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Verwendete Abkürzungen: 
 
 
ACE:  Angiotensin Converting Enzyme 
ACVB: Aortocoronarer Venenbypass 
BMI:  Body Mass Index 
CMV:  Cytomegalie Virus 
EKG:  Elektrokardiogramm 
HDL:  High Density Lipoprotein 
HLA:  Human Leucocyte Antigen 
HMG-CoA: Hydroxy-ß-Methyl-Glutaryl-CoA 
IVUS:  Intravaskulärer Ultraschall  
JÜR:  Jahres-Überlebensrate 
KHK:  Koronare Herzkrankheit 
KI:  Konfidenzintervall  
LAD:  Ramus descendens anterior 
LKA:  Linke Koronararterie 
LDL:  Low Density Lipoprotein 
PTCA:  Perkutane Transluminale Koronare Angioplastie 
RKA:  Rechte Koronararterie 
RCX:  Ramus circumflexus 
RR:  Relative Rate 
SD:  Standardabweichung 
UKG:  Herzultraschall  
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1. Einleitung 

1.1. Geschichte der Herztransplantation 
 

Seit Christiaan Barnard 1967 die erste Herztransplantation am Menschen durchführte, hat sich 

diese zu einer weltweit anerkannten Behandlungsform vieler Patienten mit konservativ nicht 

mehr therapierbaren Herzerkrankungen etabliert. 

 

Bisher wurden weltweit mehr als 40000 Herztransplantationen durchgeführt. Aufgrund 

besserer Operationstechniken, der Möglichkeit der Bewältigung von Infektionen durch neue 

Antibiotika und der Verhinderung von akuten Abstoßungsreaktionen durch 

Immunsuppressiva (speziell nach der Einführung von Cyclosporin A; Hosenpud et al. 1995) 

hat sich die Überlebensrate der Patienten rapide verbessert. So liegt z.B. die 5-JÜR bei mehr 

als 65% (Bourge et al. 1993, Sharples et al. 1991). 

 

1.2. Langzeitproblem Vaskulopathie 
 

Nachdem die Gefahr eines frühen Todes nach Transplantation (Sharples et al. 1991, Conraads 

et al. 1998) aufgrund von Infektionen oder akuten Abstoßungsreaktionen durch Antibiotika 

und die lebenslange Immunsuppressionstherapie (Largiadèr 1996), bestehend aus Cyclosporin 

bzw. Tacrolismus und/oder Azathioprin und Prednisolon, nicht mehr das Hauptproblem 

darstellt , rückt nun die Entwicklung der Transplantatvaskulopathie, einer besonderen Form 

der Arteriosklerose, in den Vordergrund. Sie ist die Hauptursache für Mortalität und 

Morbidität bei Patienten jenseits des ersten postoperativen Jahres (Ardehali et al. 1993, Gao et 

al. 1987, Weis et al. 1997) und kommt gleichwohl bei Kindern, Erwachsenen und auch 

Patienten mit kombinierter Herz-Lungen-Transplantation vor (Billi ngham 1994). 

 

1.2.1. Pathophysiologie  
 

Die Transplantatvaskulopathie manifestiert sich sowohl in intramuralen als auch epikardialen 

Arterien und Venen (Billi ngham 1992). Dabei sind nur die Gefäße des Transplantates 
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inklusive des zugehörigen Aortensegmentes betroffen, während sämtliche eigene Gefäße des 

Empfängers davon verschont bleiben (Weis et al. 1997). 

 

Im Gegensatz zur herkömmlichen Arteriosklerose mit hauptsächlich umschriebenen Stenosen 

findet sich hier vorwiegend ein konzentrisch und diffus obliterierender Prozess. Eine 

progressive Intimahyperplasie steht in direktem Zusammenhang mit der Zeit nach 

Transplantation. Frühe Veränderungen sind diffuse Intimaverdickungen, bestehend aus 

umstrukturierter glatter Muskulatur, Makrophagen bzw. Monozyten und Lymphozyten, oder 

eine Vaskuliti s. Später finden sich Atherome sowie diffuse intra- und extrazelluläre 

Anhäufungen von Lipiden in Intima und selten Media. Es existieren unterschiedliche Arten 

von Plaques (pigmentiert, nicht-pigmentiert), für deren Entwicklung jeweils auch andere 

Risikofaktoren angenommen werden (Mehra et al. 1997). 

 

1.2.2. Pathogenese 
 

Die Ätiologie der Transplantatvaskulopathie ist multi faktoriell , jedoch wird mittlerweile ein 

hauptsächlich auf immunologischen Faktoren beruhender Prozess, verstärkt durch nicht-

immunologische Risikofaktoren, angenommen (Weis et al. 1997). Die schnellste Entwicklung 

findet innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation statt. Die frühen Veränderungen 

nimmt man als vom Donor übertragen an; sie sind hauptsächlich von proximaler, fokaler und 

nicht- zirkumferentieller Art und Weise. Später kommen dann die durch immunologische 

Faktoren hervorgerufenen Veränderungen zum Tragen.  

 

Diese stellt man sich wie folgt vor (Treasure et al.1995): 

Zunächst entsteht ein Endotheldefekt der Intima, eventuell aufgrund einer Antwort auf 

verschiedene HLA- oder andere Antigene oder auch aufgrund von Zytokinen, die z.B. wegen 

einer Infektion mit CMV oder eines erhöhten LDL-Spiegels gebildet werden. Eine 

Glukoseintoleranz oder Insulinresistenz sind ebenfalls Prädiktoren eines solchen Prozesses. 

Auch verlängerte Ischämiezeiten beim Transport des zu transplantierenden Organes führen 

zur Freisetzung von Sauerstoffradikalen, die dann die Intima angreifen. 

 

Nachdem der Defekt im Endothel vorhanden ist, finden in einem zweiten Schritt 

Thrombusanlagerungen, Leukozytenadhäsionen, Vasokonstriktion, Entzündung und eine 
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Vermehrung der glatten Muskulatur statt, was wiederum zur Freisetzung von Zytokinen und 

Wachstumsfaktoren und somit zur Entwicklung der Vaskulopathie führt. Dieser initial 

immunologischen Entzündungsreaktion folgt schließlich eine unspezifische. 

 

Die Vaskulopathie ist jedoch nicht ausschließlich erworben, da bereits unmittelbar nach der 

Transplantation erhebliche und damit spenderbedingte arteriosklerotische Veränderungen 

vorkommen können. Sie ist also auch zum Teil übertragen und beeinflusst möglicherweise die 

weitere Progression (Klauss et al. 1997a, St.Goar et al. 1992, Tuzku et al. 1995). Neuere 

Untersuchungen weisen auch auf ein teilweise infektiöses Geschehen hin. So zeigte sich bei 

einer Studie an 54 Patienten eine Korrelation von Chlamydia pneumoniae IgG-Titern mit der 

Schwere der Vaskulopathie (Subramanian et al. 2002). Chlamydieninfektionen werden schon 

seit längerem in Verbindung mit Arteriosklerose gebracht, und bei Herztransplantierten sind 

oft hohe IgG-Titer gegen Chlamydien festgestellt worden. 

 

1.2.3. Diagnose 
 

Aufgrund der funktionellen Denervierung des transplantierten Herzens verläuft die 

Entwicklung der Transplantatvaskulopathie häufig asymptomatisch, ohne Anzeichen des für 

eine Myokardischämie oder eines Myokardinfarktes typischen Angina pectoris-Schmerzes. 

Die ersten klinischen Manifestationen sind deshalb oft ventrikuläre Arrhythmien, 

Herzinsuff izienz oder plötzlicher Herztod. 

 

Aus diesem Grund sind bei diesen Patienten regelmäßige Kontrolluntersuchungen nötig. 

Nicht-invasive Methoden wie Belastungs-EKG, Thalli um-Szintigraphie oder Belastungs-

Radionuklid-Ventrikulographie sind weder sensitiv noch spezifisch genug (Smart et al. 1991). 

Die Streß-Thalli um201-Szintigraphie zeigte sich bei Verhoeven et al. 1996 als wichtiger 

Prädiktor für das Überleben, unterschiedliche Ergebnisse existieren über den Nutzen des 

Streß-UKG (Akosah et al 1994, Cohn et al. 1996). 

 

Deshalb werden in den meisten Zentren bei diesen Patienten jährliche Kontrollangiographien 

durchgeführt, seit einigen Jahren gemeinsam mit IVUS. Die Angiographie alleine ist 

diesbezüglich jedoch keine ausreichend sensitive Methode, da der vorhandene Schaden häufig 

unterschätzt wird. Die Aussagekraft ist auf die Lumenmorphologie beschränkt, der Aufbau 
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der Gefäßwand kann nicht beurteilt werden. Eine Stenose wird also nur durch die Minderung 

des Gefäßdurchmessers erkannt, die Bestimmung des Stenosegrades beruht auf dem 

Vergleich mit einem als gesund angenommenen Referenzsegmentes. Da jedoch gerade bei der 

Transplantatvaskulopathie oft diffuse Wandveränderungen vorliegen, bedeutet das, dass 

Segmente mit einer bereits erheblichen Intimaverdickung fälschlicherweise  als normales 

Referenzsegment bezeichnet werden könnten und es somit zu einer Unterschätzung der 

Schwere der Erkrankung kommt (Johnson et al. 1991, St. Goar et al. 1992, Pflugfelder et al. 

1993). Auch die während der Angiographie gemessene linksventrikuläre Auswurfleistung 

zeigt keine Korrelation zur Schwere der vorhandenen Vaskulopathie. 

 

Die Methode der Wahl ist der intravaskuläre Ultraschall IVUS (St. Goar et al. 1992, Ventura 

et al. 1992, Mehra et al. 1995, Rickenbacher et al. 1995). Dabei wird nach einer erfolgten 

angiographischen Untersuchung eine Sonde mit Ultraschallkopf möglichst weit in die 

Peripherie der Koronararterien vorgeschoben. Nachdem die Ultraschallwellen das Gewebe bis 

zu einer bestimmten Tiefe durchdringen, sind bei diesem Verfahren Lumen- und 

Wandveränderungen der Intima, Media und Adventitia beurteilbar. Somit sind sowohl 

Aussagen über Diameter und Zirkumferenz des freien Lumens als auch eine genaue 

Einschätzung von qualitativer und quantitativer Plaquelast und –dicke möglich. Die 

Anwesenheit einer Intimaverdickung im intravaskulären Ultraschall i st prädiktiv für die 

zukünftige Entwicklung einer auch in der Angiographie sichtbaren Vaskulopathie (Liang et 

al. 1996).  

 

1.2.4. Prophylaxe und Therapie 
 

Es existieren vielfältige medikamentöse Ansätze zur Verhinderung bzw. Minderung einer 

Transplantatvaskulopathie: 

 

So berichteten Schroeder et al. 1993 von einem möglichen positiven Nutzen von Dilti azem 

und anderen Calcium-Kanal-Blockern; im gleichen Jahr erzielten Kobayashi et al. und 1995 

auch Mehra et al. gute Ergebnisse bei der Therapie mit ACE-Hemmern. Auch HMG-CoA-

Hemmer (Escobar et al. 1994) oder höhere Immunsuppressivadaosen (Mehra et al. 1995) 

wurden diskutiert. Tierversuche zeigten ein längeres Überleben des Transplantates und sogar 

einen Rückgang der Intimaproli feration unter der Therapie mit dem Antimetaboliten 
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Mycophenolatmofetil und den Antizytokinen Leflunomid und Rapamycin (Schmid et al. 

1995, Xiao et al. 1995).  

 

Minimal-invasive Techniken wie eine PTCA oder Atherektomie als auch die operative 

Anlage von Bypässen zeigen zwar gute Kurzzeitergebnisse vor allem bei fokalen 

Obstruktionen (Pethig et al. 2000), auf lange Sicht ist der Outcome der Patienten aufgrund der 

diffusen Natur der Veränderungen jedoch nicht wesentlich verbessert. March et al. zeigten 

1995 in einer kleinen Studie an 12 Patienten eine Verbesserung der Myokardperfusion durch 

transmyokardiale Laserrevaskularisierung, es fehlen jedoch Langzeitergebnisse.  

 

Der letzte Ausweg bei stark fortgeschrittener Transplantatvaskulopathie ist schließlich eine 

Retransplantation. Die Überlebenszeiten sind jedoch kürzer als nach der ersten 

Transplantation (Gao et al. 1988, Ensley et al. 1992, Hosenpud et al. 1994, Ventura et al. 

1995), ein höheres Maß an HLA-Sensibili sierung mit schnelleren Abstoßungen ist einer der 

Gründe dafür.  

 

1.3. Ziele der Studie 
 

Wie ein Großteil der bisher durchgeführten Studien zeigt, besteht ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen der Schwere der Transplantatvaskulopathie und kardialen 

Ereignissen. Mehra et al. und Rickenbacher et al. waren 1995 die ersten Arbeitsgruppen, die 

mittels IVUS bewiesen, dass bei Patienten nach Herztransplantation diejenigen mit einer 

geringeren Plaquedicke weniger kardiale Ereignisse aufzuweisen hatten als jene mit einer 

ausgeprägteren Plaquedicke. IVUS käme somit ein prädiktiver Stellenwert in Bezug auf  

kardiale Ereignisse nach Herztransplantation zu. 

 

Nachdem durch diese Untersuchungsmethode jedoch nicht unerhebliche Kosten für das 

Gesundheitssystem entstehen, ist die klinische Relevanz erst gegeben, wenn zusätzlich zu der 

nötigenfalls immer gleichzeitig durchgeführten Angiographie eine signifikante prognostische 

Aussagekraft bezüglich kardialer Ereignisse gegeben ist.  

 

Dies herauszufinden, unter der Berücksichtigung anderer potentieller Prädiktoren, war das 

Ziel dieser Arbeit. Des weiteren sollte die klinische Anwendbarkeit der Ergebnisse mittels 
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eines leicht zu verstehenden Scores gegeben sein, um die am meisten gefährdeten Patienten 

herauszufiltern. Bei denjenigen mit einem geringeren Risiko für ein kardiales Ereignis 

könnten dann die Untersuchungsintervalle sukzessive vergrößert werden, was dem Patienten 

Unannehmlichkeiten, Schmerzen und Nebenwirkungen sowie dem Gesundheitssystem Kosten 

ersparen würde. Die Angiographie ist eine invasive Prozedur mit nicht unerheblichen 

Belastungen der Niere durch das Kontrastmittel, einer Strahlenbelastung und anderen, wenn 

auch seltenen Komplikationen (Hausmann et al. 1995). Die IVUS-Untersuchung ist nur selten 

von Komplikationen begleitet, die häufigsten sind Gefäßspasmen während der Untersuchung 

(Hausmann et al. 1995). 

 

Der Nutzen einer jährlichen Untersuchung besteht in der Möglichkeit einer aktuellen 

Einschätzung des individuellen Risikos eines Patienten und in der frühzeitigen Erkennung 

stark progredienter Formen der Transplantatvaskulopathie mit schneller Möglichkeit zur 

Intervention. 

 

Die Arbeit wurde in Kooperation mit dem Studiengang ‚Public Health’ der LMU München 

durchgeführt. Aufgrund des umfangreichen Datensatzes erfolgte eine gemeinsame 

Datengewinnung. Die statistischen Modelle sind ausführlich in einer eigenen Magisterarbeit 

des Studiengang ‚Public Health’ erläutert. Ergebnisse dieser Magisterarbeit wurden in der 

vorliegenden Dissertation mit verwendet.  
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2. Material und Methoden 

2.1. Patienten 
 

Die Studienpopulation dieser retrospektiven Kohortenstudie bestand aus 203 

herztransplantierten Patienten (165 Männer, 38 Frauen; mittleres Alter 46,6 Jahre) aus zwei 

medizinischen Zentren (Klinikum Innenstadt München und Medizinische Hochschule 

Hannover, verschlüsselt Zentrum I und II). Die zu Grunde liegenden Erkrankungen waren 

Kardiomyopathien, koronare Herzkrankheit oder andere Ursachen für eine terminale 

Herzinsuff izienz. 

Bei sämtlichen Patienten wurde im Zeitraum von Juli `92 (I) bzw. Mai `95 (II) bis März `98 

ergänzend zur Angiographie eine IVUS-Untersuchung durchgeführt. Außer diesen invasiven 

Messungen wurden Charakteristika von Spendern und Empfängern sowie immunologische 

und nicht-immunologische Parameter (jeweils der Mittelwert des ersten Jahres nach 

Transplantation), ausgewählt nach dem bisherigen Kenntnisstand der Literatur, als potentielle 

Prädiktoren für kardiale Ereignisse für jeden Patienten erhoben.  

 

Zielgröße waren das Auftreten und der Zeitpunkt eines kardialen Ereignisses 

(Myokardinfarkt, plötzlicher Herztod bzw. Herz-Kreislauf-Versagen, Revaskularisierung, Re-

Transplantation bzw. Listing) zwischen der Transplantation und der ersten IVUS-

Untersuchung. Falls bei einem Patienten im Verlauf der Studie mehr als ein kardiales Ereignis 

auftrat, wurde zur Berechnung der Überlebenszeit nur das erste Ereignis berücksichtigt. 

Patienten wurden zensiert (ausgeschlossen) bei Tod durch Abstoßung, Infektion oder andere 

Gründe, als auch bei Auftreten eines kardialen Ereignisses vor der ersten IVUS-Untersuchung 

oder bei Austritt aufgrund sonstiger Ursachen (z.B. Umzug). Beobachtungsende für alle 

Patienten ohne Auftreten eines kardialen Ereignisses war der 30.6.1998.  

 

Alle Patienten erhielten eine immunsuppressive Therapie (Prednisolon, Azathioprin, 

Cyclosporin A, Tacrolimus). Abstoßungen wurden je nach Schweregrad (entsprechend der 

Hannover-Klassifikation) therapiert. 

 

 



 

13 

2.2. Nicht-invasive Prädiktoren 
 

In zahlreichen Studien wurde die Bedeutung der klassischen Risikofaktoren Alter, 

Geschlecht, Gewicht, erhöhter Blutdruck und erhöhte Blutfette für die Entwicklung der KHK 

bei der Normalbevölkerung gezeigt (Manson et al. 1992, Newton et al. 1992, Castelli et al. 

1992, Ho et al. 1993, Tunnstall et al. 1994). Auch für herztransplantierte Patienten ist 

zwischen bestimmten Faktoren und einer Vaskulopathie bzw. kardialen Ereignissen ein 

Zusammenhang beschrieben worden (Hauptmann et al. 1995). Hinzu kommen jedoch noch 

Charakteristika von Spender und Empfänger vor Transplantation als auch von Empfänger 

nach Transplantation und personenungebundene Werte, wie die Ischämiezeit des Organs, die 

die Überlebenswahrscheinlichkeit beeinflussen (Sharples et al. 1991, Bourge et al. 1993, 

Mehra at al. 1997). 

 

2.2.1. Prädiktoren 
 

Zu den Stammdaten zählen das Alter und das Geschlecht von Spender und Empfänger, die 

Geschlechterkombination, die Ischämiezeit des Transplantats, die Grunderkrankung des 

Empfängers (koronare Herzerkrankung, Kardiomyopathie und andere) und der jeweili ge 

Klinikursprung.  

 

Als immunologische Prädiktoren wurden die maximale Stärke der Abstoßungen (International 

Grading System nach Billi ngham et al. 1990), die Anzahl behandelter Abstoßungen (eine 

Behandlung ist nötig bei Grad 3 und 4 des o.g. Gradingsystems) und die Art der 

immunsuppressiven Medikation (Cyclosporin A, Tacrolimus, Azathioprin, Prednisolon) 

innerhalb des ersten Jahres nach der Transplantation erhoben. 

 

Die nicht-immunologischen Prädiktoren umfassen die jeweili gen Mittelwerte des ersten 

Jahres nach Transplantation von Body Mass Index, Blutdruck, Gesamtcholesterinspiegel 

(Differenzierung in LDL und HDL lag bei den frühtransplantierten Patienten nicht vor und 

stand somit nicht zur Verfügung), Triglyzeriden und Blutzucker. Außerdem wurde jede länger 

als 180 Tage dauernde Medikation mit Lipid-, Blutdruck- oder Blutzuckersenkern erfasst.  
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2.2.2. Klassifizierung der Parameter 

 

Die Einteilung der nicht-invasiven Prädiktoren wurde wie folgt festgelegt: Das 

Empfängeralter wurde aufgrund eines U-förmigen Zusammenhangs mit kardialen Ereignissen 

(Sharples et al. 1991) anhand der Terzentile in drei Kategorien eingeteilt (40/55 Jahre). Beim 

Spenderalter liegt der Cutpoint bei 35 Jahren (Johnson 1992, Mehra et al. 1995), bei der 

Ischämiezeit bei 160 min (Verhoeven et al.1996). Die Abstoßungen wurden in keine bzw. 

jegliche behandelte Abstoßung eingeteilt und die maximale Stärke nach Mehra et al (1997) 

festgelegt. Die Grenze für das relative Gewicht liegt bei dem gängigen Wert von 25 kg/m² 

und für den Blutdruck systolisch bei 140 mmHg, diastolisch bei 90 mmHg (beides v.Classen 

et al., 1998). Beim Gesamtcholesterinspiegel wurde ein Cutpoint von 200 mg/dl gewählt, 

während beim Blutzucker 100 mg/dl die Grenze darstellt (beides Thomas, 1998). Die 

Triglyzeride wurden in drei Gruppen eingeteilt (150/250 mg/dl) (Mehra et al.1995). 

Alle restlichen Variablen wurden in ihrer ursprünglichen Form belassen. 

 

2.3. Invasive Prädiktoren 

2.3.1. Angiographie 
 

Alle Patienten unterzogen sich einem diagnostischen Links- und Rechtsherzkatheter mit 

Endomyokardbiopsie über den femoralen Zugang. Dafür wurde ein Führungskatheter über die 

Arteriae femorales und die Aorta in das Koronarostium plaziert, über den dann Kontrastmittel 

injiziert wurde. Danach fertigte man mehrere Projektionen sowohl vom linken als auch vom 

rechten Koronarsystem an. 

 

Die Beurteilung der Gefäßmorphologie (Schweregrad der Angiographie) erfolgte anhand 

eines 5-stufigen Scores (Hannoverklassifikation, Pethig et al. 1998). Pro analysiertem 

Gefäßsegment (Segmentaufteilung nach Galbraith et al., s. Abb. 2.1.) wurde die am stärksten 

ausgeprägte Veränderung (Referenz ist dabei das angrenzende Gefäßsegment) entsprechend 

dem Score bewertet. Danach erfolgte die Zusammenfassung der Schweregrade in 2 

Kategorien (vergleichbare Studien Uretsky et al. 1992, Rickenbacher et al 1995b, Wahlers et 
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al. 1996, Gao et al. 1997). Die Klasse der unauffälli gen Angiographien entspricht 

Wandunregelmäßigkeiten <30%, die der auffälli gen ≥ 30 % (Sharples et al, 1991). 

 

 

 

 

Abb. 2.1.  Segmenteinteilung nach Galbraith 

 

2.3.2. IVUS 

2.3.2.1. Durchführung 

 

Nach Abschluß der Koronarangiographie erfolgte die intravaskuläre Ultraschallbildgebung 

durch ein mechanisches System (Vingmed Corp.) mit einem 30 Mhz 2,9-F-Schallkopf (CVIS 

Inc., Cali fornia). Es wurden bis zu 3 epikardiale Gefäße ausgewählt, die in der 

Koronarangiographie einen geeigneten, geradlinigen Gefäßverlauf und einen ausreichenden 

Lumendiameter aufweisen mussten. Bei allen Patienten bestand eine wirksame 

Antikoagulationstherapie entsprechend einer Hämochromzeit größer 250s. 

 

Nach Positionierung des 0,014 inch. Führungsdrahtes und intrakoronarer Injektion von 0,25 

mg Nitroglycerin wurde der Bildgebungskatheter unter röntgenologischer Kontrolle durch 

einen 8-F-Führungskatheter bis in die Gefäßperipherie der linken und/oder der rechten 

Koronararterie vorgeführt. Vor Beginn des motorischen Rückzugs (1mm/s) wurde die 

Position des Transducers angiographisch dokumentiert und im Verlauf des Rückzugs unter 

simultaner Videoregistrierung (S-VHS) auf dem Audiokanal kommentiert. Die Zuordnung zu 
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proximalen, medialen und distalen Segmenten orientierte sich am Abgang größerer 

Seitenäste. 

 

2.3.2.2. Auswertung 

 

Die Videosequenzen aller Gefäßsegmente wurden Bild für Bild analysiert und die Stellen mit 

dem jeweils größten prozentualen Plaqueanteil i dentifiziert. Mit quantitativen Messungen 

(Tape Measure, Indec Systems Inc., Cali fornia) wurden folgende Parameter für jeden 

einzelnen Patienten ermittelt (s. Abb. 2.2, 2.3a, 2.3b): 

 

• Maximale Plaquedicke (max. Abstand zwischen Lumen- und Adventitiagrenze) 

• Maximale Plaquefläche (max. Differenz aus Gefäß- und Lumenfläche) 

Bei beiden wurde der größte Wert aller analysierten Stellen für die Auswertung 

benützt. 

• Plaqueindex (Quotient aus Plaquefläche und Gefäßfläche (x100)), sowohl 

maximaler als auch mittlerer (Summe der Indices dividiert durch die Anzahl der 

Segmente) 

 

 

Abb. 2.2: Schematische Darstellung eines mit der I VUS-Untersuchung erhaltenen 

Gefäßabschnittes sowie der abgeleiteten Messwerte (nach Klauss et al. 

1997b). 
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Abb. 2.3a:     Koronarangiogramm der LCA eines herztransplantierten Patienten in RAO-

Projektion. Die Zahlen kennzeichnen die Lokalisationen der in Abb. 2.2b 

dargestellten IVUS-Bilder. 

 

 

 

 

Abb. 2.3b:     Intravaskuläre Ultraschallbilder mit konzentrischer Stenosierung. Aufgrund 

der kompensatorischen Vergrößerung der Gefäßwand findet sich nur eine 

geringe Einengung des Lumens.    
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Der Schweregrad bzw. die Relevanz der mit IVUS erfassten Veränderungen wurde in jeweils 

zwei Kategorien eingeteilt . Der Cutpoint für die maximale Plaquedicke liegt bei 0,5mm 

(Mehra et al.1995, Schroeder et al. 1993), während bei den anderen erfassten IVUS-

Parametern jeweils der Median die maßgebliche Grenze bildet. Dieser liegt für die maximale 

Plaquefläche bei 4,5mm², für den maximalen Plaqueindex bei 30% und den mittleren 

Plaqueindex bei 15%. 

 

Des weiteren wurde das Verteilungsmuster der arteriosklerotischen Veränderungen anhand 

der Lokalisation des Plaques mit der größten axialen Ausdehnung und der longitudinalen 

Ausdehnung der Arteriosklerose untersucht. So ergaben sich Erkenntnisse über einen mehr 

exzentrischen oder zirkumferentiellen bzw. fokalen oder segmentüberschreitenden Aufbau der 

arteriosklerotischen Veränderungen.  

 

Außerdem ging für jeden Patienten die Zeit zwischen der Transplantation und der ersten 

IVUS-Untersuchung (Zeit nach Transplantation) in die Berechnungen mit ein. 

 

2.4. Statistik  
 

Die Deskription der einzelnen Einfluss- und Zielgrößen erfolgte mit geeigneten Parametern 

(Mittelwerte, Quartile, absolute und relative Häufigkeiten) und Streuungsmaßen 

(Standardabweichung, Spannweite). Die Überlebenszeitdaten (Zeitraum 1. IVUS-

Untersuchung bis kardiales Ereignis bzw. Zensur) wurden mit der Kaplan-Meier-Methode 

dargestellt . Für einige Parameter (Dosierungen, Therapien, Laborwerte) lagen zum jeweili gen 

Zeitpunkt der IVUS-Untersuchungen keine aktuellen Werte vor. Hier wurden die letzten 

verfügbaren Messungen verwendet. 

 

Die analytische Auswertung erfolgte zur Identifikation von Prädiktoren für kardiale 

Ereignisse. Anhand dieser sollten dann verschiedene Risikogruppen definiert werden. Eine 

bivariate Analyse wurde mithil fe des Log-Rank-Tests bzw. des Log-Rank-Tests auf Trend zur 

Vorauswahl bestimmter eventuell prädiktiver Variablen für das multivariable Modell 

durchgeführt. Nur potentielle Prädiktoren mit dem Signifikanzniveau von <0,20 gingen in die 

multiple Regressionsanalyse mit dem Proportional Hazards Modell nach Cox ein, in welchem 

die Variablenselektion mit der „backward“-Methode erfolgte, d.h. ausgehend von dem Modell 
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mit sämtlichen Variablen des bivariaten Screenings werden nacheinander diejenigen 

Variablen aus dem Modell entfernt, die sich für die prädiktive Aussagekraft des Modells als 

nicht signifikant erweisen. Die verwendete Teststatistik war der Likelihood Ratio Test, für 

den ein Signifikanzniveau von 0,05 gewählt wurde. So sollte erreicht werden, dass 

letztendlich nur wenige wichtige Variablen im Modell verbleiben, um einen Überoptimismus 

und somit eine eingeschränkte Aussagekraft zu vermeiden und die Verwendbarkeit bezüglich 

zukünftiger Populationen zu erleichtern.  

 

Da die Korrelation zwischen den einzelnen IVUS-Parametern für die multiple Analyse zu 

stark war, wurde vor dieser mittels eines Kovariablenmodells der maximale Plaqueindex als 

der aussagekräftigste mit der geringsten Devianz ausgewählt. Außerdem wurden zwischen 

den Parametern der Angiographie und des IVUS Interaktionen überprüft, die zu einer 

Verfälschung des Ergebnisses beitragen könnten. Interaktionen fanden statt, wenn die 

Wechselwirkungsterme auf dem 0,05-Niveau signifikant waren. 

 

Schließlich erfolgte durch Zusammenfassen ähnlich großer linearer Prädiktoren aus dem 

mittels der Cox-Regressionsgleichung ermittelten Prognose-Score die Aufstellung eines 

Prädiktorenmodelles (Kalies’  Score). Dadurch wird es möglich, die einzelnen Patienten in 

verschiedene Risikogruppen einzuteilen. So lässt sich deren individuelle Prognose ermitteln 

und eventuell Vorsorge und Therapie optimieren. Die Konstanz der im Endmodell 

verbliebenen Variablen wurde schließlich noch anhand verschiedener Selektionsverfahren 

überprüft.  
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3. Ergebnisse 

3.1. Nicht-invasive Prädiktoren 

3.1.1. Stammdaten 
 

Die Studie umfasste 203 Patienten, wobei 97 (47,8%) aus Zentrum I und 106 (52,2%) aus 

Zentrum II stammen. Die Patienten wurden im Mittel 2,9± 1,2 Jahre (0,3–6,0 Jahre) nach der 

Transplantation untersucht.  

 

Das mittlere Alter der Patienten betrug 46,6± 11,7 Jahre (17-69 Jahre), das der Spender 

32,3± 11,7 Jahre (14-59 Jahre). 81,3% (165) der Empfänger waren männlich, dagegen nur 

70,1% (136) der Spender. 77,0% (127) der männlichen Empfänger bekamen Herzen von 

einem Mann und 18,2% (30) von einer Frau. 73,7% (28) der weiblichen Empfänger bekamen 

ein weibliches Herz, 23,7% (9) ein männliches. 

 

Die kardiale Grunderkrankung der Empfänger war in 65% (128) eine Kardiomyopathie, in 

29,9% (59) eine koronare Herzerkrankung und in 5,1% eine andere Herzerkrankung. Die 

Ischämiezeit des Spenderorgans bei der Transplantation betrug im Mittel 170,1± 48,6 

Minuten (60-315 Minuten). 

(Siehe Tab. 3.1) 

 

3.1.2. Weitere nicht-invasive Prädiktoren 
 

Alle Patienten erhielten eine immunsuppressive Therapie mit Cyclosporin A (83,8%) oder 

Tacrolimus (16,2%), in 99% der Fälle in Kombination mit Prednisolon und in 78% mit 

Azathioprin. Die durchschnittli chen täglichen Dosen waren von Cyclosporin A 224,6mg, von 

Tacrolimus 8,6mg, von Prednisolon 12,3mg und von Azathioprin 56,3mg. Der 

durchschnittli che Serumspiegel von Ciclosporin A lag bei 196,1µg/l. 

 

Pro Patient wurden im ersten Jahr nach der Transplantation 2,7± 3,0 (0-13) Abstoßungen 

behandelt, die nach der Hannover-Klassifikation bestimmte Stärke variierte von 1a- 3b. 
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11,4%(20) der Transplantierten zeigten keine Abstoßungsreaktion, entsprechend Grad 0 der 

Klassifikation. 46,2% der Patienten erreichten Grad 2 oder mehr, Grad 4 wurde bei 

niemandem festgestellt . 

 

25,8% (51) der Studienpopulation erhielten eine lipidsenkende Therapie, 14,6% (29) eine 

antidiabetische Therapie und 69,7% (138) eine blutdrucksenkende Therapie. Die Laborwerte 

lagen im Mittel für das Gesamtcholesterin bei 213,2± 46,6 mg/dl (124-367), für Triglyceride 

bei 149,7± 79,1 mg/dl (46-535), für den Blutzucker bei 106,3± 47,9 mg/dl (59-386). Die 

Blutdruckmessungen ergaben einen Mittelwert von 135± 16/85± 12 mmHg (105/60 bis 

200/140). Der BMI lag bei einem Mittel von 24,0± 3,4 kg/m² (14–32,4). 

(Siehe Tab. 3.2) 

 

 

 

Tab. 3.1: Stammdaten der Studienpopulation 
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Tab. 3.2: Weitere nicht-invasive potentielle Prädiktoren der Studienpopulation. 

 

 

3.2. Invasive Prädiktoren 

3.2.1 Angiographie 
 

Bei 143 (70,4%) der Patienten erbrachte die Angiographie zum Zeitpunkt der ersten IVUS-

Untersuchung einen normalen Befund in den untersuchten Segmenten. 

Wandunregelmäßigkeiten kleiner 30% wurden bei 29 (14,3%) der Personen festgestellt . 31 

(15,3%) wiesen 30% oder mehr auf, wobei 6 Patienten (3,0%) Stenosen über 70% zeigten 

(siehe Tab. 3.3).  
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3.2.2. IVUS 
 

Die erste IVUS-Untersuchung fand zwischen 1,5 Wochen und 12 Jahren nach der 

Herztransplantation statt, im Mittel 2,9± 1,2 Jahre. 

 

Insgesamt wurden mit IVUS 903 Segmente (2-11 Segmente pro Patient, im Mittel 4,5± 1,5 

Segmente) in 344 Koronarhauptarterien (LAD n=194; RCX n=104; RKA n=46) analysiert. 

Zwei oder drei Koronarhauptgefäße wurden bei 163 Patienten (80,3%) untersucht, bei den 

übrigen 40 Patienten war die Untersuchung auf eine Arterie eingeschränkt aufgrund zu enger 

Lumenverhältnisse, torquierten Gefäßverlaufes, ungünstiger Gefäßabgänge oder 

Katheterdefektes. 

 

Bei 92 Patienten (45,3%) fand sich ein unauffälli ger IVUS-Befund in den untersuchten 

Segmenten, während bei 111 Patienten (54,7%) eine relevante Arteriosklerose (mehr als 

0,3mm), davon bei 40 Patienten (19,7%) sogar Plaques dicker als 0,5mm, festgestellt wurden. 

Die Messung der IVUS-Parameter ergab folgendes Ergebnis: Die maximale Plaquedicke lag 

im Mittel bei 0,74± 0,49 mm und die maximale Plaquefläche bei 5,42± 3,97mm². Für den 

Plaqueindex wurde im Durchschnitt ein maximaler Wert von 30,1± 18,3% und ein mittlerer 

Wert von 18,1± 12,6% gemessen (siehe Tab. 3.3). Die prozentuale Plaquebelastung lag bei 

der LAD bei 34% (66/194), der RCX bei 34,6% (36/104) und der RKA bei 54,3% (25/46).  

 

In Bezug auf die Verteilung arteriosklerotischer Veränderungen innerhalb eines Gefäßes 

waren im Gegenteil zur Arteriosklerose nicht-transplantierter Herzen überwiegend proximale 

und mediale Gefäßabschnitte betroffen. Die Plaques der größten axialen Ausdehnung 

befanden sich somit in 53,2% (108/203) der Fälle in den proximalen, in 40,9% (83/203) in 

den medialen und nur bei 5,9% (12/203) in den distalen Abschnitten der 

Koronarhauptarterien. Ausgeglichen war die segmentale Ausdehnung der Plaques innerhalb 

der Gefäße: 53,7% (109/203) der Plaquebildungen waren fokal, die restlichen 46,3% (94/203) 

zeigten sich segmentübergreifend. 

Die Plaquebildung war bei der Mehrheit (92%) der Patienten (n=187) exzentrisch, lediglich 

16 Patienten (8%) wiesen eine ausschließlich zirkumferentielle Plaquebildung auf. 
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Tab. 3.3: Potentielle invasive Prädiktoren 

 

 

3.3. Ereignisse und Prädiktoren 

3.3.1. Klinische Ereignisse 
 

Gewertet wurde jeweils das erste pro Patient auftretende Ereignis. Von den insgesamt 42 

Ereignissen waren 37 kardialen Ursprungs, welche im Mittel 5,2± 3,3 Jahre (0,2–11,2 Jahre) 

nach Herztransplantation stattfanden. Davon wurden bei 27 Patienten Revaskularisierungen 

durchgeführt, bis auf einen Fall (aortocoronarvenöser Bypass, ACVB) alles perkutane 

transluminale koronare Angioplastien (PTCA). Die übrigen Ursachen für kardiale Ereignisse 

waren plötzlicher Herztod (fünf Fälle), nichttödlicher Myokardinfarkt (drei Fälle) und Listing 

für Retransplantation (zwei Fälle). Nichtkardiale Ereignisse wie Tod durch Abstoßung oder 

Infektionen gingen als konkurrierende Ereignisse in die Analyse ein (siehe Tab. 3.4). 

 

Aus der entsprechenden Kaplan-Meier Überlebenskurve für das Auftreten von kardialen 

Ereignissen bei der gesamten Studienpopulation geht hervor, dass die Wahrscheinlichkeit, 

nach zwei, drei oder vier Jahren ohne kardiales Ereignis gewesen zu sein, 84%, 81% bzw. 

78% beträgt (siehe Abb. 3.1). 
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Tab. 3.4: Klinische Ereignisse. Pro Patient wird nur das jeweils erste Ereignis 

berücksichtigt. 

 

 

 

Abb. 3.1: Kaplan-Meier Überlebenskurve für kardiale Ereignisse bei 

herztransplantierten Patienten (N=203). Zensierungen sind als vertikale 

Striche markiert. 



26 

3.3.2. Prognostische Wertigkeit der Prädiktoren 
 

In der bivariaten Analyse wurden die Prädiktoren einzeln auf ihre Prognosefähigkeit für 

kardiale Ereignisse untersucht. Nur die Variablen mit einem Signifikanzniveau von 

mindestens 0,20 gehen in die multivariate Analyse ein und werden nachfolgend behandelt.  

 

3.3.2.1. Nicht-invasive Prädiktoren 

 

Bei den Stammdaten weisen die Patienten je nach Zentrumszugehörigkeit unterschiedliche 

Überlebenszeiten auf (p=0,0129). Kardiale Ereignisse traten bei Patienten aus Zentrum I 

später auf, deren 2-JÜR ohne Ereignis lag mit 93% deutlich über der von Zentrum II mit 

76,5%.  

 

Der Zusammenhang zwischen klinischem Ereignis und dem Alter der Patienten zeigt einen U-

förmigen Verlauf. Das bedeutet, dass Patienten zwischen dem 40. und 55. Lebensjahr mit 

einer 2-JÜR von 79% ein kürzeres krankheitsfreies Intervall aufweisen als die Patienten unter 

40 oder über 55 Jahre mit 90% (p=0,0767). 

 

Auch das Spenderalter zeigt eine deutliche Relation zur Überlebenszeit (p=0,1338). Die 2-

JÜR von Patienten mit einem Herz von Spendern über 35 Jahre ist mit 78% zunächst 

niedriger als von Patienten mit einem Herz jüngerer Spender (91%), nach 5 Jahren nähern 

sich die Überlebenskurven jedoch wieder an. 

 

Für Patienten mit einer Ischämiezeit des Herzens über 160 Minuten besteht in diesem 

Datensatz eine bessere Überlebenswahrscheinlichkeit als für Patienten mit einer Ischämiezeit 

von weniger als 160 Minuten (p=0,0614). Die 2-JÜR liegt hier bei 87 bzw. 78%. 

 

Auch das Geschlecht der Patienten scheint eine signifikante Rolle zu spielen. Für weibliche 

Empfänger besteht vor allem im längeren Verlauf mit 89% eine etwas bessere 2-JÜR als für 

männliche Empfänger mit 84% (p=0,1595). 

(Siehe Abb. 3.2 a-e) 
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Abb. 3.2 a-c: Kaplan-Meier Überlebenskurven je nach Ausprägung der Stammdaten für 

kardiale Ereignisse bei Patienten nach Herztransplantation. 
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Abb. 3.2 d-e: Kaplan-Meier Überlebenskurven je nach Ausprägung der Stammdaten für 

kardiale Ereignisse bei Patienten nach Herztransplantation. 

 

 

Bei den übrigen nicht-invasiv gemessenen Parametern zeigt vor allem das relative Gewicht 

eine starke Assoziation mit der Überlebenszeit (p=0,0007). Patienten mit einem Body-Mass-

Index über 25 kg/m² haben mit 78% eine deutlich herabgesetzte 2-JÜR als nicht-

übergewichtige Patienten mit 93%. Nach einer Beobachtungszeit von 5 Jahren hatten schon 

50% der übergewichtigen Patienten ein kardiales Ereignis. 

 

Auch Patienten mit einem Gesamtcholesterinspiegel von über 200 mg/dl (p=0,0464) oder mit 

einem erhöhten Blutdruck haben schlechtere Überlebenschancen (p=0,0668). Erstere 

überleben einen Zeitraum von zwei Jahren mit einer Wahrscheinlichkeit von 87% im 

Vergleich zu 94% bei normalem Cholesterinspiegel, letztere mit einer Wahrscheinlichkeit von 

80% im Gegensatz zu 90% bei normalem Blutdruck. 

 

Eine Azathiopringabe im ersten Jahr nach Herztransplantation wirkt sich negativ auf das 

krankheitsfreie Überleben der Patienten aus (p=0,1221). Die 2-JÜR mit dem Medikament 

liegt bei 83%, ohne bei 90%. 

(Siehe Abb. 3.3 a-d) 
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Abb. 3.3 a-d:Kaplan-Meier Überlebenskurven nach Ausprägung weiterer nicht-invasiver 

Prädiktoren für kardiale Ereignisse bei Patienten nach Herztransplantation. 

 

3.3.2.2. Invasive Prädiktoren 

 

Die invasiv gemessenen Parameter aus Angiographie und IVUS-Untersuchung erwiesen sich 

als sehr starke Prädiktoren für kardiale Ereignisse nach Herztransplantation (p jeweils 

<0,0001). 
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Das krankheitsfreie Überleben in den ersten zwei Jahren ist für Patienten mit 

Wandunregelmäßigkeiten ≥ 30% in der Angiographie mit 27% deutlich reduziert im 

Vergleich zu 95% bei denjenigen mit unauffälli gem Angiographiebefund (siehe Abb. 3.4a). 

 

Die Überlebensraten für die vier verschiedenen Ausprägungen der IVUS-Parameter sind sehr 

ähnlich. Diejenigen Patienten mit den guten Untersuchungswerten schneiden im 

krankheitsfreien Überleben sehr viel besser ab als diejenigen mit den schlechteren Werten. 

Die 2-JÜRen von ersteren liegen bei 100% (maximale Plaquedicke, mittlerer Plaqueindex), 

98% (maximaler Plaqueindex) und 97% (maximale Plaquefläche), bzw. für letztere bei 73% 

(maximale Plaquedicke), 71% (maximale Plaquefläche) und 69% (maximaler und mittlerer 

Plaqueindex) (siehe Abb. 3.4b-e). 

Von den verschiedenen IVUS-Parametern wurde der maximale Plaqueindex als der 

aussagekräftigste für die multivariable Analyse ausgewählt. Die Devianz der anderen IVUS-

Parameter war verglichen mit dem maximalen Plaqueindex jeweils erhöht: für den mittleren 

Plaqueindex um 6,9%, die maximale Plaqudicke um 7,3% und die maximale Plaquefläche um 

9,7%. 

 

 

 

 

Abb. 3.4 a: Kaplan-Meier Überlebenskurven nach Ausprägung des Schweregrads der 

Angiographie für kardiale Ereignisse bei Patienten nach 

Herztransplantation. 
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Abb. 3.4 b-e: Kaplan-Meier Überlebenskurven nach Ausprägung der I VUS-Parameter für 

kardiale Ereignisse bei Patienten nach Herztransplantation. 
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3.4. Das Prädiktionsmodell  
 

Die genannten Variablen Klinikursprung, Zeit nach Transplantation, Empfänger- und 

Spenderalter, Empfängergeschlecht, Ischämiezeit, Azathioprinmedikation, relatives Gewicht, 

Blutdruck, Gesamtcholesterinspiegel, angiographische Veränderungen und maximaler 

Plaqueindex wurden mit der Log-Likelihood Statistik auf ihre Signifikanz (p≤ 0,05) für ein 

Prädiktionsmodell analysiert. 

 

In diesem verblieben letztendlich das relative Gewicht (BMI) (RR 5,6; 95%KI 2,2-14,4), der 

Schweregrad der Angiographie (RR 18,2; 95%KI 6,5-50,7) und der maximale Plaqueindex 

(RR 12,0; 95%KI 3,4-42,2) (alle p<0,0005). 

 

Die sich anschließende multivariable Analyse wurde aufgrund fehlender Angaben für das 

relative Gewicht bei 64 Patienten nur mit den verbleibenden 139 Personen durchgeführt. Hier 

zeigte sich dann, dass das jeweili ge relative Risiko für ein kardiales Ereignis bei Übergewicht 

um das 5,6-fache, bei erhöhtem maximalen Plaqueindex um das 12-fache und bei einer 

auffälli gen Angiographie um das18,2-fache erhöht ist. 

 

Es wurde folgende Prädiktionsformel aus diesem multivariablen Modell entwickelt: 

 

 

Linearer Prädiktor = ( 1,72 * Indikator für relatives Gewicht) + ( 2,90 * Indikator für                                    

 Schweregrad der Angiographie) + ( 2,48 * Indikator für maximalen 

 Plaqueindex) 

 

 

Der Wert des Indikators beläuft sich auf 1 oder 0, je nach An- oder Abwesenheit der 

prädiktiven Faktoren Übergewicht, auffälli ger Angiographiebefund und hoher maximaler 

Plaqueindex. 
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Daraus lässt sich dann nach der Formel  

 

 

RR = ädiktorlinearere Pr  

 

 

das persönliche relative Risiko jedes einzelnen Patienten für ein kardiales Ereignis berechnen. 

Die Tabelle 3.5 zeigt die acht möglichen Kombinationen der drei Prädiktoren und das jeweils 

daraus resultierende relative Risiko. 

 

 

 

 

Tab. 3.5: Kombinationsmöglichkeiten für die Ausprägungen der Risikofaktoren aus 

dem Prädiktionsmodell . Darstellung von linearem Prädiktor, relativem Risiko 

und realer Besetzung (N) pro Kombination. 

 

 

Für eine komplikationslose klinische Anwendung wurde der Kalies’ Score, ein vereinfacht es 

Modell mit vier Kategorien (I-III ), entwickelt, wobei Gruppen mit ähnlichem linearen 

Prädiktor zusammengefasst wurden (siehe Tab. 3.6). 
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Tab. 3.6: Bildung eines vereinfachten Scores mit vier Ausprägungen (Kalies’ Score). 

Darstellung des Vorgehens bei der Gruppierung des linearen Prädiktors (lp), 

realer Besetzung (N) und Anteil der kardialen Ereignisse pro Score-Gruppe. 

 

 

Somit ergibt sich für jeden herztransplantierten Patienten folgende Zuordnungsmöglichkeit in 

eine der Kategorien des Scores: 

 

 

0:                            Kein Risikofaktor 

I:                            1 Risikofaktor 

II :                           Relatives Gewicht und 1 invasiver Risikofaktor 

III :                          2 invasive Risikofaktoren 
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In unserer Studienpopulation gehören 50 Patienten, bei denen im Beobachtungszeitraum kein 

kardiales Ereignis auftrat, der Score-Gruppe 0 an. Der Gruppe I lassen sich 62 Personen 

zuordnen. Hier ereigneten sich vier (6,5%) kardiale Ereignisse, drei davon waren 

Revaskularisierungen und eines ein plötzlicher Herztod. Bei den 16 Patienten in Score-

Gruppe II waren alle acht (50%) auftretenden Ereignisse Revaskularisierungen. Die 11 

Personen in Gruppe III  erlitten alle (100%) ein kardiales Ereignis (8 Revaskularisierungen, 

ein nicht tödlicher Myokardinfarkt und zwei plötzliche Herztode) (siehe Abb. 3.5). 

 

 

Abb. 3.5: Kaplan-Meier Überlebenskurven der vier gebildeten Risikogruppen (Kalies’ 

Score). 

 

Anhand des Scores kann für einen bestimmten Patienten nach dessen Zuordnung in den Score 

die Wahrscheinlichkeit, die nächsten x Jahre nach der 1. IVUS-Untersuchung krankheitsfrei 

zu überleben, ermittelt werden. 

 

So besteht in diesem Datensatz für Patienten in Score-Gruppe 0 eine 100 %ige Chance, die 

nächsten sechs Jahre krankheitsfrei zu überleben, während das bei Patienten aus Score-

Gruppe I nur noch für 89% der Fälle gilt , hier liegt die ereignisfreie Überlebenszeit bei 5,6 
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Jahren. Für die Gruppen II und III  fallen die Überlebenskurven steil ab, die jeweili ge mediane 

Überlebenszeit li egt bei 2,2 bzw. 0,5 Jahren (siehe Tab. 3.7). 

 

 

Tab. 3.7: Mediane und mittlere Überlebenswahrscheinlichkeiten und 1-Jahres-, 2-

Jahres- bzw. 4-Jahres-Wahrscheinlichkeit für das krankheitsfreie Überleben. 

 

Für die 64 Patienten ohne bekanntes relatives Gewicht kann keine Zuordnung in den Kalies̀  

Score erfolgen. Diejenigen mit unauffälli gen invasiven Prädiktoren hatten keine kardialen 

Ereignisse. Bei den 27 mit einem auffälli gen invasiven Risikofaktor hatten drei ein kardiales 

Ereignis und bei den 18 mit sowohl auffälli gem IVUS als auch auffälli ger Angiographie 

traten 11 Ereignisse auf.  
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4. Diskussion 
 

Seit einigen Jahren steht mit dem intravaskulären Ultraschall neben der Angiographie noch 

eine Methode zur Beurteilung der Entwicklung von Transplantatvaskulopathie bei Patienten 

nach Herztransplantation zur Verfügung. Während bei der Angiographie lediglich die 

Änderung des Lumendiameters, nicht aber die Änderung der Gefäßgröße bei 

gleichbleibendem Lumen festgestellt werden kann, vermag ersterer die genauen Lumen- und 

Gefäßgrenzen abzubilden. Damit wird es möglich, auch eine kompensatorische Vergrößerung 

der Media-Adventitia-Grenze („Remodeling“) bei gleichbleibendem Lumen zu erkennen. 

Daher ist die IVUS-Untersuchung mittlerweile Methode der Wahl zur Feststellung einer 

Transplantatvaskulopathie bei Patienten nach Herztransplantation (St. Goar et al. 1992, 

Ventura et al. 1992). 

 

Diese bizentrische retrospektive Kohortenstudie mit 203 herztransplantierten Patienten, bei 

denen IVUS in Ergänzung zur Angiographie eingesetzt wurde, zeigt deutlich, dass der 

Untersuchung mit IVUS durchaus auch ein prognostischer Wert in Bezug auf spätere kardiale 

Ereignisse zukommt. Eine auffälli ge Angiographie und Übergewicht erwiesen sich ebenfalls 

als signifikante Prädiktoren.  

 

Der Zusammenhang des Ergebnisses der IVUS–Untersuchung und kardialer Ereignisse wurde 

vorher bereits von einigen Arbeitsgruppen (Mehra et al. 1995b,c; Rickenbacher et al. 1995b) 

erkannt, jedoch nie mit Ergebnissen aus Angiographie oder anderen immunologischen und 

nicht-immunologischen Parametern als potentiellen Prädiktoren kardialer Ereignisse in einer 

multivariablen Analyse untersucht.  

 

Des weiteren wurde ein Risikoscore entwickelt, der die medizinische Anwendbarkeit der hier 

erzielten Ergebnisse ermöglicht. Somit könnten weniger gefährdete Patienten identifiziert und 

im Gegensatz zu den gefährdeteren weitmaschiger kontrolli ert werden, was den Patienten 

Unannehmlichkeiten und Nebenwirkungen dieser invasiven diagnostischen Maßnahme 

erspart und gleichzeitig unnötige Kosten im Gesundheitssystem vermeidet. 
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4.1. Nicht-invasive Prädiktoren 

4.1.1. Stammdaten 
 

Die Zusammensetzung der Studienpopulation in Bezug auf die Stammdaten ist mit derjenigen 

anderer Zentren durchaus zu vergleichen (Mehra et al. 1995c, 1997b, Verhoeven et al. 1996, 

Sharples et al. 1991).  

 

Das mittlere Alter der Patienten dieser Studie war 46,6± 11,7 Jahre, ähnlich der Kohorten bei 

Rickenbacher et al. mit 45,5± 11,1 Jahren oder bei Verhoeven et al. mit 46,1± 9,5 Jahren. Bei 

uns waren 81,3% der Empfänger Männer, bei Rickenbacher et al. 82,1% und bei Mehra et al. 

84,1%. Die Herzen stammten von Spendern mit einem Alter zwischen 14 und 59 Jahren 

(Mittelwert 32,3± 11,7 Jahre), wobei 70% männlicher Herkunft waren. Das mittlere 

Spenderalter bei Verhoeven et al. liegt bei 27 Jahren mit einer Spannweite von 14 bis 47 

Jahren, bei Mehra et al. waren 61,5% der Spender Männer. Auch die mittlere Ischämiezeit 

unserer Studie mit 170,1± 48,6 Minuten war mit der aus anderen Zentren zu vergleichen, dort 

lag sie meist zwischen 160 und 190 Minuten (Mehra et al., Gao et al.; beide 1997). 

 

Lediglich in den Vorerkrankungen, die zur Herztransplantation führten, finden sich leichte 

Unterschiede. So war in dieser Kohorte die Kardiomyopathie in 65% der Fälle vertreten und 

in 29,9% die KHK (ähnlich Fraund et al. 1999), während bei Rickenbacher et al. die KHK mit 

50% im Gegensatz zur Kardiomyopathie mit 47% überwog. 

 

4.1.2.Weitere nicht-invasive Parameter 
 

Die immunsuppressive Therapie der Patienten dieser Studie ist derjeniger anderer 

Arbeitsgruppen ähnlich. Die Tagesdosen und Blutspiegel der verschiedenen Medikamente 

zeigen keine auffälli gen Abweichungen zu früheren Studien (Mehra et al. 1995c, Nägele et al. 

1997, Rickenbacher et al. 1995). 

 

Eine niedrigere Prävalenz von Abstoßungen während des ersten Jahres nach Transplantation 

wurde 1995 bei Mehra et al. (0,99± 0,39) und 1997 bei Gao et al. (1,9± 1,2) festgestellt . Die 
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Ergebnisse von Rickenbacher et al. 1995 mit im Mittel 2,2 behandelten Abstoßungen pro 

Patient im ersten Jahr sind ähnlich unserer Erfahrung von durchschnittli ch 2,7 behandelten 

Abstoßungen in diesem Zeitraum. 

 

In der Literatur finden sich viele Studien, die den Verdacht auf eine Verschlechterung der 

Transplantatvaskulopathie durch vorangegangene Abstoßungen nahe legen (Gao et al. 1993, 

Mehra et al. 1997). Mehra et al. berichten in diesem Zusammenhang auch von einem 

signifikanten Einfluß der immunsuppressiven Medikation. So war bei Patienten mit einer 

höheren Cortisondosis eine Zunahme kardialer Ereignisse festzustellen, während höhere 

tägliche Cyclosporindosen einen protektiven Effekt zu haben scheinen. Genau gegensätzliche 

Ergebnisse, jedoch im Tierversuch, wurden 1991 von Mennander et al. veröffentlicht. Hier 

zeigte Cyclosporin eher negative Auswirkungen auf eine Entwicklung der 

Transplantatvaskulopathie, während Cortison und Azathioprin protektiv zu wirken scheinen. 

 

Die Laborwerte der untersuchten Studienpopulation für das Gesamt-Cholesterin, den 

Blutzucker und den Blutdruck unterscheiden sich kaum von den berichteten Daten anderer 

Zentren  (Escobar et al. 1994, Mehra et al 1995, Gao et al. 1997). Lediglich die Werte der 

Triglyceride (im Mittel 150 mg/dl) liegen niedriger als bei früheren Arbeiten (im Mittel 200 

mg/dl bei Gao et al. 1997 und Mehra et al. 1995). 

 

Der Durchschnittswert von 24,0± 3,4 kg/m² für das relative Gewicht bestätigt die Ergebnisse 

vergleichbarer Studien (Escobar et al. 1994). Dieser Wert liegt nah an der von uns ermittelten 

kriti schen Grenze von 25kg/m². Darüber ist das Risiko für ein kardiales Ereignis 5,6mal höher 

als für Patienten die mit ihrem Gewicht unter dieser Grenze liegen. 

 

In anderen Studien konnte kein Zusammenhang von Gewicht und kardialen Ereignissen nach 

Herztransplantation ermittelt werden (Bourge et al. 1993), es wurde jedoch des öfteren 

bestätigt, dass Übergewicht einen Risikofaktor für eine Intimahyperplasie darstellt (Escobar et 

al.1994, Hauptmann et al.1995, Rickenbacher et al.1996, Winters et al.1990). Im Unterschied 

zu diesen Studien verwendeten wir jedoch nicht das Gewicht vor, sondern das im ersten Jahr 

nach der Transplantation. Dieses ist aufgrund der nach einer Transplantation nötigen 

Steroideinnahme und der Besserung des Allgemeinzustandes der Patienten oft signifikant 

erhöht. Bei unserer Population waren im ersten Jahr nach Transplantation 39,57% der 

Patienten übergewichtig. 
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4.2. Invasive Prädiktoren 

4.2.1. Angiographie 
 

Die herztransplantierten Patienten dieser Studie mit Wandunregelmäßigkeiten in der 

Angiographie von <30% sind 18mal seltener von kardialen Ereignissen betroffen als jene mit 

Wandunregelmäßigkeiten von ≥30%. 15,27% (31/203) unserer Patienten fielen in letztere 

Gruppe, die übrigen hatten weniger schwerwiegende Veränderungen. 

 

Uretzky et al. (1992) berichteten aufgrund einer Kohortenstudie an 306 Patienten von einem 

signifikant erhöhten Risiko für kardiale Ereignisse und Todesfälle bei Patienten mit jeglichen 

Wandunregelmäßigkeiten im Gegensatz zu jenen mit normalem Befund. Erstere hatten im 

Gegensatz zu unseren Ergebnissen  nur eine 3,44mal höhere Wahrscheinlichkeit für ein 

kardiales Ereignis als letztere, jedoch wurden in dieser Studie die vorhandenen 

Wandunregelmäßigkeiten auch nicht weiter klassifiziert. Im selben Jahr konnte eine Arbeit 

von Koegh et al. eine nur 50%ige 2-JÜR  bei Patienten mit einer angiographisch gemessenen 

Lumenstenose von ≥ 40% aufzeigen, wobei das Überleben in einem direkten Zusamenhang 

mit der Schwere der Stenose und der Anzahl der betroffenen Gefäße stand. 

 

Ein Zusammenhang zwischen den angiographischen und histologischen Veränderungen der 

Koronargefäße, die ja auch mit den klinischen Ereignissen in Verbindung stehen, wurde von 

Johnson et al. 1991 aufgezeigt. Der Grad der Lumenverengung korrelierte hier gut mit 

demjenigen der später histologisch festgestellten Auffälli gkeiten. 

 

4.2.2. IVUS 
 

Die erste IVUS-Untersuchung fand in dieser Studie 2,9± 1,2 Jahre nach Transplantation statt. 

Ähnliche Abstände sind in den Arbeiten von Mehra et al. (1995b), Rickenbacher et al. 

(1995b) und Goar et al. (1992) zu finden. 

Die Anzahl der mit IVUS analysierten Segmente und Koronarhauptarterien pro Patient 

korreliert  mit den Zahlen anderer Studien (Tuzcu et al.1995, Rickenbacher et al.1995, Klauss 

et al.1997). Die Befunde variieren jedoch erheblich. So war bei Tuzcu et al. der Anteil 
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derjenigen Patienten mit einer Plaquedicke >0,5mm mit 56% viel höher als bei uns mit 

19,7%, während bei Rickenbacher et al. 67,6% der Studienpopulation Werte ≤ 0,3mm 

aufwiesen, was bei uns wiederum nur 45,3% hatten. 

 

Die Plaquebildung war in unserer Studie bei der Mehrheit (92%) der Patienten exzentrisch, 

lediglich 8% wiesen eine ausschließlich zirkumferentielle Plaquebildung auf. Mehra et al. 

(1995) berichten im Gegensatz dazu von 86% konzentrischer Verteilung der Plaques in den 

untersuchten Gefäßen und auch von eher diffusem Auftreten derselben (81%), bei uns war es 

in 53,7%, bei Tuzcu et al sogar in 85,7% fokal. Das hauptsächliche Vorkommen dieser 

Plaques in proximalen und medialen Abschnitten der Koronararterien wurde auch in den 

anderen Studien bestätigt.  

 

In unserer Studie lag die prozentuale Plaquebelastung bei der LAD bei 34%, der RCX bei 

34,6% und der RKA bei 54,3%. Klauss et al. (1997) sowie auch Tuzcu et al. (1995) 

berichteten eher von einer Verteilung, bei der die LAD diejenige Arterie mit dem häufigsten 

Plaquevorkommen ist. Erstere veröffentlichten schon 1995 einen Artikel über die große 

Variabilit ät des Vaskulopathieausmaßes der verschiedenen Gefäße und Segmente bei ein und 

demselben Patienten. 

 

Bei den IVUS-Parametern lassen sich nur die maximale Plaquedicke und der mittlere 

Plaqueindex mit den Werten von Mehra et al. vergleichen. Ersterer liegt mit 0,74± 0,49mm 

leicht über deren Ergebnissen, letzterer ist mit 18,1± 12,6% durchaus ähnlich. Die anderen 

von uns ermittelten Parameter, maximale Plaquefläche und maximaler Plaqueindex, sind in 

der Literatur nicht zu finden, lediglich Werte für eine mittlere Plaquedicke (im Mittel 0,4mm, 

Mehra et al. 1995b). Mehra et al. berichteten in einer Studie mit 74 Patienten von einer 10fach 

höheren Rate (1995b) und in einer Studie mit 101 Patienten von einer 3fach höheren Rate 

(1995c) von kardialen Ereignissen bei denjenigen Patienten mit höherer Plaquedicke. 

Gerade der maximale Plaqueindex hat sich jedoch bei unserer Untersuchung als signifikanter 

Prädiktor zur Prognose von kardialen Ereignissen erwiesen. Beträgt er über 30%, besteht ein 

12-fach erhöhtes Risiko für ein kardiales Ereignis im Vergleich zu Patienten mit Werten 

≤ 30%, unabhängig vom Angiographiebefund. In unserer Studie hatten 47,78% (97/203) 

Patienten einen maximalen Plaqueindex von ≤ 30%.  
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Dass die Plaquedicke sowohl bei einem unauffälli gen als auch bei einem auffälli gen 

Angiographieergebnis einen Prädiktor kardialer Ereignisse nach Herztransplantation darstellt , 

zeigten auch Rickenbacher et al. (1995b) in einer Studie mit 145 Patienten. Hier war das 

Risiko bei Patienten mit einer Intimadicke >0,3mm und auffälli gem Angiographiebefund 4,9-

fach erhöht, bei solchen mit unauffälli ger Angiographie 4,6-fach, also nur unwesentlich 

weniger.  

Eine Studie mit gegenteili gem Ergebnis wurde 1996 von Liang et al. veröffentlicht. Sie 

wiesen bei 70 Patienten mit unauffälli gem Angiogramm keine Zunahme an kardialen 

Ereignissen bei denjenigen mit einer Plaquedicke >0,3mm nach. 

 

4.3. Prognostische Wertigkeit der Prädiktoren 

4.3.1. Klinische Ereignisse 
 

Die ungefähre prozentuale Verteilung kardialer und nicht-kardialer Ereignisse sowie der 

Zeitpunkt derselben waren in unserer Studie ähnlich derer von Rickenbacher et al 1995 und 

Mehra et al. 1995. Jedoch lag bei beiden die Anzahl der an plötzlichem Herztod und 

Myokardinfarkt verstorbenen sowie die einer Retransplantation zugeführten Patienten höher 

als bei uns, die der durchgeführten Revaskularisierungen (PTCA, ACVB) dagegen um einiges 

niedriger. So unterzogen sich 13,3% unserer Patienten einer Revaskularisierung, 1,0% einer 

Retransplantation, 2,5% erlitten einen plötzlichen Herztod und 1,5% einen Myokardinfarkt. 

Für Rickenbacher und Mehra lagen die entsprechenden Werte bei 4,1% bzw. 3,6% für eine 

Revaskularisierung und bei 8,3% bzw. 14,4% gemeinsam für plötzlichen Herztod und 

Myokardinfarkt.  

 

4.3.2. Die Prädiktoren 
 

Folgende Variablen erwiesen sich im bivariaten Screening als signifikant: 

Klinikursprung, Empfänger- und Spenderalter, Empfängergeschlecht, Ischämiezeit, 

Azathioprinmedikation, relatives Gewicht, Blutdruck, Gesamtcholesterin, Zeit nach 

Transplantation, sowie sämtliche Angiographie- und IVUS-Parameter. 
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In der multivariablen Analyse wurden schließlich die drei Parameter relatives Gewicht, 

Schweregrad der angiographischen Veränderungen und der maximale Plaqueindex als 

signifikante Prädiktoren ermittelt (p<0,05). 

 

Obwohl sich in der bivariaten Untersuchung alle IVUS-Parameter als hochsignifikant 

herausstellten, blieb letztendlich der maximale Plaqueindex als der Faktor mit der größten 

prognostischen Wertigkeit bestehen. Mit ihm wurde die geringste statistische Devianz beim 

Präzidieren kardialer Ereignisse erhalten; auch der p-Wert in der bivariaten Analyse war am 

kleinsten. Er stellt das relative Ausmaß der Stenosierung dar, was im Endeffekt 

aussagekräftiger als die absoluten Werte von Plaquedicke und Plaquefläche ist, nachdem z.B. 

in einem kleinen Gefäß schon eine geringe Plaquedicke zu einer schweren Beeinträchtigung 

der Durchblutung führen kann. 

 

4.3.2.1. Das relative Gewicht als Prädiktor 

 

Aus dem multivariaten Modell geht hervor, dass herztransplantierte Patienten mit 

Übergewicht (BMI>25kg/m²) ein 5,6mal höheres Risiko für ein kardiales Ereignis haben als 

Patienten mit einem relativen Gewicht ≤ 25kg/m². In dieser Studienpopulation betriff t das im 

ersten Jahr nach Transplantation 39,57% der Patienten, wobei die Werte im späteren Verlauf 

meist ansteigen, da sich die Adipositas durch die Steroideinnahme häufig verschlechtert 

(Largiadèr 1996).  

 

In mehreren Studien wurde zwar gezeigt, dass Übergewicht durchaus ein Risikofaktor für eine 

Intimahyperplasie ist (Escobar et al. 1994, Hauptmann et al. 1995, Rickenbacher et al. 1996, 

Winters et al. 1990), ein Zusammenhang zwischen relativem Gewicht und klinischen 

Ereignissen bei herztransplantierten Patienten wurde jedoch nur von Bourge et al. 1993 

untersucht. Sie konnten damals keinen Einfluß auf die Überlebenszeit feststellen, 

berücksichtigten aber im Gegensatz zu vorliegender Studie nur das Gewicht vor und nicht 

nach der Transplantation. 

 

Durch gezielte Gewichtsreduktion könnte daher das Risiko der Patienten, nach einer 

Transplantation ein kardiales Ereignis zu erleiden, eventuell  gesenkt werden. 
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4.3.2.2. Die Angiographie als Prädiktor 

 

Das multivariate Modell beschreibt für herztransplantierte Patienten, die in der Angiographie 

Wandunregelmäßigkeiten ≥30% aufweisen, ein 18-mal höheres Risiko für ein kardiales 

Ereignis als für Patienten mit Wandunregelmäßigkeiten <30%. In dieser Studie wiesen 

15,27% der Patienten im ersten Jahr nach der Transplantation einen Befund mit 

Unregelmäßigkeiten ≥30% auf.  

 

Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen Koegh et al. 1992. In ihrer Studie hatten Patienten mit 

einer Lumenstenose ≥40% eine um 50% verminderte 2-JÜR. Im gleichen Jahr zeigten 

Uretzky et al. in einer Studie mit 427 Patienten ein nur 3,44-fach erhöhtes Risiko für jegliches 

kardiales Ereignis und ein 4,6-fach erhöhtes Risiko für einen kardial bedingten Tod bei 

Patienten mit auffälli gem angiographischen Befund. Jedoch wurden hier jegliche 

vorhandenen Wandunregelmäßigkeiten gewertet ohne weitere klassifikatorische Unterteilung. 

 

4.3.2.3. Der maximale Plaqueindex als Prädiktor 

 

Patienten mit einem maximalen Plaqueindex >30% haben ein 12-fach erhöhtes Risiko für ein 

kardiales Ereignis als Patienten mit einem maximalen Plaqueindex ≤ 30%. In unserer Studie 

hatten 47,78% der Patienten erhöhte Werte.  

 

Mehra et al. stellten in 2 Studien mit 74 bzw. 101 Patienten (1995b, 1995c) erhöhte Raten von 

kardialen Ereignissen bei Patienten mit größerer Plaquedicke fest. Einmal bestand für diese 

das 3-fache, das andere Mal sogar das 10-fache Risiko im Gegensatz zu Patienten mit 

unauffälli gem IVUS. 

Das größere Risiko ist jedoch unabhängig vom Ergebnis der Angiographie, es gilt also 

gleichermaßen für einen unauffälli gen wie für einen auffälli gen Angiographiebefund. Diese 

Tatsache stellten auch schon Rickenbacher et al. (1995b) in einer Studie mit 145 Patienten 

und Mehra et al. (1995) mit 74 Patienten fest, wohingegen  Liang et al. (1996) bei 70 

angiographisch unauffälli gen Patienten mit einer Plaquedicke >0,3 mm keine Zunahme von 

kardialen Ereignissen verzeichneten. 
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4.3.2.4. Nicht signifikante Parameter 

 

Alle weiteren immunologischen und nicht-immunologischen Parameter erwiesen sich in der 

multivariablen Analyse als nicht signifikant (p>0,05). Klinikursprung und Gesamtcholesterin 

zeigten sich jedoch in der bivariaten Analyse als signifikante Prädiktoren. Bei der Variable 

Klinikursprung kann das folgendermaßen erklärt werden: 

 

Patienten aus Zentrum II wurden hauptsächlich dann einer IVUS-Untersuchung zugeführt, 

wenn bei der Angiographie Unregelmäßigkeiten festgestellt worden sind, außerdem erhielten 

sie die erste IVUS-Untersuchung etwas später als Patienten aus Zentrum I. Der maximale 

Plaqueindex war daher in der Regel in Zentrum II größer und damit das krankheitsfreie 

Überleben etwas schlechter. 

 

In Bezug auf das Gesamtcholesterin steht außer Frage, dass ein Zusammenhang mit dem 

relativen Gewicht besteht. Gemeinsam mit Hypertension und herabgesetzter Glukosetoleranz 

werden diese als metabolisches Syndrom zusammengefasst (Classen et al. 1998, Kannel et al. 

1990). Studien zeigten, dass schon in den ersten Monaten nach einer Herztransplantation der 

Gesamtcholesterinspiegel signifikant ansteigt,  wobei hier eine Therapie mit Tacrolimus im 

Gegensatz zu Cyclosporin einen protektiven Effekt zu haben scheint (Akhlaghi et al. 2002). 

Eich et al. (1991), Escobar et al. (1994), Gao et al. (1987), Rickenbacher et al. (1996) und 

Pethig et al. (2000) ermittelten das Cholesterin, v.a. das LDL, als wichtigen Prädiktor für 

Stenosen in Angiographie und IVUS. Eine cholesterinsenkende Therapie vermindert hier 

zwar nicht die Plaquefläche, verbessert wohl aber das Remodeling der Gefäße und die 

Endothelfunktion (Hamasaki et al. 2000). Diese ist bei erhöhten LDL-Werten gestört, was 

dann zu einem völli gen Verlust der endothelvermittelten Vasodilatation der Koronargefäße 

führt. Die Behandlung der Hyperlipidämie kann bei transplantierten Patienten jedoch 

Schwierigkeiten mit sich bringen, da die normalerweise verwendeten Medikamente in 

höherem Maße als bei Nichttransplantierten zu Nebenwirkungen führen, nicht zuletzt wegen 

Interaktionen mit der immunsuppressiven Medikation (Johnson et al. 1992). 

 

Dass längere Ischämiezeiten eine bessere Prognose aufweisen, widerspricht anderen Studien 

(Bourge et al. 1993, Rickenbacher et al. 1995a), unserer Meinung jedoch liegt der Grund für 

dieses Ergebnis in der zunehmenden Erfahrung im Management von Herztransplantationen 
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und der optimierten Betreuung der Transplantierten, was die mit der Zeit länger gewordenen 

Transportwege der Organe (Sharples et al. 1991) wieder ausgleicht. 

 

Zwei in vorangegangenen Studien diskutierte Prädiktoren, eine CMV-Infektion und das 

Rauchen, standen in diesem Fall nicht zur Verfügung. 

In einer Analyse an 84 herztransplantierten Patienten ermittelten Nägele et al. (1997) Rauchen 

als einzigen signifikanten Risikofaktor für kardiale Ereignisse: Nichtraucher waren nach 10 

Jahren noch mit 51%iger Wahrscheinlichkeit ereignisfrei, während alle rauchenden Patienten 

innerhalb der ersten fünf Jahre verstarben. Rickenbacher et al. (1995a) fanden außerdem einen 

Zusammenhang zwischen dem Rauchen und der Transplantatvaskulopathie. 

Auch eine Infektion mit CMV wird in der Literatur als Prädiktor kardialer Ereignisse 

diskutiert. Während Mc Donald et al. (1989) und Gao et al. (1997) in ihren Untersuchungen 

eine CMV-Infektion als Risikofaktor für eine Transplantatvaskulopathie ermittelten, konnten 

Sharples et al. (1991) keinen Zusammenhang feststellen. Eine große Multicenterstudie an 

1553 Patienten (Kirklin et al. 1994) konnte ebenfalls nicht von einem signifikanten 

Zusammenhang zwischen CMV und kardialen Ereignissen berichten, sie sehen den Grund 

dafür in den guten Therapiemöglichkeiten mit Ganciclovir.  

 

4.3.3. Das Prädiktionsmodell  
 

Auf der Grundlage der Formeln für den linearen Prädiktor und das relative Risiko wurde 

letztendlich der klinisch einfach anwendbare Kalies’  Score entwickelt, aus dem sich das 

krankheitsfreie Überleben für einzelne Patienten ablesen lässt. 

 

Die einzige Arbeitsgruppe, die ebenfalls schon einmal den Versuch der Aufteilung ihrer 

Patienten in verschiedene Risikogruppen, zwar nicht für kardiale Ereignisse aber für die 

Entwicklung einer schweren Transplantatvaskulopathie, machte, waren Mehra et al.1995. Die 

von ihnen entwickelten Risikofaktoren waren Spenderalter >35 Jahre, Triglyceridwerte 

zwischen 150 und 250mg/dl, Triglyceridwerte >250mg/dl und Abstoßungswerte in der 

Biopsie im ersten Jahr >1. Anhand dieser Faktoren können die Patienten in 12 Risikogruppen 

eingeteilt werden, die eine ansteigende Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung einer 

schweren Transplantatvaskulopathie haben. 
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In unserem Fall wurde zunächst ein Prädiktionsmodell mit acht Kategorien erschaffen, aus 

dem für jeden Patient je nach Kombination der drei Risikofaktoren ein individuelles Risiko 

für ein kardiales Ereignis ermittelt werden kann. Um jedoch eine praktikable Anwendung zu 

gewährleisten, wurden diese acht Kategorien in vier Gruppen ähnlichen Risikos 

zusammengefasst, dem Kalies’  Score. 

 

Kein kardiales Ereignis bis zum Ende der Beobachtungszeit, also maximal sechs Jahre, kam 

lediglich bei den 50 Patienten der Score-Gruppe 0 vor. Schon ab Score-Gruppe I besteht für 

die Patienten ein erhöhtes Risiko, ein kardiales Ereignis zu erleiden, die mediane 

Überlebenszeit sinkt zusehends. Diese liegt bei Patienten mit angiographisch festgestellten 

Wandveränderungen ≥30% und einer auffälli gen IVUS-Untersuchung (Score-Gruppe III ) nur 

noch bei einem halben Jahr, alle 11 Patienten aus dieser Gruppe erlitten während der 

Beobachtungszeit ein kardiales Ereignis. 

 

Der Hintergrund für dieses Modell i st der Versuch, Risikoprofile zu identifizieren und 

dementsprechend spezifische Nachsorgeintervalle für die Patienten vorzuschlagen. Anstatt 

also routinemäßig jährlich invasive Kontrollen durchzuführen, könnten für 

Niedrigrisikogruppen größere Untersuchungsintervalle vorgeschlagen werden. 

 

Nur Patienten der Scoregruppe 0 sind nach zwei Jahren noch zu 100% ohne kardiales 

Ereignis, während 2% der Gruppe I bereits einem kardialen Ereignis erlegen wären. Daher 

sollte lediglich für erstere Patienten eine Vergrößerung des Untersuchungsintervalls auf einen 

z.B. zweijährigen Abstand erwogen werden. Diesen würde somit, bei natürlich immer 

vorhandenem geringen Restrisiko, ein invasiver Eingriff erspart werden. 

 

Unabhängig von der Ermittlung des idealen Untersuchungsintervalls für Angiographie und 

IVUS stellt die konsequente Gewichtsreduktion möglicherweise eine wichtige Verbesserung 

der Überlebenswahrscheinlichkeit für herztransplantierte Patienten dar. 
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5. Zusammenfassung 
 

HINTERGRUND UND FRAGESTELLUNG: 

 

Die Herztransplantation hat sich zu einer wichtigen und anerkannten Therapieform 

konservativ nicht mehr therapierbarer Herzerkrankungen entwickelt. Kurzzeitprobleme wie 

Infektion und Abstoßung treten zunehmend in den Hintergrund, Hauptursache von Mortalität 

und Morbidität ist heutzutage die Transplantatvaskulopathie. Zu deren Erkennung wird neben 

der Koronarangiographie die intravaskuläre Ultraschallbildgebung eingesetzt, mit der die 

Gefäßveränderungen früher und präziser entdeckt werden können. 

 

Ob diesem invasiven und kostspieligen Verfahren aber auch eine prognostische Wertigkeit für 

kardiale Ereignisse bei Patienten nach Herztransplantation zukommt, war schon das 

Untersuchungsziel einiger vorangegangener Arbeiten. Diese sind in ihrer Aussagekraft jedoch 

durch den statistischen Ansatz oder eine begrenzte Patientenanzahl limiti ert. 

 

Unsere Analyse fand daher an einem großen Patientenkollektiv und mithil fe eines 

multivariablen Cox-Modells statt. 

 

 

METHODEN: 

 

Es wurde in dieser bizentrischen, retrospektiven, dynamischen Kohortenstudie bei 203 

Patienten 0,1-10 Jahre nach Herztransplantation ergänzend zur Routineangiographie eine 

IVUS-Untersuchung durchgeführt. 

 

Neben Stammdaten, immunologischen und nicht-immunologischen Parametern als Mittel des 

ersten Jahres nach der Transplantation, wurden die relevanten Messgrößen aus Angiographie 

und erster IVUS-Untersuchung erhoben. Endpunkte waren kardiale Ereignisse. 

 

Unabhängige Prädiktoren wurden mithil fe eines bi- und multivariaten Variablenscreenings 

ermittelt. 
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ERGEBNISSE: 

 

Innerhalb von 2,9± 1,2 Jahren (0,3-6,0) traten 37 kardiale Ereignisse auf. In der bivariaten 

Analyse ergaben sich Spender- und Empfängeralter, Empfängergeschlecht, Ischämiezeit, 

Cholesterinspiegel, arterielle Hypertonie, BMI, Azathioprin-Dosis, Transplantationszentrum 

sowie Zeit nach Transplantation als signifikante Kovariablen neben der Angiographie und 

IVUS-Parametern. Mittels multivariabler Analyse waren nur eine pathologische Angiographie 

(RR 18,2; 95% KI 6,5-50,7), ein maximaler Intimaindex >30% im IVUS (RR 12,0; 95% KI 

3,4-42,2) sowie ein erhöhter BMI (RR 5,6; 95% KI 2,2-14,4) unabhängige Prädiktoren (alle 

p-Werte <0,0005). 

 

Daraufhin wurde ein klinisch praktisch anwendbarer Score mit vier möglichen Gruppen 

gebildet, deren Überlebenswahrscheinlichkeiten sich hoch signifikant (p <0,0001) 

voneinander unterscheiden. 

 

 

SCHLUSSFOLGERUNG: 

 

Diese multivariable Analyse belegt, daß der maximale Plaqueindex, und damit die IVUS-

Untersuchung, nicht nur eine Rolle bei der morphologischen Charakterisierung der 

Transplantatvaskulopathie spielt, sondern zusätzlich zur Koronarangiographie eine 

prognostische Wertigkeit besitzt. Dies ist vor allem bei Patienten mit unauffälli gem 

Angiographiebefund relevant.Von den klinischen Parametern hatte ein erhöhter BMI eine 

prädiktive Bedeutung, eine gezielte Gewichtsreduktion scheint daher eine relativ 

unkomplizierte Strategie zur Risikosenkung für kardiale Ereignisse zu sein. 

 

Im Kalies’ Score kann jedem herztransplantierten Patienten ein bestimmtes Risikoprofil 

zugeordnet und somit dessen persönliche Wahrscheinlichkeit für ein kardiales Ereignis 

abgelesen werden. Dies könnte zu einer verbesserten Risikostratifizierung in der Betreuung 

herztransplantierter Patienten beitragen. Je nach identifiziertem Risikoprofil können 

spezifische Nachsorgeintervalle vorgeschlagen und vor allem in Niedrigrisikogruppen 

invasive und kostspielige Untersuchungen vermieden werden.  
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