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Zusammenfassung
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Hintergrund: Die durch SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus
type 2) verursachte Erkrankung gilt bei immunsupprimierten Patienten als besonders
gefahrlich. Patienten nach einer Herztransplantation zahlen zu den Gruppen

mit langjéhriger, meist 3-facher Immunsuppression. In der Literatur werden
schwerwiegende klinische Verldufe beschrieben.

Ziel der Arbeit (Fragestellung): In dieser Arbeit wird iber unsere Erfahrungen mit
COVID-19 (coronavirus disease 2019) bei herztransplantierten Patienten an einem
deutschen Transplantationszentrum longitudinal Giber die bisherigen Pandemiewellen
berichtet und es erfolgt eine Einordnung dieser in publizierte Erfahrungen anderer
Zentren.

Material und Methoden: Alle adulten herztransplantierten Patienten unseres
Zentrums, bei denen nach der Herztransplantation eine SARS-CoV-2-Infektion
nachgewiesen wurde (n=12), wurden eingeschlossen und retrospektiv analysiert.
Ergebnisse: Das Durchschnittsalter betrug 61,5 (49 bis 63) Jahre; die Mehrheit

der Patienten war mannlich (83 %). Die haufigsten Komorbiditaten waren

Diabetes (42 %), arterielle Hypertonie (43 %) sowie chronische Niereninsuffizienz

(67 %). Bei 50 % erfolgte bei Krankenhausaufnahme eine passive Immunisierung
(Rekonvaleszenzplasma/monoklonale Antikorper). Eine Sauerstoffgabe war bei

33 % der Patienten notwendig; nur ein Patient erhielt eine nichtinvasive Ventilation
(8%). Kein Patient bendétigte eine invasive Beatmung oder eine mechanische Herz-
Kreislauf-Unterstiitzung (ECMO). Es fanden sich keine neuen kardiovaskuldren oder
thrombembolischen Ereignisse.

Zusammenfassung: In dieser Kohorte konnten wir longitudinal keine schweren
Verldufe oder eine erhdhte Mortalitdt von COVID-19 in herztransplantierten
Patienten detektieren. Prospektive Studien sind notwendig, um in Zukunft bessere
Prognoseabschétzungen bei COVID-19 in (herz-)transplantierten Patienten treffen zu
konnen.

Schliisselworter
Orthotope Herztransplantation - Infektionserkrankung - Immunsuppression - SARS-CoV-2 -
Retrospektive Kohortenstudie

406  Zeitschrift fiir Herz-, Thorax- und GefaBchirurgie 6 - 2022


https://doi.org/10.1007/s00398-022-00529-3
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00398-022-00529-3&domain=pdf

Einleitung

Mit bisher mindestens 269 Mio. COVID-
19 (coronavirus disease 2019, deutsch:
Coronavirus-Krankheit-2019) Erkrankten
weltweit und geschatzten 5 Mio. Todesfal-
len bis Anfang Dezember 2021 [1] bindet
die durch das neue SARS-CoV-2 (Schwe-
res-Akutes-Respiratorisches-Syndrom-

Coronavirus 2) verursachte Pandemie die
Aufmerksamkeit der internationalen Ge-
meinschaft und der Mediziner in aller Welt
[2]. Da sich diese Pandemie weiterhin auf
allen Kontinenten ausbreitet, werden drin-
gend Daten uber die klinischen Merkmale
und Ergebnisse von COVID-19-Patienten
benotigt [3]. Die klinische Manifestation
von COVID-19 reicht von leichten und
unspezifischen Symptomen der oberen
Atemwege bis hin zu schweren Verlaufen,
die eine invasive mechanische Beatmung
erfordern und ein Multiorganversagen
verursachen konnen [4]. Die Mortalitat
reicht je nach Risikokollektiv von 1% bei
jungen gesunden Patienten bis zu 49 %
bei alteren und komorbiden Patienten [5,
6]. Komorbiditaten wie Bluthochdruck,
Diabetes, chronische Niereninsuffizienz,
kardiovaskulare und pulmonale Vorerkran-

Abkiirzungen

ACE-I/ARB »~Angiotensin conver-
ting enzyme inhibitor/
Angiotensin-II-Rezeptorblocker”

AK Antikorper

CKD ,Chronic kidney disease”

CovID-19 ,Coronavirus disease 2019”

ECMO ,Extracorporeal membrane
oxygenation”

EKG Elektrokardiogramm

hs-cTnT ,High-sensitive cardiac tropo-
nin T"

HTx Herztransplantation

IcU LIntensive care unit”

IMC JIntermediate care unit”

ISHLT International Society of Heart
and Lung Transplantation

KDIGO 4Kidney Disease: Improving
Global Outcomes”

LAE Lungenarterienembolie

MMF +Mycophenolate mofetil”

NT-proBNP  ,N-terminales pro brain natriure-
tic peptide”

pAMR »Pathological antibody mediated
rejection”

RT-PCR Reverse-Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion

SARS-CoV-2  ,Severe acute respiratory
syndrome coronavirus type 2“

VT Tiefe Venenthrombose

kungen erh6hen das Risiko, an COVID-19
zu versterben [7, 8]. Eine weitere, beson-
ders gefdhrdete Subgruppe sind Patienten
mit eingeschranktem Immunsystem.

Patienten nach einer Organtransplanta-
tion bendétigen eine lebenslange immun-
suppressive Therapie, um AbstoBungsre-
aktionen zu verhindern, und sind daher
moglicherweise anfalliger fir COVID-19
[9-11]. Neben der medikamentdsen Im-
munsuppression ist die Prdvalenz von
Komorbiditdten, die als Risikofaktoren
fir schwere Erkrankungen gelten, bei
herztransplantierten Patienten hoch [12].
Da sich, u.a. wegen der dynamischen
Infektionslage mit Auftreten von immer
neuen SARS-CoV-2-Varianten, Transplan-
tationszentren auf der ganzen Welt auf
eine steigende Inzidenz der Krankheit
vorbereiten, sind Kenntnisse Uber den
klinischen Verlauf, Unterschiede in der
Anfilligkeit fiir die Krankheit, die klinische
Prasentation und den Schweregrad sowie
das transplantationsspezifische Manage-
ment sowohl der antiviralen Therapie als
auch derimmunsuppressiven Behandlung
dringend erforderlich.

Die Datenlage, vornehmlich bestehend
aus Fallserien zu Verldufen und individuel-
ler Therapie, ist heterogen, aber mit einem
Trend zu schweren Verldufen in transplan-
tierten Patienten [9, 13].

Das Ziel dieser retrospektiven Kohor-
tenstudie ist es, unsere Erfahrungen mit
COVID-19 bei herztransplantierten Patien-
ten an einem deutschen Transplantations-
zentrum als Querschnitt tber die bisheri-
gen Pandemiewellen zu analysieren und
diese in publizierte Erfahrungen anderer
Zentren weltweit einzuordnen.

Patienten und Methodik

Ethik

Die Studie entsprach den Grundsatzen der
Erklarung von Helsinki und der guten klini-
schen Praxis. Die Studie wurde von unserer
lokalen Ethikkommission genehmigt.

Patienten und Studiendesign

Eingeschlossen wurden alle adulten Pati-
enten, welche in unserem Zentrum eine
Herztransplantation erhalten hatten und
eine bestdtigte COVID-19-Infektion hat-

ten (n=12). Der Zeitraum der nachge-
wiesenen Infektionen erstreckte sich dabei
vom 16.12.2020 bis zum 13.12.2021. Der
Nachweis erfolgte via Reverse-Transkrip-
tase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR)
mit Angabe entweder des ,cycle thresh-
old” (CT) oder der Viruskopien/ml. Die
Daten wurden retrospektiv aus elektroni-
schen und nichtelektronischen Krankenak-
ten extrahiert. Die Charakterisierung der
Patienten umfasste die Basischarakteris-
tika des Empfédngers, die initiale Haupt-
diagnose fiir die Herztransplantation, die
immunsuppressive Therapie, die Begleit-
medikation, die Symptome, das Elektrokar-
diogramm (EKG), die Ergebnisse der Bild-
gebung (Echokardiographie und Rontgen-
bzw. CT des Thorax), die Laborbefunde, die
Behandlung und das Krankheitsmanage-
ment sowie die Sterblichkeit.

Statistische Auswertung

Alle Daten wurden als Median + Inter-
quartilabstand (Q1-Q3) oder als An-
zahl (n) mit Prozentsatz (%) angegeben.
Die statistische Analyse wurde mit Graph-
Pad Prism Version 9 (GraphPad Software,
Inc.) und IBM SPSS Statistics Software
Version 27 (SPSS) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Basischarakteristika

In unserem Zentrum konnten zwischen
Dezember 2020 und Dezember 2021 ins-
gesamt 12 Herztransplantationsempfan-
germitder Diagnose COVID-19identifiziert
werden (Basischarakteristika: @ Tab. 1).
Hiervon konnten 3 Patienten ambulant
behandelt werden; neun Patienten muss-
ten stationdr versorgt werden (75%).
Alle stationdren Behandlungen fanden im
Transplantationszentrum selbst statt. Das
Durchschnittsalter der Patienten betrug
61,5 (49 bis 63) Jahre. Die Mehrheit war
mannlich (83%). Drei Patienten (25%)
wurden innerhalb der letzten 12 Monate
und 4 weitere Patienten (33 %) innerhalb
der letzten 24 Monate herztransplantiert.
Die mittlere Zeit von der Transplantation
bis zur Infektion mit SARS-CoV-2 betrug
31,5 (13,5 bis 69,8) Monate. Der Anteil
der SARS-CoV-2-positiven Patienten nach
Beginn der Impfkampagne in unserem
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Tab. 1

Basischarakteristika der Patientenkohorte

Basischarakteristika

SARS-CoV-2 positive
HTx-Patienten

n=12
Alter (Jahre) 61,5 (49-63)
Geschlecht (%, mdnnlich) 10/12 (83)

Body-Mass-Index (kg/m?)

27,33(22,7-29,2)

SARS-CoV-2-Impfstatus

Anteil der SARS-CoV-2-positiven Patienten nach Beginn der Impfkam- | 7/12 (58)
pagne, n (%)
Impfdurchbruch: Anteil der SARS-CoV-2-positiven Patienten mitvoll- | 5/7 (71)

stédndiger Impfung nach Beginn der Impfkampagne, n (%)°

Impfdurchbruch: Zeit letzte Impfung bis Infektion (Tage)

210(163,5-242,5)

Komorbiditaten

Niereninsuffizienz®

CKD 1, n (%) 2/12(18)
CKD 2, n (%) 3/12(27)
CKD 3, n (%) 3/12(27)
CKD 4, n (%) 1/12(9)
CKD 5, n (%) 1/12(9)
Hdmodialyse prd-COVID, n (%) 1/12(9)
Diabetes mellitus, n (%) 5/12(42)
Arterielle Hypertonie, n (%) 3/12(43)
Dyslipiddmie, n (%) 2/12(29)
COPD/Asthma bronchiale, n (%) 0/12(0)
Transplantationsspezifische Parameter

Indikationsstellende Diagnose zur HTx

Ischdmische Kardiomyopathie, n (%) 5/12(42)
Nichtischdmische Kardiomyopathie, n (%) 7/12(58)

Zeit von HTX bis COVID-19 (Monate)

31,5(13,5-69,8)

Zelluldire Abstofung (jemals)<, n (%)

OR 4/12(33)
1R 5/12(42)
2R 2/12(17)
3R 1/12(8)
Humorale AbstoBung (jemals)<, n (%)

pAMR 0 10/12 (83)
PAMR 1 2/12(17)
Klinisch relevante AbstoBung (jemals)“, n (%) 4/12(33)
Immunsuppressiva

Tacrolimus + Everolimus + Prednisolon, n (%) 5/12(42)
Tacrolimus + MMF + Prednisolon, n (%) 5/12(42)
Tacrolimus + Azathioprin + Prednisolon, n (%) 1/12(8)
Everolimus + MMF + Prednisolon, n (%) 1/12(8)

Zentrum (03/2021) liegt bei 58% (7/12).
Von diesen 7 Patienten lag bei 5 (71 %) ein
vollstandiger Impfschutz nach RKI/STIKO
seit =2 Wochen zur Zeit des SARS-CoV-
2-Nachweises vor, was einem Impfdurch-
bruch entspricht. Die durchschnittliche
Zeit von der Impfung bis zur Infektion bei

diesen Patienten betrug 210 (163,5 bis
242,5) Tage.

Die zur Herztransplantation fiihrende
Grunderkrankungen waren die nichtischa-
mischen Kardiomyopathien (n=7, 58 %)
und die ischamische Kardiomyopathie
(n=5, 42%).
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Zum Zeitpunkt der Datenerhebung er-
hielten die meisten Patienten eine 3fa-
che immunsuppressive Behandlung mit
Tacrolimus, Kortikosteroiden und entwe-
der Everolimus (42%, n=5) oder Myco-
phenolatmofetil (MMF, 42 %, n=5). Ein Pa-
tient (8 %) wurde mit Tacrolimus, Azathio-
prin und Prednisolon, ein weiterer (89%)
mit Everolimus, MMF und Prednisolon be-
handelt. Anamnestisch lag bei 3 Patien-
ten (25%) eine zuriickliegende zelluldre
AbstoBung mit ISHLT-Grad > 1R vor, wah-
rend bei 2 Patienten (17 %) eine humo-
rale AbstoBung (pAMR 1) dokumentiert
war. Eine klinisch relevante AbstoBung mit
der Notwendigkeit einer zusatzlichen The-
rapie wurde in 33% aller Falle verzeich-
net. Im Patientenkollektiv finden sich Ko-
morbiditaten wie Diabetes mellitus (42 %),
arterielle Hypertonie (43 %), Dyslipiddmie
(29%) sowie chronisches Nierenversagen
mit mindestens dem CKD-Stadium | (67 %).
Die Begleitmedikation umfasste ASS oder
Clopidogrel bei 10 Patienten (83 %), Be-
tablocker bei 4 Patienten (33 %), Ivabra-
din bei 5 Patienten (42 %), ,Angiotensin-
converting-enzyme”“-Hemmer (ACE-I) oder
Angiotensin-lI-Rezeptorblocker (ARB) bei
5 Patienten (42 %) und Statine bei 10 Pa-
tienten (83 %).

Klinisches Bild und Behandlung

Die am haufigsten berichteten Sympto-
me von COVID-19 (B Tab. 2) waren Husten
(67 %), Rhinitis (33 %), Dyspnoe (25 %), Fie-
ber (25%) und Diarrhéen (25%). Nur ein
Patient berichtete liber Geschmacks- und
Geruchsverlust (8 %).

Im Median zeigten sich ein initialer CT-
Wert von 31 (18,9-33) sowie eine Virus-
last von ca. 8,2 Mio. Kopien/ml. Beziiglich
respiratorischer Befunde zeigten sich eine
initial im Median normale periphere Sauer-
stoffsattigung (S,0,) von 96 % sowie eine
Atemfrequenz von 16/min. Bei 5 Patienten
(42 %) zeigte sich das fiir COVID-19-typi-
sche Bild einer atypischen Pneumonie mit
beidseitigen Infiltraten im Rontgen oder
CT des Thorax. Eine Sauerstoffgabe via
Maske oder Nasenbrille war bei 33 % der
Patienten notwendig. Nur ein Patient war
auf eine nichtinvasive Ventilation ange-
wiesen (8%). Kein Patient benétigte eine
invasive mechanische Beatmung oder ei-



Tab.1 (Fortsetzung)

Basischarakteristika SARS-CoV-2 positive
HTx-Patienten
n=12

Begleitmedikation

ASS oder Clopidogrel 10/12(83)

Betablocker 4/12(33)

Ivabradin 5/12(42)

ACE-I/ARB 5/12 (42)

Statin 10/12 (83)

angegeben

Nachweises
*Finteilung der Niereninsuffizienz nach KDIGO

Alle Daten wurden als Median + Interquartilabstand (Q1-Q3) oder als Anzahl (n) mit Prozentsatz (%)
MMF ,mycophenolate mofetil’, ACE-I/ARB ,angiotensin converting enzyme inhibitor/

Angiotensin-ll-Rezeptorblocker”, HTx ,heart transplantation”
*Definiert als vollstandiger Impfschutz nach RKI/STIKO seit = 2 Wochen zur Zeit des SARS-CoV-2-

“Bei Vorliegen mehr als einer Episode zahlte diese mit der hochsten Graduierung

ne mechanische Herz-Kreislauf-Unterstiit-
zung (ECMO).

Es zeigten sich insbesondere zudem
weder neue Pathologien in der transtho-
rakalen Echokardiographie noch im Elek-
trokardiogramm (EKG). Klinisch, laborche-
misch und apparativ boten sich keine Hin-
weise auf thrombembolische Ereignisse
(tiefe Venenthrombose oder Lungenarte-
rienembolie).

Nur ein Patient wurde mit einer an-
tibiotischen Therapie (8%; Meropenem)
behandelt. Eine antivirale Therapie (z.B.
mit Remdesivir) erfolgte nicht. Einschran-
kend muss erwdhnt werden, dass Letzteres
bei 2 Patienten auf die bestehende chro-
nische Niereninsuffizienz zurlickzufiihren
ist, welche eine Kontraindikation zur anti-
viralen Therapie darstellt. Zur Unterstiit-
zung der Immunantwort der Patienten
erfolgte bei 50% eine passive Immuni-
sierung mit Rekonvaleszenzplasma (8 %)
oder monoklonalen Antikorpern (Casirivi-
mab/Imdevimab, 42 %). Bei einem Patien-
ten (8 %) wurde eine antiinflammatorische
Therapie mit einem Januskinase-1/2-Inhi-
bitor (Baricitinib) durchgefiihrt.

Die Laborwerte (B Tab. 3) zeigten ini-
tial ein leicht erhéhtes hs-cTnT (,high-
sensitive cardiac troponin T”) mit 41
(15,8-64,5) pg/ml und ein ebenfalls erhdh-
tes NT-proBNP (,N-terminales pro brain
natriuretic peptide”) von 620 (268,3-
1927)ng/l. Im Blutbild zeigten sich im
Median weder initial noch im Verlauf
pathologische Werte, insbesondere keine
Leukozytose (6,5x10%ul"") oder Zeichen

einer Anamie (Erythrozytenzahl, Hamo-
globin und Hamatokrit normwertig). Die
Retentionsparameter zeigten sich leicht
erhdht, ohne Verdnderung im Verlauf (glo-
meruldre Filtrationsrate 54 ml/min bezo-
gen auf 1,73 m?KOF, im Verlauf 57 ml/min
bezogen auf 1,73 m2KOF).

Dariiber hinaus zeigte die Analyse der
Entziindungsmarker eine leichte Erho-
hung des medianen C-reaktiven Proteins
(initial 4,2 mg/dl, maximal 4,5 mg/dl), wéh-
rend das Prokalzitonin sowohl initial (0,11
[0,1-0,6] ng/ml) als auch maximal (0,15
[0,1-0,9Ing/ml) im Median normwertig
blieb. Daneben bestanden moderate Er-
hohungen der Laktatdehydrogenase (345
[288-403] U/I) sowie des Ferritins (1218
[503-1625]pug/l) und der D-Dimere (1,75
[1,2-2,31mg/l). Weder fiir LDH, Ferritin
oder D-Dimere zeigte sich eine wesentli-
che Verdnderung im Verlauf.

Die durchschnittliche Krankenhausver-
weildauer betrug 6 (0 bis 10) Tage, wo-
bei 2 Patienten auf einer Intensivstati-
on behandelt werden mussten (17 %; Ver-
weildauer 4 und 9 Tage). Keiner der 11
zum Zeitpunkt der Datenerhebung be-
reits entlassenen Patienten verstarb im
Rahmen des stationdren oder ambulan-
ten Aufenthaltes. Zum Zeitpunkt der Da-
tenerhebung befindet sich aufgrund des
dynamischen Infektionsgeschehens noch
ein Patient in unserer stationdren Betreu-
ung (Stand: 21.12.2021).

Sofern aufgrund der Fallzahl mdg-
lich zeigte sich zwischen geimpften und
ungeimpften Patienten trotz sichtbarer

absoluter Differenz formal kein statis-
tischer Unterschied hinsichtlich COVID-
assoziierter Krankheitsmerkmale wie Sym-
ptomlast (exemplarisch ,Husten”: 57 vs.
80%, p=0,74), Atemfrequenz (16/min vs.
24/min, p=0,26), peripherer Sauerstoff-
sattigung (98% vs. 95%, p=0,72) oder
Hospitalisierungsdauer (3 Tage vs. 8 Tage,
p=0,40).

Diskussion

Patienten nach einer Herztransplantation
stellen aufgrund der chronischen Immun-
suppression,derhohenRatean Komorbidi-
taten und der haufigen Kontakte mit me-
dizinischem Personal eine durch COVID-
19 potenziell besonders gefahrdete Pati-
entengruppe dar.

Milder Verlauf von COVID-19 bei
Herztransplantierten in unserer
Kohorte

Die vorliegende retrospektive Kohorten-
analyse zeigt milde Verldufe von COVID-
19 in einer Kohorte von herztransplantier-
ten Patienten, die u.a. weder eine inva-
sive mechanische Beatmung bendtigten
noch eine erhdhte, COVID-19-assoziierte
Mortalitdt aufwiesen. Dies entspricht in
der Tendenz dem Verlauf internationaler
Kohorten der Allgemeinbevélkerung [14].
Fir Empfénger solider Organtransplanta-
tionen ist die Datenlage allerdings sehr he-
terogen. In kleineren Fallserien von Perei-
ra et al. [9], Akalin et al. [15] sowie Latif
et al. [13] zeigte sich eine Sterblichkeits-
rate von 17,8-27,8 %. In einer multizentri-
schen deutschlandweiten Erhebung konn-
ten Rivinius et al. [16] 2020 zeigen, dass
bei 13 von 21 Patienten (61,9 %) ein mil-
der Verlauf zu beobachten war. Allerdings
lag der Anteil schwerer Verldufe in der
Gesamtkohorte bei 87,5% und die Sterb-
lichkeit bei 33%. Auch hier zeigte sich
also ein Zusammenhang von zunehmen-
der Mortalitat mit der Schwere des COVID-
19-Verlaufes. Zu beachten ist hierbei, dass
die der Arbeit von Rivinius et al. zugrun-
de liegenden COVID-19-Falle im Zeitraum
Marz bis Juni 2020 lagen, sodass hier si-
cherlich ein negativer Bias hinsichtlich des
seither bestehenden Wissensfortschritts in
der Therapie vorliegt.

Zeitschrift fiir Herz-, Thorax- und GefaBchirurgie 6 - 2022 409



Originalarbeit

Tab.2 Klinische Prasentation und Therapie

Klinik und Therapie SARS-CoV-2 positive
HTx-Patienten
n=12

Symptome

Husten, n (%) 8/12(67)

Rhinitis, n (%) 4/12(33)

Fieber, n (%) 3/12(25)

Dyspnoe, n (%) 3/12(25)

Geschmacks-/Geruchsverlust, n (%) 1/12(8)

Diarrhé, n (%) 3/12(25)

Diagnostische Parameter/Verlauf

SARS-CoV-2: PCR (CT-Wert)® 31(18,9-33)

SARS-CoV-2: Viruslast (Kopien/ml)? 8.254.955 (65.503-276.932.437)

SARS-CoV-2: Spike-Protein-AK (U/ml)? 0,05 (0-5,8)

Sauerstoffsdttigung (SpO.) bei Aufnahme (%) 96 (94-98)

Atemfrequenz bei Aufnahme (min~') 16 (15,5-28,5)

Neue Pathologie im TTE, n (%) 0/12(0)

Neues thrombembolisches Ereignis, n (%) 0/12(0)

Neue EKG-Pathologie, n (%) 0/12(0)

Neue Hdmodialyseindikation 0/12(0)

Pathologischer Thoraxréntgen- oder Thorax-CT-Befund | 5/12 (42)

Management: stationdire Betreuung, n (%) 9/12(75)

Hospitalisation: Gesamtdauer (Tage)® 6 (0-10)

Hospitalisation: Notwendigkeit IMC/ICU, n (%) 2/12(17)

Mortalitdit, n (%) 0/12(0)

Therapie

(Therapeutische) Antibiose, n (%) 1/12(8)

Sauerstoffgabe via Nasenbrille oder Maske, n (%) 4/12(33)

Invasive Beatmung, n (%) 0/12(0)

Nichtinvasive (NIV) oder ,high flow ventilation’; n (%) 1/12(8)

Notwendigkeit ECMO-Unterstiitzung 0/12(0)

Passive Immunisierung

Rekonvaleszenzplasma 1/12(8)

Casirivimab/Imdevimab 5/12(42)

Antivirale Medikation (z. B. Remdesivir) 0/12(0)

Antiinflammatorische Therapie (Baricitinib) 1/12(8)

angegeben

*COVID-19-typisches Infiltrat

Alle Daten wurden als Median + Interquartilabstand (Q1-Q3) oder als Anzahl (n) mit Prozentsatz (%)
IMC ,intermediate care unit’, ICU ,intensive care unit’, ECMO ,extracorporeal membrane oxygenati-
on’, AK Antikérper, SARS-CoV-2 ,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"

°Erfassung nur derjenigen Werte bei initialer Prasentation (soweit verfiigbar)

‘Cave: Zum Zeitpunkt der Datenerfassung befanden sich noch 3 Patienten in stationdrer Behandlung

Die Auswirkung der zugrunde liegen-
den immunsuppressiven medikamento-
sen Therapie auf den Verlauf der COVID-
19-Infektion bleibt umstritten. In-vitro-
Daten deuten z.B. auf eine Hemmung
der Virusreplikation durch immunsup-
pressive Medikamente hin [17], wéahrend
eine langfristige Immunsuppression die
Anfélligkeit fir Infektionen erhéht [15].

Umstritten ist bisher, ob diese Effekte
die Sterblichkeit in dieser Kohorte erho-
hen; randomisierte kontrollierte klinische
Studien liegen hierbei nicht vor.
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Haufigkeit von COVID-19 bei
Herztransplantierten

Sowohl unsere eigenen Daten als auch die
anderer publizierter Kohorten lassen eher
auf eine geringe Anzahl von Herztrans-
plantationsempfangern mit COVID-19-
Infektion schlieBen, wenn man bedenkt,
dass in Deutschland jahrlich zwischen 250
und 350 Herztransplantationen durchge-
fiihrt werden [16]. Griinde hierfiir konn-
ten ein gesteigertes Risikobewusstsein bei
transplantierten Patienten sein, die bereits
in der Regel vor der COVID-19-Pandemie
in Infektionspravention und Hygienema@3-
nahmen geschult wurden. Grundsatzlich
wdre auch eine hohere Impfbereitschaft
dieser vulnerablen Gruppe denkbar, was
sich allerdings weder in der vorliegenden
Studie mit nur 42% Impfdurchbriichen
als auch in Erhebungen zur Impfbereit-
schaft in HTx-Patienten widerspiegelt,
die nur der der Allgemeinbevélkerung
entspricht [18]. Unterstiitzt wird diese
Uberlegung durch die Tatsache, dass nur
bei 5 unserer Patienten der Zeitpunkt
der COVID-19-Infektion vor dem Beginn
der Impfungen in unserem Transplanta-
tionszentrum (Mdrz 2021) lag. Von den
7 Patienten, die nach diesem Zeitpunkt
eine nachweisliche COVID-19-Infektion
hatten, hatten 5 einen Impfdurchbruch
(71%). In jedem Fall erscheint das Prob-
lem von Impfdurchbriichen bei herztrans-
plantierten Patienten von besonderer
Relevanz, wobei es interessanterweise
in einer kirzlich veroffentlichten Studie
von Saharia et al. keinen Unterschied im
klinischen Verlauf bei teilweise vs. voll-
standig Geimpften gab [19]. Ein Vergleich
zwischen geimpften und nichtgeimpf-
ten Patienten in unserer Kohorte wdre
inhaltlich interessant, ist aber durch die
geringe Fallzahl stark limitiert. Hierdurch
ist zu erklaren, warum Krankenheitsver-
laufparameter und Symptomlast zwar
in absoluten Zahlen relevant erscheinen
(z.B. Krankenhausverweildauer 3 Tage bei
geimpften und 8 Tage bei ungeimpften),
diese Effekte aber statistisch nicht signi-
fikant sind bzw. eine valide statistische
Bemessung des Effektes nicht mdglich
erscheint. GroBe Kohortenstudien hierzu
fehlen, publizierte Daten legen allerdings
nahe, dass der Schweregrad von un-
geimpften Organtransplantierten denen



Tab.3 Laborparameter bei Aufnahme und im Verlauf

Laborparameter Bei Aufnahme Im Verlauf (Maxima)
Kardiale Marker

hs-cTnT (pg/ml) 41(15,8-64,5) 44(13,3-71,8)
NT-proBNP (ng/1) 620 (268,3-1927) 679 (287,5-7246)
Blutbild

Leukozyten (103 ul™") 6,5 (4-8,3) 7,9 (4,3-11)
Erythrozyten (10%ul™") 4,34 (4,2-4,9) 4,17 (3,9-4,9)

Hamoglobin (g/dl) 12,6 (11-13,6) 11,6 (11-13,6)
Hamatokrit (%) 39,9 (34,6-42,6) 37 (34,6-42,6)
Thrombozyten (103 ul™) 257 (215-279) 305 (203-412)
Retentionsparameter

Kreatinin (mg/dl) 1,56 (1,1-2,1) 1,56 (1,1-2,5)
Harnstoff (mg/dI) 73 (41-99) 71 (44-122)
Glomeruldre Filtrationsrate (ml/min bezogen 54 (40,5-59,8) 56,5 (46-67)
auf 1,73 m2KOF)

Infektparameter

C-reaktives Protein (mg/dl) 4,2(1,7-9,9) 4,5(0,9-13,1)
Prokalzitonin (ng/ml) 0,11 (0,1-0,6) 0,15(0,1-0,7)
Laktatdehydrogenase (U/1) 345 (288-403) 345 (307-412)
D-Dimer (mg/I) 1,75(1,2-2,3) 1,75(1,2-3,3)

