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Kinderherztransplantation als

Behandlungsprinzip bei

hypoplastischem Linksherzsyndrom

und Kardiomyopathie

Einleitung

Die orthotope, am natiirlichen Ort vorge-
nommene, Herztransplantation gilt seit
vielen Jahren als ein allgemein akzeptier-
tes Behandlungsverfahren der terminalen
Herzinsuffizienz verschiedener Genese.
Inzwischen sind im Register der Interna-
tional Society for Heart Transplantation
weltweit iiber 10000 orthotope Herztrans-
plantationen aufgefiihrt, darunter finden
sich jedoch nur wenige Angaben tiber der-
artige Eingriffe bei Sduglingen und Klein-
kindern.

Obwohl Kantrowitz bereits 1967 eine — al-
lerdings erfolglose — Transplantation bei
einem vier Wochen alten Baby mit Trikus-
pidalklappenverschluB3 vornahm, konnte
Penkoske 1984 in einer Literaturiibersicht
bis dahin nur neun publizierte Fille von
Herztransplantationen bei Kindern zu-
sammenstellen. In der Statistik der Inter-
national Society for Heart Transplanta-
tion werden im Beobachtungszeitraum
von 1984-1988 unter 8001 orthotopen
Herztransplantationen nur 206 Trans-
plantationen bei Kindern im Alter bis zu
zehn Jahren registriert. Siduglingsherz-
transplantationen sind kaum aufzufinden.
Der Grund hierfiir ist die verstindliche,
auch heute noch kontroverse Diskussion,
ob Kindern iiberhaupt eine Transplantati-
on zugemutet werden sollte.

Als Hauptursache fiir eine restriktive Hal-
tung gegeniber Kinderherztransplanta-
tionen gelten einige sehr spezifische Pro-
bleme, die in der Erwachsenen-Transplan-

tationschirurgie eine deutlich geringere
Rolle spielen.

Zunichst mufl man davon ausgehen, daBl
das Immunsystem bei Kindern und Sidug-
lingen verschieden reagiert und daf bei
der Suppressionsbehandlung mit grofe-
ren Riickwirkungen zu rechnen ist. Im
Vordergrund steht hierbei die Infektions-
abwehr der primér hdufig mit Infektionen
belasteten kleinen Patienten. Damit sind
Infektionen auch hauptverantwortlich fiir
die erhohte perioperative Zahl der Todes-
fille und sie rangieren im Vergleich zum
Krankengut Erwachsener als Todesursa-
che an erster Stelle. Die Héufigkeit von
Epstein-Barr-Virusinfektionen und sich
iiber die Lymphbahnen ausbreitenden Er-
krankungen unter Cyclosporin-A-Be-
handlung bedarf weiterer Klidrung. In
gleicher Weise ungewif3 ist das Spétschick-
sal der Transplantate im Hinblick auf die
Frithentwicklung einer Arteriosklerose
der Kranzarterien im Spenderorgan.

Ein weiterer Diskussionspunkt ist vor al-
lem die im Vergleich zur Erwachsenen-
transplantation erheblich erschwerte Ver-
fligbarkeit iiber geeignete Spenderorga-
ne.

Indikation

Trotz aller dieser Einwénde und Vorbe-
halte gibt es gerade in der Kinderheilkun-
de Grenzfille, in denen eine orthotope
Herztransplantation als einzige Alternati-
ve in Frage kommt, da effektive krank-
heitsmildernde Mafinahmen nicht oder
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nur begrenzt zur Verfiigung stehen und da
die Lebenserwartung der kleinen Patien-
ten auf kiirzeste Frist beschriankt bleibt.
Zu den bisher mit herkémmlichen Ma@-
nahmen nicht behandelbaren Erkrankun-
gen gehdren vor allem die schweren thera-
pieresistenten Kardiomyopathien (Herz-
muskelerkrankungen), das hypoplastische
Linksherzsyndrom mit Fehlentwicklung
der linken Herzkammer und des Aorten-
bogens sowie die Herztumoren. Sie stellen
die Hauptindikation zur Herztransplanta-
tion im Kindes- und Sduglingsalter dar.
Eine Indikation zum Organersatz wegen
komplexer angeborener Mif3bildungen se-
hen wir zundchst nur bedingt gegeben, da
hierbei doch hdufig noch krankheitsmil-
dernde Operationstechniken in Frage
kommen oder weil wegen der begleitenden
Lungenverdnderungen dann doch eher ei-
ne Herz-Lungen-Transplantation in Er-
wagung zu zichen ist.

Krankengut

Wir haben uns trotz bekannter Vorbehal-
te vor zweieinhalb Jahren entschlossen,
mit einem speziellen Kindertransplanta-
tionsprogramm zu beginnen, welches sich
besonders mit der Behandlung des hypo-
plastischen Linksherzsyndroms und der
kindlichen Kardiomyopathie befassen
sollte.

Zwischen Mirz 1988 und Juli 1990 wur-
den uns 21 Sduglinge und Kleinkinder mit
terminaler Herzinsuffizienz zugewiesen,
bei denen nach invasiver Diagnostik eine
Indikation zur Herztransplantation gege-
ben war. Drei Familien lehnten die Be-
handlung aus ethischen Griinden ab oder
schienen uns nicht geeignet, die notwendi-
ge Sorgfalt und Verantwortung in der
Nachbehandlung mittragen zu kdnnen.
Von 18 fiir eine Herztransplantation vor-
bereiteten Patienten starben acht, bevor
ein passendes Spenderorgan bereitgestellt
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Tabelle 1. Kinderherztransplantationen (Aktivititen
von 111/1988 bis VII/1990)

Anzahl
Vorgesehen fur Transplantation 21
Bereit zur Transplantation 18
Verstorben auf Warteliste 8
Transplantierte Patienten 10

werden konnte. Es handelte sich um sie-
ben Sduglinge mit hypoplastischem
Linksherzsyndrom und um ein Kleinkind
mit Kardiomyopathie. Die mittlere Uber-
lebenszeit nach der Diagnosesicherung
betrug bei diesen Kindern knapp dret Wo-
chen. Dies zeigt sehr deutlich die hoff-
nungslose Prognose der Grundkrankheit
ohne Operation, sowie die Schwierigkeit,
rechtzeitig ein geeignetes Spenderorgan
zur Verfiigung zu haben (Tab. 1).

Operiertes Krankengut

Zur Transplantation kamen schlieBlich 10
Patienten, der jlingste war fiinf Tage alt.
In vier Fillen handelte es sich um Sduglin-
ge mit hypoplastischem Linksherzsyn-
drom, welches dreimal mit einer Aorten-
isthmusverengung und einmal mit einem
AV-Kanal kombiniert war. Ein Kind litt

Tabelle 2, Kinderherztransplantationen
(111/1988-V11/1990)

Patientengut

Pat Alter Erkrankung

C.F. 22 M. HLHS+AVSD+PAB
M. M. 22 T. HILHS + Coarctatio
N.K. 17 T. HLHS + Coarctatio
J.K. 5T. HLHS + Coarctatio
S.H. 28 T. RCM

L.S. 217 DCM

A.G. 15 J. DCM

L.S. 23 M. DCM

N.E. 5. DCM

C.S. 417 DCM




unter einer restriktiven Kardiomyopathie
(Endokardfibroelastose) und die restli-
chen fiinf an einer dilativen Kardiomyo-
pathie (Tab. 2).

Zur Operationstechnik:

Bei den Neugeborenen mit HLHS und
Aortenisthmusverengung (Typ Ia nach
Mavroudis) haben wir zunédchst durch
AnschluB der Herz-Lungen-Maschine
iiber den offenen Ductus arteriosus und
den rechten Vorhof eine tiefe Unterkiih-
lung mit Kreislaufstillstand herbeigefiihrt.
Nach der Implantation des Spenderor-
gans erfolgte die Wiedererwdrmung des
kleinen Patienten und die Reperfusion
iiber den Truncus-Abgang des Spender-
herzens. Es versteht sich von selbst, daB3
alle operativen Verbindungen der Haupt-
schlagadern und Vorhofe mit resorbierba-
ren Polydioxanonefdden angefertigt wur-
den (Abb. 1).

