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Hypothermic Oxygenated Perfusion

of the Donor Heart in Heart Transplan-
tation: The Short-term Outcome from
a Randomised, Controlled, Open-label,
Multicentre Clinical Trial
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Der Bedarf an Spenderorganen ist seit Jahren hoch und wei-
testgehend ungedeckt. Die Standardmethode der statischen
& kalten Lagerung ist mit einer Reihe von Nebenwirkungen
verbunden, hervorgerufen durch Ischamie, Lagerungsscha-
den und anaeroben Metabolismus. Dies kann zu Morbiditat
und Mortalitat der Patient:innen beitragen. Eine mogliche Al-
ternative ist die aktive Perfusion des Spenderorgans mittels
hypothermer, oxygenierter extrakorporaler Perfusion. Die
vorliegende, vom Hersteller (XVIVO) gesponsorte, Multicen-
terstudie berichtet Uber den Vergleich der beiden Methoden in
acht europaischen Landern.

In 15 Transplantationszentren wurden erwachsene Kan-
didat:innen, ohne vorhergegangene Sternotomie flr eine
Herztransplantation, prospektiv 1:1 randomisiert und das
Spenderorgan nach Entnahme entweder mittels kalter Kon-
servierung (SDS) oder hypothermer, oxygenierter Maschi-
nenperfusion (HOPE) transportiert. Das primare Outcome war
dabei die Zeit bis zu einem kombinierten Endpunkt primarer
Spenderorgandysfunktion (PGD- primary Graft Dysfunction)
oder herzbezogenem Tod.

Im Studienzeitraum wurden aus 229 Patient:iinnen 204 in die
primare Analyse eingeschlossen (103 SDS : 101 HOPE). In der

Studiengruppe wurde bei n=19 (19 %) der Patient:in-

nen der primare Endpunkt registriert, in der Kontroll-

gruppe mit kalter Konservierung hingegen bei n= 31

(30 %). PGD wurde in 11 (11 %) der HOPE-Gruppe, so-

wie 29 (28 %) der SDS-Gruppe erfasst. Mittlere und

schwere Komplikationen traten ebenfalls in der Kon-
trollgruppe haufiger auf.

Die Maschinenperfusion konnte mehrheitlich er-
folgreich durchgefiihrt werden und kein Organ der
HOPE-Gruppe wurde als nicht-transplantabel einge-

stuft. Mehrere Geratekomplikationen wurden detek-

tiert und die Organe mittels kalter Lagerung konser-

viert und transplantiert.

Wenngleich die Studie nicht den avisierten 60 %-igen Rick-
gang an Komplikationen zeigen konnte, wird die Studie von
den Autor:innen als erfolgreich eingestuft, da bereits die be-
obachtete 44 %-Risikoreduktion und Analyse sekundarer Out-
comes zeigte, dass die Rate primarer Graft-Dysfunktion in der
HOPE-Cruppe niedriger ausfiel.

Die Anwendung der hypothermen und oxygenierten Ma-
schinenperfusion fir Spenderherzen scheint eine Reihe von
Vorteilen in Bezug auf das Patient:innenoutcome mit sich zu
bringen. Weitere Studien kénnen ggf. zusatzliche Faktoren be-
trachten, um die postulierten Vorteile der Maschinenperfusi-
on,insbesondere ggu. langer Ischamiezeiten in kalter Lagerung
zu evaluieren. Ebenfalls noch nicht untersucht ist der Einfluss
der HOPE-Methode auf Herzen, die von Spender:innen nach
Herz-Kreislauf-Stillstand (DCD - Donation after Circulatory
Death) gewonnen wurden.

Die HOPE-Methode stellt méglicherweise eine weitere Mog-
lichkeit dar, den logistischen Herausforderungen der Organ-
transplantation zu begegnen, Folgekomplikationen und somit
eine weitere Belastung von Patient:iinnen und Gesundheits-
wesen zu verringern.
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Extrakorporale Leber-Ersatzverfahren wurden mit dem Ziel
entwickelt, die Leber in ihrer Entgiftungsfunktion zu unter-
stitzen, indem das Blut von toxischen hepatischen Molekdiilen
befreit wird. Hierflir sind verschiedene Verfahren verfligbar,
von speziell fir diesen Zweck entwickelten Verfahren (z.B.
Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS), Kombi-
nation aus Hamodialyse und Adsorption (Prometheus®), ge-
koppelte Plasmafiltrations-Adsorption (CFPA) oder Plasma
Adsorptions Perfusion (PAP)) bis hin zur Hamoadsorption
mittels Zytokin-Adsorbern, die auch Bilirubin adsorbieren.

Zum Vergleich verschiedener Verfahren haben die Autor:innen
retrospektiv Patient:innen mit Leberversagen verglichen, um
die Entgiftungsleistung dieser Verfahren zu bewerten und zu
vergleichen. Um die Wirksamkeit der Techniken zu liberprifen,
wurden die Massenbilanz und die Adsorption pro Stunde flr
Gesamtbilirubin, direktes Bilirubin und Gallensauren anhand
der gemessenen Konzentrationen berechnet. Die Massenbi-
lanz stellt die Gesamtmenge (mg oder mcMol) eines aus einer
Losung entfernten Molekdils dar. Sie ist der einzige reprasen-
tative Parameter zur Uberpriifung der Reinigungseffizienz ei-
nes Systems, da sie nicht von der kontinuierlichen Produktion
der Molekile beeinflusst wird, die im Kreislauf aus den Gewe-
ben freigesetzt werden, wie es bei der Reduktionsrate der Fall
ist. Die Gesamtadsorption pro Stunde wird durch das Verhalt-
nis zwischen Massenbilanz und der Zeitdauer berechnet und
zeigt die Adsorptionsfahigkeit in einer Stunde.

Die Autor:innen untersuchten retrospektiv 39 Patient:iinnen,
von denen 17 mit einem Zytokin-Adsorber (CytoSorb®), 19 mit
einer CFPA, und je ein Patient mit MARS, Prometheus und PAP
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behandelt wurden. Hierbei wurden wahrend der Therapie alle
2 Stunden direkt aus dem extrakorporalen Kreislauf vor und
hinter dem Adsorptionssystem Blutproben entnommen, um
die absolute Reduktion von Lebertoxinen und deren Adsorpti-
onskinetik zu bestimmen.

Aufgrund der geringen Patientiinnenzahlen konzentrieren
sich die Autor:innen auf die detaillierte Auswertung der La-
borproben der Patient:innen, die mit einem CytoSorb oder mit
einer CFPA behandelt wurden. Die Autor:innen konnten zeigen,
dass der Hamoadsorber CytoSorb eine signifikant hohere Ad-
sorptionsrate fir Bilirubin aufweist. Dies gilt sowohl fir das
Gesamtbilirubin, als auch fir das direkte Bilirubin, gemessen
durch die Massenbilanz und die Adsorption pro Stunde. Wei-
terhin konnten die Autor:innen durch ihre ausfihrlichen Mes-
sungen zeigen, dass der CytoSorb Uber den gesamten Zeit-

raum Bilirubin adsorbiert, auch wenn die Adsorptionsrate mit
langerer Laufzeit abnimmt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die extrakorporale
Reinigung bei Leberversagen als nutzlich fur therapeutische
Zwecke angesehen werden kénnte. Der Hdmoadsorber Cyto-
Sorb ist hierbei deutlich leistungsfahiger als andere Verfah-
ren.

Die Autor:innen haben aufgrund der retrospektiven Untersu-
chung und der geringen Patient:innenzahlen in ihrer Studie
bewusst den Fokus nicht auf die Evaluation des klinischen
Outcomes der Patient:innen gelegt, sondern sich mit den vor-
handenen Daten auf die Analyse der Effektivitat der zwei Ver-
fahren konzentriert.
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Um den hohen Verbrauch von Fremdblut in der Herzchirurgie
zu reduzieren, setzen einige Kliniken auf sogenannte Minimal-
ly Invasive Extracorporeal Circulation-Systeme. Sie zeichnen
sich durch ein geringeres Primingvolumen und eine reduzierte
Fremdoberflache im Vergleich zu konventionellen Systemen
aus, was das Potenzial bietet, den Fremdblutverbrauch zu
senken.

In einer randomisierten Studie von Gao et al. wurde gezeigt,
dass auch bei offenen Systemen durch eine Reduzierung des
Primingvolumens Fremdblut eingespart werden kann. Die Stu-
die verglich ein modifiziertes System mit einem Standard-Sys-
tem. Am modifizierten System wurden vier Hauptmodifikatio-
nen vorgenommen: die Verringerung der Schlauchlangen von
663 cm auf 337 cm, die Verkleinerung der vendsen Linie von /2
auf 3/s Zoll, die Integration eines arteriellen Filters in den Oxy-
genator sowie der Einsatz einer vakuumassistierten venosen
Drainage und einer Mikroplegie anstelle einer konventionellen
Blutkardioplegie. Dadurch konnte das statische Primingvolu-
men von 1250 ml auf 750 ml (intraoperativ 1600 vs. 1200 ml)
reduziert werden.

Der primare Endpunkt der Studie war die Transfusionsrate,
wahrend sekundare Endpunkte verschiedene inflammatori-
sche Faktoren, perioperative Komplikationen (wie Myokard-
infarkt, Lungeninfektion, akutes Nierenversagen und zerebro-
vaskulare Ereignisse), die Dauer des Intensivaufenthalts, die
Krankenhaussterblichkeit sowie die Gesamtkosten fir Inten-
siv- und Krankenhausaufenthalt umfassten. Insgesamt wur-
den 351 Patient:innen in die Studie eingeschlossen, davon 175
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in der Interventionsgruppe und 180 in der Kontrollgruppe.
Bezuglich der demografischen Daten wiesen die Gruppen kei-
ne signifikanten Unterschiede auf. Primingvolumen, intraope-
rative Flussigkeitsaufnahme und Ultrafiltrationsvolumen
waren in der Kontrollgruppe signifikant hoher. Der niedrigste
Hamoglobinwert war in der Interventionsgruppe signifikant
hoher (80 vs. 72 g/L; p<0,001).
Die Transfusionsrate in der Interventionsgruppe lag bei 52,6 %
im Vergleich zu 63,1 % in der Kontrollgruppe und war sta-
tistisch signifikant niedriger (p = 0,046). Bei den sekundaren
Endpunkten waren die IL-2- und TNF-a-Spiegel in der Inter-
ventionsgruppe niedriger. Die tbrigen sekundaren Endpunkte
unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen. Aufderdem
war im postoperativen Verlauf auch das totale Thoraxdraina-
gevolumen in der Interventionsgruppe signifikant niedriger.
Die Studie konnte zeigen, dass durch die Optimierung ei-
nes konventionellen Herz-Lungen-Maschinen-Sets und der
daraus resultierenden Reduzierung des Primingvolumens
Fremdblut gespart werden kann. Da sowohl die inflammato-
rischen Faktoren niedriger als auch der Abfall der Thrombo-
zyten in der Interventionsgruppe geringer waren, kénnte eine
Optimierung zusatzliche Vorteile bieten.
Obwohl eine Schlauchlange von 660 cm sicherlich nicht mehr
als state-of-the-art gilt, zeigt die Studie dennoch eindrucks-
voll, dass eine Set-Optimierung eine bedeutende Mafsnahme
zur Reduzierung des Fremdblutverbrauchs darstellt und mog-
licherweise auch das Patient:innenoutcome positiv beeinflus-
sen kann.
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Heparin ist ein unverzichtbares Medikament zur Behandlung
und Pravention von thromboembolischen Erkrankungen wie
auch in der Herzchirurgie, insbesondere bei Operationen, die
die Verwendung einer Herz-Lungen-Maschine erfordern. Es
sorgt flr eine zuverlassige und steuerbare Antikoagulation,
die das Risiko von Blutgerinnseln minimiert, wahrend seine
Wirkung bei Bedarf schnell aufgehoben werden kann.

Der Grofsteil des derzeit verwendeten Heparins wird aus tie-
rischen Quellen gewonnen, insbesondere aus Schweine-
darmmukosa. Dies flihrt jedoch zu potenziellen Risiken, wie
tierische Kontaminationen, begrenztes Angebot mit Ein-
schrankungen in der Versorgungssicherheit, chargenabhangi-
ge Variabilitat der Wirkung und Glaubenskonflikte. Es besteht
daher ein Bedarf an einer zuverlassigen, tierfreien Quelle von
Heparin.

Die Autor:innen dieser Studie untersuchen die Synthese von
biotechnologisch hergestelltem Heparin, das chemisch und
biologisch mit herkdmmlichen tierischen Produkten vergleich-
bar ist. Sie beschreiben einen mehrstufigen Prozess, bei dem
genetisch veranderte Mikroben Zuckerbausteine produzieren,
die dann durch enzymatische Modifikation und chemische

Veredelung in die Struktur von Heparin umgewandelt werden.
Ein weiterer wichtiger Teil der Studie ist die Konvertierung des
biotechnologisch hergestellten Heparins zu niedermoleku-
larem Heparin durch enzymatische oder chemische Zerle-
gung der grofderen Molekilstrukturen des unfraktionierten
Heparins. Das synthetisierte Heparin wurde erfolgreich auf
seine biologische Aktivitat getestet, insbesondere auf seine
Fahigkeit, Antithrombin Il zu aktivieren und den Faktor Xa zu
hemmen. Die Konvertierung des biotechnologisch hergestell-
ten Heparins zu niedermolekularem Heparin war erfolgreich,
und die resultierenden Produkte zeigten eine vergleichbare
Antikoagulansaktivitat wie handelslbliches niedermolekula-
res Heparin.

Diese Studie stellt einen wichtigen Fortschritt in der Herstel-
lung von Heparin dar, insbesondere im Hinblick auf die Unab-
hangigkeit von tierischen Quellen und die Reduktion von Ri-
siken im Zusammenhang mit Tierprodukten. Die Mdéglichkeit,
Heparin biotechnologisch herzustellen, das chemisch und
biologisch den derzeitig verfligbaren Produkten entspricht,
konnte die Versorgungssicherheit erheblich verbessern. Ob
biotechnologisch hergestelltes Heparin breitere Anwendung
in der klinischen Praxis erlangen kann, hangt trotz vielver-
sprechender Ergebnisse dieser Studie vor allem von langfris-
tigen Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit des Heparins im
klinischen Einsatz ab, um potenzielle Nebenwirkungen und
Langzeitwirkungen zu evaluieren. Weitere Hirden sind die
Herstellungskosten und regulatorische Anforderungen zur
Produktion des biotechnologisch hergestellten Heparins.

Marius Schimmel, Freiburg
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