oder
antibakterieller Medikamente, durch eine frithe Dosis-
reduktion der Prednisontherapie sowie einer effektive-
ren antifungalen Medikation einige Fortschritte erzielt
werden. Insbesondere die Infektionen mit Pneumo-
cystis carinii und Herpes konnten deutlich reduziert
werden und das Uberleben von Patienten mit invasi-
ver Aspergillose hat sich mit den heutigen Therapien
deutlich verbessert [27].

Nach 10 Jahren liegt die Préavalenz eines Tumors
bei 33%, dabei sind Hauttumoren mit Abstand am
haufigsten (20% nach 10 Jahren), gefolgt von lympho-
proliferativen Erkrankungen. Aufgrund der Immun-
suppression sind Tumorerkrankungen eine Kontra-
indikation fir eine Transplantation, wobei diese nicht
absolut ist [28]. Ein hohes Risiko haben insbesondere
Epstein-Barr-Virus-negative Patienten, v.a. bei einem
seropositiven Spender, jiingere Patienten und solche,
welche eine aggressive Immunsuppression bendtigen
[29]. Insbesondere bei lympho-proliferativen Tumoren
besteht die Schwierigkeit des Abwégens der Fortfiih-
rung der immunsuppressiven Therapie zum Organer-
halt, und einer Reduktion der Immunsuppression
zwecks Bekdmpfung des Tumors. In der Praxis wird
meist versucht, die Imnmunsuppression so tief wie mog-
lich zu halten. Ob die neueren Proliferationssignal-
Inhibitoren (Sirolimus und Everolimus) einen relevan-
ten Einfluss auf die Progression von Tumoren haben,
bleibt abzuwarten. Bei Patienten, welche eine schwere
lympho-proliferative Erkrankung entwickeln, ist teil-
weise eine Therapie mit Rituximab erfolgreich [30].

Abstossungsreaktionen

Wie eingangs erwihnt, fihrte die Einfihrung von Ci-
closporin zu einem Quantensprung in der Prévention
und Behandlung von Abstossungsreaktionen. Diese be-
stimmen jedoch auch heute noch wesentlich die Prog-
nose nach einer Herztransplantation, insbesondere im
frithen postoperativen Verlauf. Abstossungsreaktionen
konnen durch zelluldre Faktoren wie auch durch Anti-
korper-beeinflusste Prozesse ausgelost werden [31].
Die Schwere der Abstossung wird meist durch die
Endomyokardbiopsie klassifiziert (Tab. 1) [32]. Glick-
licherweise ist die akute Abstossung eher selten ge-
worden; entsprechend betragt die perioperative Mor-
talitdat heute nur noch ca. 16%. Das Langzeitiiberleben
wird weiterhin durch Abstossungsreaktionen, aber
auch durch indirekte Begleiterscheinungen der im-
munsuppressiven Therapie wie Infektionen oder Tu-
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moren massgeblich beeinflusst. Die Anzahl der biop-
tisch gesicherten Abstossungsreaktionen korreliert mit
der Prognose nach Herztransplantation.

In den letzten Jahren hat die Forschung in der Im-
munologie zu unzihligen Fortschritten in der immun-
suppressiven Therapie gefiihrt (siehe Seite 272), wel-
che sowohl die Kurz- wie auch die Langzeitprognose
nach Herztransplantation wesentlich beeinflussen.

In Zukunft sollte ein verbessertes Monitoring des
Immunsystems zu einer verbesserten Prognose der
Herz-Transplantierten fithren. So stehen neben der
Endomyokardbiopsie insbesondere nichtinvasive Mo-
nitoring-Moglichkeiten im Vordergrund, wie etwa bild-
gebende Methoden, BNP-Messungen, das Monitoring
von Donor-spezifischen Antikérpern oder direkte Im-
munfunktions-Analysen [2]. Insbesondere genetische
Aspekte kénnten in der Zukunft eine wichtige Rolle
spielen [33]. Neben den oben erwidhnten Effekten spielt
auch die Interaktion von Immunsuppressiva mit einer
Vielzahl von anderen Medikamenten eine wichtige
Rolle und muss zur Vermeidung von toxischen Neben-
wirkungen vorsichtig beobachtet worden. So konnte
kiurzlich eine Wechselwirkung mit der Folge von
akuten Abstossungsreaktionen nach Einnahme von
Johanniskraut beschrieben werden [34].