AORTENBOGENHYPOPLASIE

Bei dem zwei Monate alten Sdugling mit
begleitendem AV-Kanal und vorausge-
gangener Banding-Operation der Pulmo-
nalarterie konnte die Herz-Lungen-Ma-
schine zwar iiber die beiden Hohlvenen
angeschlossen werden, wegen des recht
groBen Unterschieds im Durchmesser der
Hauptschlagader und wegen der voraus-
gegangenen Béandelungsoperation gestal-
tete sich der Eingriff jedoch sehr schwie-
rig. Erst nach einer Erweiterungsplastik
der Pulmonalarterie gelang das Abgehen
von der Herz-Lungen-Maschine miihe-
los.

Von den sechs Kindern mit Kardiomyo-
pathien war nur bei dem 28 Tage alten
Saugling mit Endokardfibroelastose eine
tiefe Unterkiihlung mit Operation im
Kreislaufstillstand notwendig. Bei den
restlichen fiinf Kindern mit dilativer Kar-
diomyopathie erfolgte die Transplantati-
on in maBiger Unterkiihlung und bicava-
ler Kaniilierung.

Abb. 1: Operationstechnik bei hypoplastischem Linksherz-Syndrom mit Aortenisthmusstenose.
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Spender-Empfinger-Anpassung

Eine orthotope Herztransplantation ver-
lduft bei gréBeren Kindern nach derselben
Technik wie bei Erwachsenen und gestal-
tet sich in der Regel problemlos. Bei Neu-
geborenen und Kleinkindern kann jedoch
die Anpassung des Spenderorgans an den
Empfénger erhebliche Schwierigkeiten be-
reiten. Trotz der nur geringen Verfiigbar-
keit von Spenderherzen muf} aber vermie-
den werden, weniger geeignete Organe zu
verwenden. Das betrifft sowohl die
Beachtung der iiblichen AusschluBkriteri-
en wie Infektion, schwere Contusio cordis
(,,Herzprellung™) oder hoher Katechol-
aminbedarf als auch die Vermeidung zu
groBer Diskrepanzen der HerzgroBe zwi-
schen Empfanger und Spender. Korperge-
wichtsunterschiede spielen besonders bei
Neugeborenenen mit dilativen Kardio-
myopathien keine sehr groBe Rolle. In
Folge der oft gigantischen GréBenzunah-
me der Kardiomyopathieherzen sind die
Spenderorgane selbst wesentlich dlterer
und groBerer Kinder oft zu klein. In unse-
rem Kollektiv waren einige Spender dop-
pelt so alt und doppelt so schwer wie die
Empfinger (Tab. 3).

Donor-Charakteristika

Von zwolf angebotenen Spenderherzen
muBte eines wegen gestortem GroBenver-
haltnis und ein weiteres wegen nicht aus-
zuschlieBender schwerer Mpyokardprel-
lung abgelehnt werden. Bei den restlichen
als Donor akzeptierten Kindern war fir
den Hirntod flinfmal ein Verkehrsunfall,
einmal eine Kindesmihandlung und eine
Hirnblutung bei Vitamin-K-Mangel so-
wie einen Geburtserstickungstod und ein
plotzlicher ungeklarter Hirntod (Sudden
Infant Death-Syndrom) verantwortlich.
Ein Kind litt an einem gutartigen Hirntu-
mor, der bei einer Zweitoperation als in-
operabel erklirt werden muBlte. Vier Kin-
der bendtigten zum Zeitpunkt der Organ-
entnahme Katecholamine, ein Kind stand
unter Cortison-Behandlung, die restlichen
Spender waren frei von jeglicher intensi-
ven medikamentdsen Behandlung.