Ferritin (ug/1)

1218 (503-1625) 1204 (656-1619)

angegeben

Alle Daten wurden als Median + Interquartilabstand (Q1-Q3) oder als Anzahl (n) mit Prozentsatz (%)

hs-cTnT ,high-sensitive cardiac troponin T", NT-proBNP ,N-terminales pro brain natriuretic peptide”

von geimpften Nonrespondern entspricht
[20], dass ungeimpfte Transplantierte (so-
wohl nach solider Organtransplantation
als auch Stammzelltransplantation) einen
weitaus schwereren klinischen Verlauf als
Nichttransplantierte zeigen [21], und dass
eine Booster-Impfung eine mdgliche ver-
besserte Immunresponse bei Empfangern
solider Organtransplantation [22] bewirkt.
In der Zusammenschau ist daher von
einem deutlichen Nutzen der COVID-19-
Impfung in unserer vulnerablen Kohorte
auszugehen, was allerdings in Zukunft
noch durch groBere Fallzahlen in Studien
bestdtigt werden muss.

Klinisches Bild und Therapie

Die klinische Prasentation, insbesondere
der COVID-19-typischen Symptomatik, in
der untersuchten Kohorte unterschied sich
nicht von Nichttransplantationspatienten
oder anderen Empfangern solider Organ-
transplantate. Diese Beobachtung wurde
auch in anderen Berichten von immun-
supprimierten Patienten so beschrieben[9,
13].Bemerkenswertist, dass nur ein Patient
(8%) tiber Anosmie oder Geschmacksver-

lust berichtete, was als ein friihes Anzei-
chenfiir COVID-19 beschrieben wurde [23],
was aber dem niedrigen Auftreten in den
Daten von Rivinius et al. entspricht (4,8 %)
[16].

Insgesamt zeigen die Patienten in der
vorliegenden Kohorte nur milde Atem-
wegssymptome mit guter peripherer
Sauerstoffsattigung (96 %) und nur gerin-
ger Notwendigkeit einer Sauerstoffgabe
(33 %). Eine invasive Beatmung war nicht
notwendig, was ebenfalls fiir einen milde-
ren Verlauf der respiratorischen Situation
spricht. Im Vergleich hierzu zeigten sich in
der Kohorte von Rivinius et al. 86 % sau-
erstoffpflichtig, wobei 38 % eine invasive
Beatmung benétigten [16].

Die Therapie einer COVID-19-Infektion
ist so dynamisch wie die Infektionslage
selbst, allerdings haben sich im Verlauf
Therapiekonzepte entwickelt, die sich von
reinen supportiven MaBnahmen unter-
scheiden. Hierbei war in unserer Kohorte
aufgrund bestehender Niereninsuffizi-
enz keine antivirale Medikation mdglich,
allerdings wurde bei einem Patient Re-
konvaleszenzplasma und bei 5 Patienten
eine Therapie mit monoklonalen Anti-

korpern (Casirivimab/Imdevimab) und
damit insgesamt bei 6 Patienten ei-
ne passive Immunisierung durchgefiihrt
(50 %). Eine solche passive Immunisierung
mit neutralisierenden Antikdrpern in der
Frithphase der COVID-19-Infektion fiihrt
nachweislich zu einer Reduktion der Hospi-
talisierungsdauer und Mortalitat [24]. Ein
Patient erhielt eine antiinflammatorische
Therapie mit Baricitinib, einem Inhibi-
tor der Januskinase (JAK1/JAK2), welche
bei hospitalisierten Patienten nachweis-
lich zu einer Mortalitatsreduktion fiihrte
[25]. In unserer Kohorte ist allerdings die
KohortengroBe zu klein, um diese bei-
den Therapieprinzipien systematisch zu
untersuchen.

Kardiovaskuldre Ereignisse

Bemerkenswert ist, dass in der untersuch-
ten Kohorte keine neuen kardiovaskula-
ren Ereignisse oder eine Verschlechterung
der kardialen Funktion zu beobachten
war. Dies ist allerdings im Einklang mit
der Hypothese, dass eine rechtsventri-
kuldre Dysfunktion, erhéhte Pulmonal-
arteriendriicke und eine zunehmende
Trikuspidalklappenregurgitation mit einer
héheren Mortalitdt bei herztransplan-
tierten COVID-19-Patienten einhergehen
[16]. Die untersuchte Kohorte bot keinen
dieser Pradiktoren. Zudem wurde in un-
serer Kohorte keine invasive Beatmung
oder ECMO-Therapie durchgefiihrt. Beide
gelten als Faktoren, die ansonsten insbe-
sondere bei COVID-19-Patienten ebenfalls
mit einer rechtsventrikuldren Dysfunktion
einhergehen [26].

Aus der Literatur ist bekannt, dass ei-
ne COVID-19-Infektion mit einem Anstieg
der kardialen Biomarker, wie dem hoch-
sensitiven kardialen Troponin T und NT-
proBNP, einhergeht. Unterschiedliche pa-
thomechanistische Uberlegungen, u.a. ein
Missverhaltnis von Sauerstoffbedarf und
-angebot, werden in diesem Zusammen-
hang diskutiert [27]. Dies findet sich auch
in der untersuchten Kohorte, sowohl ini-
tial als auch im Verlauf, wobei allerdings
keine wesentliche Dynamik zu beobach-
ten ist. Die Hohe der kardialen Biomarker
wurde bereits friih in der Pandemie mit
verschlechtertem Outcome und erhohter
Mortalitat von COVID-19-Patienten in Ver-
bindung gebracht [28]. Im Vergleich ab-
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soluter Werte zeigt sich insbesondere das
NT-proBNP in unserer Kohorte zwar erhéht
(initial 620 [268,3-1927]1 ng/l, maximal 679
[287,5-7246]1ng/l), aber verglichen mit ei-
ner Referenzkohorte [16] deutlich geringer
(9426 ng/1). Vergleicht man nur die schwe-
ren COVID-19-Félle mit unserer Kohorte, so
ergibt sich sogar ein noch deutlicherer Un-
terschied (21.162 ng/l). Dies deutet erneut
auf einen eher benignen Verlauf unserer
HTx-Patienten im Vergleich hin.

In unserer Kohorte fanden sich zudem
keine neu aufgetretenen thrombemboli-
schen Ereignisse. Seit Beginn der Pande-
mie wurde haufig von einer hohen Inzi-
denz thrombembolischer Komplikationen
in Patienten mit COVID-19 berichtet [29].
Da erhohte D-Dimer-Werte ein Zeichen
fir eine UberméBige Gerinnungsaktivie-
rung und Hyperfibrinolyse sind, kénnen
daraus resultierende thromboembolische
Komplikationen bei Patienten mit COVID-
19 mit einer schlechten Prognose verbun-
den sein [30]. In unserer Kohorte zeig-
ten sich die D-Dimere nur gering erhdht
(1,75mg/1) und damit 4-mal geringer als
in schweren COVID-19 Fallen in HTx-Pati-
enten (6,6 mg/dl) [16]. Zudem finden sich
nach aktueller Datenlage thrombemboli-
sche Ereignisse in herztransplantierten Pa-
tienten vornehmlich in schweren COVID-
19-Verlaufen [26].

Zusammenfassung, Limitationen
und Ausblick

Die vorliegende retrospektive Kohorten-
analyse bestdtigt zum einen, dass die
Gesamtzahl der herztransplantierten Pa-
tienten, die an COVID-19 erkranken, im
Vergleich zur Gesamtzahl der Herztrans-
plantationen gering erscheint (ca. 5-7,5%
im Vergleich zur geschdtzten 8 %-Gesamt-
pravalenz in Deutschland). Zudem konn-
ten wir in unserer Kohorte longitudinal
liber die bisherige Pandemie keine schwe-
ren Verlaufe detektieren, insbesondere
zeigte sich hierbei auch keine COVID-19-
assoziierte erhéhte Sterblichkeit. Bisheri-
ge vermutete Pradiktoren eines schweren
Verlaufes zeigten sich in unserer Kohorte,
passend zum guten Outcome, nicht oder
nur unwesentlich erhéht.

Die grote und offensichtliche Ein-
schrankung dieser Studie ist, dass sie aus
einem einzigen Zentrum stammt und nur

retrospektive Daten enthalt. Aufgrund der
geringen StichprobengroBe konnen wir
daher nur begrenzt Aussagen zu bestimm-
ten Aspekten, wie z.B. Therapieformen,
treffen. Die Datenlage in unserer Kohor-
te ist allerdings konsistent zu milden
Verldufen publizierter gréBerer Kohorten
und erscheint damit ausreichend vali-
de. Weitere (prospektive) Studien sind
notwendig, um, v.a. auch in einer dyna-
mischen Infektionslage mit immer neuen
pathogenen SARS-CoV-2-Varianten, bes-
sere Prognoseabschatzungen bei COVID-
19 in (herz-)transplantierten Patienten
festlegen zu konnen.
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Background: The pandemic caused by SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus type 2) has led to hospitalizations and increased mortality
worldwide. With potentially high prevalence and severity of COVID-19 in cardiac
transplantation, there is a great need to generate data in this at-risk cohort.
Objective: We report here our experience with COVID-19 (coronavirus disease 2019)
in heart transplant recipients at a German transplantation center longitudinally over
the previous pandemic waves and place it in context to published experiences of other
centers.

Material and methods: All adult patients who had received a heart transplant

at our center and had confirmed COVID-19 infection (n=12) were included and
retrospectively characterized.

Results: The mean age was 61.5 (49-63) years, and the majority were male (83%).
Comorbidities such as diabetes (42%), arterial hypertension (43%), and chronic renal
failure (67%) were found. Passive immunization (convalescent plasma/monoclonal
antibodies) was performed in 50%. Oxygen administration was required in 33% of
patients; only one patient required noninvasive ventilation (8%), and no patient
required invasive ventilation or mechanical cardiovascular support (ECMO). No new
cardiovascular or thromboembolic events were found.

Conclusion: We could longitudinally not detect severe courses or increased mortality
of COVID-19 in heart transplant patients. Prospective studies are needed to make better
prognostic estimates of COVID-19 in (heart) transplant patients in the future.
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