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etwa 50 Jahre ändern viel…..

Christian Barnaard, 

3.12.1967



HERZTRANSPLANTATION IN DEUTSCHLAND

1. Fall : 13.02.1969 Prof. Sebening (München)

2. Fall :     03/1969 Prof. Sebening (München)

3. Fall : 11.07.1969 Prof. Bücherl (Berlin)

vor 50 Jahren…..





HERZTRANSPLANTATION IN DEUTSCHLAND

1. Fall : 13.02.1969 Prof. Sebening (München)

2. Fall :     03/1969 Prof. Sebening (München)

3. Fall : 11.07.1969 Prof. Bücherl (Berlin)

➔ † nach 27 Std. im Rechtsherzversagen

➔ † intraoperativ bei primärem Graftversagen

➔ † intraoperativ an einer Blutung



Anzahl der Herztransplantationen weltweit 
(nach 03.12.1967 bis 03.1969)

mittlere Überlebenszeit: 29 Tage



1971

….10 HTX
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20.Juli 1969

min. 32 Gigabyte RAM

1969 2019



3.12.1967

„4 Kilobyte“

„32 Gigabyte“

Entwicklung der Immunsuppression



Ein schmaler Grat …..
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1982-1991 (N=21,482)

1992-2001 (N=40,097)

2002-2008 (N=26,046)

2009-6/2016 (N=30,824)

Adult Heart Transplants
Kaplan-Meier Survival by Era 

Median survival (years):

1982-1991=8.6; 1992-2001=10.5; 2002-2008=12.4; 2009-6/2016=NA

All pair-wise comparisons were 

significant at p < 0.0001.

(Transplants: January 1982 – June 2016)
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CAV Acute Rejection

Malignancy (non-Lymph/PTLD) Infection (non-CMV)

Graft Failure Multiple Organ Failure

Renal Failure

Since only leading causes of death are shown, the sum 

of percentages for each time period is less than 100%. 

Adult Heart Transplants 
Relative Incidence of Leading Causes of Death

(Deaths: January 2009 – June 2017)
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None

Other

Sirolimus/Everolimus + calcineurin + cellcycle

Tacrolimus Alone

Cyclosporine Alone

Sirolimus/Everolimus + cellcycle

Sirolimus/Everolimus + calcineurin

Tacrolimus + MMF/MPA

Tacrolimus + AZA

Cyclosporine + MMF/MPA

Cyclosporine + AZA

Analysis is limited to patients who 

were alive at the time of the follow-up.

Time of 1 Year Follow-up

Adult Heart Transplants
Maintenance Immunosuppression Drug Combinations at

(Follow-ups: January 2009 – June 2017)
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Jeweils

+ Cortison-Präparat !

=

„Triple-Therapie“



Immunsuppression – Wirkung  „3-Signal- Modell“



„neues Herz“

„eigene T-Zelle“



Adult Heart Transplants 
% of Recipients Experiencing Treated Rejection Between Transplant 

Discharge and 1-Year Follow-Up by Era
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Analysis is limited to patients who were alive at the time of the follow-up. Treated rejection = Recipient was reported to 

(1) have at least one acute rejection episode 

that was treated with an anti-rejection agent; 

or (2) have been hospitalized for rejection.

p<0.0001
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auch 2018 weiter Goldstandard der Diagnostik
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Adult Heart Transplants
Rehospitalization Post Transplant of Surviving Recipients 

(Follow-ups: January 2004 – June 2017)
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Krankenhaus-Aufnahmen 

nach HTX





Outcome
Within 

1 Year

Total N with 

known 

response

Within 

5 Years

Total N with 

known 

response

Within 

10 Years

Total N 

with known 

response

Severe Renal Dysfunction1 6.9% (N=38,588) 16.1% (N=22,131) 23.1% (N=9,000)

Creatinine > 2.5 mg/dl 5.4% 12.7% 15.1%

Chronic Dialysis 1.4% 2.9% 6.0%

Renal Transplant 0.1% 0.6% 2.0%

Diabetes2 21.0% (N=38,844) 34.5% (N=22,396) -

Cardiac Allograft Vasculopathy 7.6% (N=35,766) 29.2% (N=16,921) 47.2% (N=5,787)

1 Severe renal dysfunction = Creatinine > 2.5 mg/dl 

(221 μmol/L), dialysis or renal transplant
2 Data are not available 10 years post-transplant.