Immunosuppressions-Behandlung

Verstdndlicherweise mufl bei der Immu-
nosuppressionstherapie im Kindesalter
angestrebt werden, Corticosteroide in so
geringem Mafle wie nur moglich einzuset-

Tabelle 3. Kinderherztransplantationen (II1/1988-VII/1990)

Gewichtsdifferenz bei Empfdnger u. Spender Differenz
(%)
Empfénger Spender
Alter Gewicht (g) Alter Gewicht (g)
1 22 M. 6800 41 M. 14000 + 105
2 28 T. 3150 43 T. 4500 + 42
3 17 T. 3000 28 T. 3990 + 33
4 24 M. 10100 66 M. 17000 + 68
S 26 T. 3500 4 T. 4500 + 28
6 15 7. 40000 10 J. 35000 — 12
7 217, 7600 317 15000 + 97
8 ST 15000 317 16000 + 6
9 ST. 4000 8 M. 8000 +100
10 41]. 14000 51 20000 + 43
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zen, um Infektionen und Stérungen des
Wachstums entgegenzuwirken. In Abhédn-
gigkeit von eventuellen Abstoungsepiso-
den haben wir in der Regel eine Dreierbe-
handlung mit Azathioprin, Cyclospo-
rin A und Prednison durchgefiihrt. Vom
dritten postoperativen Tag an wurden die
Medikamente oral verabreicht. Die Se-
rumspiegel des Cyclosporin A versuchten
wir in den ersten drei Monaten auf
200-250 Nanogramm/ml, danach auf
150-200 Nanogramm/ml und nach 6 Mo-
naten schlieBlich auf 100-150 Nano-
gramm/ml einzustellen.

Die Diagnostik von eventuellen Absto-
Bungsreaktionen bestand in der regelma-
Bigen klinischen Uberwachung, Elektro-
kardio- und Echokardiographiekontrol-
len mit Beobachtung der isovolumetri-
schen Relaxationszeit. Nur bei den dlteren
Patienten haben wir wihrend der ersten
Monate regelmiBig Herzmuskelbiopsien
durchgefiihrt. Das cytoimmunologische
Monitoring wurde zwar routineméaBig bei
allen Patienten angewandt, es hat jedoch
nicht wesentlich zur AbstoBungsdiagno-
stik nach unseren Erfahrungen beigetra-
gen.

Friihergebnisse

In drei Fillen konnten wir das Spender-
herz in der eigenen Klinik entnehmen und
entsprechend geringe Operations- bzw.
Minderdurchblutungszeiten erreichen. Ei-
nen 17 Tage alten Sdugling haben wir ver-
loren, da sowohl erhebliche intraoperative
technische Probleme eine lingere Zeit fiir
die Aortenbogenrekonstruktion notwen-
dig machten, als auch die Organentnahme
in einem weit entfernt gelegenen Kranken-
haus die Gesamtminderdurchblutungszeit
auf 239 Minuten ansteigen lie. Ein Sdug-
ling mit hypoplastischem Linksherzsyn-
drom verstarb am ersten postoperativen
Tag aufgrund eines akuten Rechtsherz-

versagens. Eine nicht ausreichende An-
passung der Auswurfleistung der rechten
Herzkammer war auch die Ursache fiir
die Frithmortalitit eines 23 Monate alten
Patienten mit dilativer Kardiomyopathie.

Spitmortalitit

Ein zwei Jahre altes Midchen verstarb
zwei Monate nach der Herztransplantati-
on, die wegen einer dilativen Kardiomyo-
pathie durchgefithrt worden war, an den
Folgen einer massiven Lungenembolie
nach einem bis dahin véllig unkomplizier-
ten Verlauf. Bei der Autopsie fand sich als
Ausgangspunkt fiir den embolisierenden
Thrombus eine GefdBwandverletzung im
Bereich der Einmiindungsstelle der obe-
ren Hohlvene in den rechten Vorhof, die
wohl auf eine vorausgegangene Endo-
myokardbiopsie zurtickzufiihren ist.

Die Gesamtergebnisse im beobachteten
Zeitraum von Mérz 1988 bis Juli 1990 zei-
gen bei sechs Kindern in einer Nachbeob-
achtungszeit von zwei bis sechsundzwan-
zig Monaten einen relativ einheitlichen
Verlauf. Bei allen transplantierten Sdug-
lingen und Kleinkindern fiel auf, da8 sie
nach Uberwindung der unmittelbar post-
operativen Schwierigkeiten eine vollig un-
gestorte korperliche und geistige Entwick-
lung erlebten und keine Unterschiede
zeigten zu anderen Kindern gleichen Al-
ters (Tab. 4).

Das vollig einwandfreie Wachstum im
Anastomosengebiet 148t sich durch An-
giographie eineinhalb Jahre nach Trans-
plantation bei einem zum Zeitpunkt der
Operation 28 Tagen alten Sdugling mit
Endokardfibroelastose demonstrieren
(Abb.2). Weder an der Aorta noch an der
Pulmonalarterie sind irgendwelche Einen-
gungen zu erkennen.

Alle Familienangehorigen machten den
Eindruck bester Motivation fiir eine sach-
gerechte Pflege und verstidndnisvolle Be-
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Tabelle 4. Kinderherztransplantationen (III1/1988-VII/1990)

Fall Diagnose Alter Operatives Vorgehen und Ergebnisse
Nr.
Bypass-Technik Isch.- Ergebnis
Zeit

1 HLHS+ 22 M. Milde Hypoth. 84 Min. 26 M. iiberl.
C.F AVSD, PAB Kont. Bypass

2 RCM (EFE) 28 T. Tiefe Hypoth. 139 Min. 24 M. iiberl.
S.H. Kreislaufstillst.

3 HLHS+ 17 L. Tiefe Hypoth. 239 Min. Verstorben
N.K. Coarctatio Kreislaufstillst.

4 DCM 24 M. Milde Hypoth. 119 Min. N. 2 M. verst.
L.S. Kont. Bypass

5 HLHS+ 26 T. Tiefe Hypoth. 105 Min. 12 M. iberl.
M. M. Coarctatio Kreislaufstillst.

6 DCM 15 7. Milde Hypoth. 170 Min. 7 M. iiberl.
A.G. Kont. Bypass

7 DCM 24 M. Milde Hypoth. 165 Min. N. 1 T. verst.
L.S. Kont. Bypass

8 DCM 517. Milde Hypoth. 205 Min. 6 M. iiberl.
N.E Kont. Bypass

9 HLHS+ 5% Tiefe Hypoth. 42 Min. Verstorben
J.K. Coarctatio Kreislaufstillst.
10 DCM 5. Milde Hypoth. 150 Min. 2 M. iberl.
C.S Kont. Bypass

Abb. 2. Angiokardiographie 1Y Jahre nach orthoto-
per Herztransplantation bei einem 28 Tage alten
Sédugling mit Endokardfibroeleastose.
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treuung der transplantierten Kinder. Be-
sondere Spannungen im sozialen Umfeld
haben wir nicht beobachtet.

Diskussion

Definitive Aussagen lber die Wertigkeit
von Kinderherztransplantationen lassen
sich zur Zeit noch nicht gewinnen, denn
trotz der allgemeinen Zunahme der ortho-
topen Herztransplantation im Erwachse-
nenalter verfiigen nur wenige Zentren bis-
her tber hinreichende Erfahrung in der
Behandlung dieses speziellen Krankheits-
gutes. In der Multicenterstudie von Pen-
nington, in der 95 Kinderherztransplanta-
tionen zusammengefaBt sind, wird iiber
36 Todesfille berichtet, von denen 30 in-
nerhalb der ersten Monate auftraten. 82%
der Patienten litten an Kardiomyopathien
und 16% an angeborenen Defekten. Nur
14% der Patienten waren jiinger als zehn



Jahre. Unter den Todesursachen rangier-
ten Infektionen mit 36% und Absto-
Bungsereignisse mit 28% an erster Stelle.
In allen bisherigen Publikationen kommt
ferner der prdoperativen pulmonalen Hy-
pertension eine gewisse Sonderstellung zu.
Auch in der eigenen Erfahrung liegt hier
eine besondere Problemstellung vor, denn
zwei der drei unmittelbar postoperativ
verstorbenen Kinder zeigten ein Rechts-
herzversagen, welches sich bereits kurz
nach Beendigung der extrakorporalen
Zirkulation entwickelte.Da die Reaktion
des rechten Ventrikels des Spenderherzens
auf einen erhohten pulmonalen GefaBwi-
derstand nicht vorhersehbar ist und die
fiir die Erwachsenen-Herztransplantatio-
nen erarbeiteten Kriterien nicht iibertrag-
bar sind, schlagen wir vor, den von 4ddo-
nizio propagierten PVR-Index zur Indika-
tionsstellung zu benutzen. Die Berech-

nung nach Wood-Einheiten berticksich-
tigt ndmlich nicht die Variabilitit von
KorpergroBe bzw. Korperoberfliche. Die
korrigierte pulmonale GefdBwiderstand-
sindexeinheit (PVRI) ermoglicht es, die
Risikopatienten hinsichtlich eines Rechts-
herzversagens besser zu ermitteln.

Als weitere Griinde fiir eine gewisse Zu-
riickhaltung gegeniiber Herztransplanta-
tionen bei Sduglingen und Kleinkindern
zdhlen operationstechnische Probleme,
die besonders beim hypoplastischen
Linksherzsyndrom auftreten kénnen, so-
wie die sehr geringe Verfiigbarkeit iiber
Spenderherzen. Vielleicht gelingt es hier in
Zukunft, durch Verfeinerung und Verbes-
serung der Immunosuppressionsbehand-
lung vermehrt Xenografts, das hei3t Her-
zen von Primaten, als Spenderorgane zu
verwenden. Die von Bailey vorgeschlage-
ne Einbeziehung von anencephal gebore-
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Abb. 3: 28 Tage alter Sdugling mit konstriktiver Kardiomyopathie zwei Tage bzw. 18 Monate nach orthotoper

Herztransplantation.

i
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nen Sduglingen in den Spenderpool sollte
man sehr kritisch betrachten.

Die verstdndlichen Fragen hinsichtlich
der Langzeitentwicklung transplantierter
Herzen konnen erst in den kommenden
Jahren durch weitere multizentrische Stu-
dien beantwortet werden.

Trotz aller Vorbehalte darf man nicht
vergessen, dall bei Kardiomyopathien
und hypoplastischem Linksherzsyndrom
durch die orthotope Herztransplantation
fiir eine nicht absehbare Zeit neue Uberle-
bensvoraussetzungen geschaffen wurden,
die frither nicht denkbar waren. Selbst
wenn man eine Saduglingsherztransplanta-
tion als eine bestimmte Form eines krank-
heitsmildernden FEingriffs ansieht, dann
ist mit dieser MaBnahme nach den bishe-
rigen Erfahrungen bei absolut tédlich er-
krankten Patienten mit kiirzester Lebens-
erwartung bereits unmittelbar nach der
Operation ein nahezu normaler himody-
namischer Zustand hergestellt. Unsere
mittelfristigen Ergebnisse zeigen eindeu-
tig, wie sich zunédchst eine vollig normale
Entwicklung der Kinder mit ungestortem
Wachstum einstellt (Abb. 3). Erste Anzei-
chen sprechen dafiir, dall Sduglinge und
Kinder im Langzeitverlauf weniger Ab-
stoBungskrisen ausgesetzt sind als Er-
wachsene. Wir sehen deshalb in der ortho-
topen Herztransplantation eine wirksame
und vielversprechende BehandlungsmaB-
nahme fiir Sduglinge und Kleinkinder mit
prognostisch infaustem hypoplastischem
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Linksherzsyndrom und therapieresisten-
ter Kardiomyopathie.

Nachtrag

Seit der Abfassung des Manuskriptes
wurde bei zwei weiteren Sduglingen eine
Herztransplantation durchgefiihrt. In bei-
den Féllen lag ein hypoplastisches Links-
herz-Syndrom vor. Einmal handelte es
sich um ein drei Tage altes Neugeborenes
mit einem Gewicht von 2,6 kg. Das ande-
re Kind war zum Zeitpunkt der Trans-
plantation bereits fast vier Monate alt. Im
postoperativen Verlauf bereitete dann
auch erwartungsgemif der fortbestehen-
de pulmonale Hochdruck anfanglich gro-
Be Probleme, die sich aber durch Infusion
von hohen Dosen PGE1, Trinitrosan und
Tolazolin sowie spiter orale Gaben von
Nifedipin gut beherrschen lieB, so daf
auch dieses Kind inzwischen in gutem Zu-
stand nach Hause entlassen werden konn-
te.
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