Niereninsuffizienz und Hypertonie

Die Niereninsuffizienz stellt weiterhin ein Problem
nach Herztransplantation dar. Nach 10 Jahren sind
nur 60% aller Transplantierten ohne schwere Nieren-
insuffizienz, wobei die Prdvalenz in den letzten Jahren
allm&hlich abnimmt. Diabetes mellitus, das Alter des
Empfangers, der Kreatinin-Spiegel vor der Transplan-
tation und Hypertonie sind die wichtigsten Pradikto-
ren fiir eine nach der Transplantation auftretende Nie-
rendysfunktion, aber auch Spenderhypertonie, thera-
piebedirftige Infektionen zwei Wochen vor der
Transplantation und Inotropika zum Zeitpunkt der
Transplantation scheinen eine Rolle zu spielen [7]. Der
wichtigste Grund fiir ein chronisches Nierenversagen
nach Herztransplantation ist aber die Nephrotoxizitit
von Calcineurin-Inhibitoren wie Ciclosporin und Ta-
crolimus [35, 36].

Eine Hypertonie entwickeln ca. 70% aller
Transplantierten, insbesondere aufgrund der Neben-
wirkungen von Ciclosporin und Prednison, aber auch
aufgrund bereits vorhandener Pradisposition. Thera-
peutisch haben sich bei der Calcineurin-induzierten
Hypertonie vor allem Kalzium-Kanal-Blocker als
effektive Antihypertensiva erwiesen.

Schlussfolgerung

Erfreulicherweise hat das Langzeitiberleben nach
einer Herztransplantation in den letzten Jahrzehnten
kontinuierlich zugenommen, wird aber weiterhin
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durch multiple und nur zum Teil therapierbare Fakto-
ren beeinflusst. Somit spielt neben einer Verhinderung
von Abstossungsreaktionen die Kontrolle der klassi-
schen kardiovaskuldren Risikofaktoren eine wichtige
Rolle. Zusétzlich sollte auch hinsichtlich Vermeidens
des Auftretens von Tumoren der Einsatz der Immun-
suppressiva fur jeden Patienten individuell gestaltet
werden. Inwieweit sich der Einsatz neuerer Immun-
suppressiva auf das Langzeitiiberleben auswirken
wird, wird sich allerdings erst im Lauf der néchsten
Jahre und Jahrzehnte zeigen.
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Immunosuppression in cardiac transplantation:
state of the art and new drugs

Stephan Korom

Summary

Introduction

Although the contemporary armamentarium of im-
munosuppressive drugs in cardiac transplantation has
reduced the incidence and severity of acute rejection,
their associated toxicities represent major obstacles to
long-term use. A score of new immunosuppressive
agents for use in transplantation medicine have en-
tered clinical trials. Three small molecules, targeting
intracellular pathways (ISA247, a semisynthetic cy-
closporine analogue; AEB071, a protein kinase C in-
hibitor; CP 690550, a Janus kinase 3 inhibitor), and
three biologics, immunoglobulins interfering with lym-
phocyte surface receptor signalling (belatacept, an im-

proved CTLAA4lIg; efalizumab, an

During the four decades since the first successful car-
diac transplantation by Barnard [1], >80,000 patients
worldwide [2] have been engrafted, demonstrating in re-
markable fashion the incorporation of this complex pro-
cedure into clinical practice. Transplant half-life is at
ten years, approaching thirteen years for recipients sur-
viving the first twelve months [2]. The current state of
clinical heart transplantation reflects advances in a
large number of associated areas, most notably in the
fields of antiinfectious and immunosuppressive therapy.
As in other domains of solid organ transplantation, the

anti-LFA1-antibody; alefacept, an
LFA3-IgG1 fusion receptor protein),
are currently being assessed in
phase II/III trials.

Key words: cardiac transplan-
tation;, immunosuppression, new
immunosuppressive drugs
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