Adult Heart Transplants
Cumulative Morbidity Rates in Survivors within 1, 5 and 10

Years Post Transplant (Transplants: January 1994 – June 2016)
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Morbidität nach HTX



Nebenwirkungen CyA-ME Tac Aza MMF mTOR Steroide Belata-
cept**

Funktionelle Verän-
derungen der Niere

+++ ++ - - - /+++* - -

Strukturelle Verän-
derungen der Niere

++ + - - ++ - -

Neurotoxizität (Tremor) ++ ++ - - - - ++

Diabetogener Effekt ++ ++(+) - - - +++

Gastrointestinale 
Störungen (Diarrhö)

++ ++ +++ +++ +++ + ++

Hypertonie ++ + - - - ++ -

Hyperlipidämie ++ + - - +++ ++ -

Hypertrichose ++ - - - - - -

Gingivahyperplasie ++ - - - - - -

Alopezie - + - - - - -

Leukopenie + + ++ ++ ++ - -

Thrombozytopenie + + ++ ++ +++ - -

Anämie + + + ++ +++ - -

Osteoporose + - - - - +++ -

Nebenwirkungen der IS / CNI



CNI-Reduktion



30

Everolimus: a multifaceted approach to help

improve long-term outcomes

CNI, calcineurin inhibitor; CMV, cytomegalovirus

1. Pascual J. Transplantation 2005;79(Suppl 9):S76–S79; 2. Eisen H et al. N Engl J Med 2003;349:847–58; 3. Vitko S et al. Am J 

Transplant 2005;5:2521–30; 4. Tedesco-Silva H et al. Transpl Int 2007;20:27–36; 5. Nashan B et al. Transplantation 2004;78:1332–40; 

6. Nashan B. Transplant Proc 2001;33:3215–20; 7. Majewski M et al. Transplantation 2003;75:1710–7; 8. Schuler W et al. 

Transplantation 1997;64:36–42; 9. Viklicky O et al. Transplantation 2000;96:497–502; 10. Koch M et al. Transplantation 2007;83:498–

505; 11. Andrés V et al. Nephrol Dial Transplant 2006;21(Suppl 3):iii14–7; 12. Pascual J et al. Nephrol Dial Transplant 2006;21(Suppl 

3):iii38–41

Everolimus
Protects against 

opportunistic 

CMV infection2,3

CNI minimization 

or elimination prevents 

nephrotoxicity6

Low incidence of

acute rejection1,2,4,5

Inhibits vascular

remodelling2,6

Potential

cardiovascular

benefits11,12

Prevention of

graft fibrosis9,10

Anti-malignancy 

effects7

Anti-proliferative 

action7,8

Certican®





Aber :
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Adult Heart Transplants
Freedom from Malignancy by Type
(Transplants: January 1994 - June 2016)

2018
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Skin malignancy includes melanoma 

and non-melanoma skin cancers.
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Tacrolimus+MMF/MPA Cyclosporine+MMF/MPA Cyclosporine+AZA

Adult Heart Transplants
Freedom from Malignancy by Maintenance 

Immunosuppression Combinations at Discharge
Conditional on Survival to 14 days

All pairwise comparisons were significant at 

p < 0.05 except for Cyclosporine+MMF/MPA 

vs. Cyclosporine+AZA

(Transplants: January 2004 – June 2016)

2018
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Zusammenfassung

• In den letzten Jahrzehnten gab es sowohl quantitativ als auch qualitativ eine 

immense Entwicklung im Bereich der Immunsuppression nach HTX.

• Die derzeit am häufigsten eingesetzte „Triple“-Therapie nach HTX besteht aus 

Tacrolimus, MMF und Steroiden.

• Die Abstossungshäufigkeit konnte in den letzten Jahren signifikant gesenkt 

werden.

• Durch Einsatz einer jeweils individualisierten Medikation ist eine signifikante 

Reduktion der Nebenwirkungen der Immunsuppressiva möglich.

• Eine weitere Verbesserung sollte in Zukunft möglich sein durch Verwendung 

pharmakogenomischer Analysen, Immunmonitoring, nicht-invasiver 

Abstossungsdiagnostik und gezielter Prophylaxe opportunistischer Infektionen. 



Trotz sorgfältiger Individualisierung und Wahl der optimalen 

Therapiekonzepte für herztransplantierte Patienten ist bezüglich 

der Immunsuppression immer höchste Aufmerksamkeit

erforderlich !!



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit




