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1. Einleitung
1.1.Gesdichte der Herztransplantation

Seit Christiaan Barnard 1967 de aste Herztransplantation am Menschen durchfiihrte, hat sich
diese zu einer weltweit anerkannten Behandlungsform vieler Patienten mit konservativ nicht

mehr therapierbaren Herzerkrankungen etabli ert.

Bisher wurden weltweit mehr as 40000 Herztransplantationen duchgefihrt. Aufgrund
bessrer Operationstechniken, der Mdglichkeit der Bewdltigung von Infektionen duch neue
Antibiotika und dx Verhinderung von akuten AbstoBurgsreaktionen  duch
Immunsuppressva (speziell nach der Einfihrung von Cyclosporin A; Hosenpudet al. 1999
hat sich de Uberlebensrate der Patienten rapide verbessert. So liegt z.B. die 5-JUR bei mehr
als65% (Bourge @ al. 1993 Sharpleset al. 199)).

1.2.Langzdatproblem Vaskulopathie

Nacdhdem die Gefahr eines friihen Todes nach Transplantation (Sharples et a. 1991,Conraals
et a. 1999 aufgrund voninfektionen oder akuten AbstoRurgsregktionen durch Antibiotika
und die lebenslange Immunsuppressonstherapie (Largiadéer 1996, bestehend aus Cyclosporin
bzw. Taaolismus undoder Azathioprin und Prednisolon, nicht mehr das Hauptproblem
darstellt, rickt nun de Entwicklung der Transplantatvaskulopathie, einer besonderen Form
der Arteriosklerose, in den Vordergrund. Sie ist die Hauptursache fur Mortditdt und
Morbiditét bei Patienten jenseits des ersten pastoperativen Jahres (Ardehali et a. 1993,Gao et
al. 1987, Weis et a. 1997 und kanmt gleichwohl bei Kindern, Erwachsenen und auch
Patienten mit kombinierter Herz-Lungen-Transplantation va (Billi ngham 1994).

1.2.1. Pathoplysiologie

Die Transplantatvaskul opathie manifestiert sich sowohl in intramuralen als auch epikardialen

Arterien und Venen (Billingham 1992. Dabel sind nu die Gefél3e des Transplantates
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inklusive des zugehérigen Aortensegmentes betroffen, wahrend samtliche egene Gefalde des

Empfangers davon verschort bleiben (Weis et a. 1997.

Im Gegensatz zur herkdmmlichen Arteriosklerose mit hauptsidlich umschriebenen Stenosen
findet sich hier vorwiegend ein konzentrisch und diffus obliterierender Prozess Eine
progressve Intimahyperplasie steht in drektem Zusammenhang mit der Zeit nach
Transplantation. Frihe Veradnderungen sind dffuse Intimaverdickungen, bestehend aus
umstrukturierter glatter Muskulatur, Makrophagen bzw. Monazyten und Lymphazyten, ocer
eine Vaskulitis. Spater finden sich Atherome sowie diffuse intra und extrazelluldre
Anhaufungen von Lipiden in Intima und selten Media. Es existieren urterschiedliche Arten
von Plagues (pigmentiert, nicht-pigmentiert), fur deren Entwicklung jewells auch andere
Risikofaktoren angenommen werden (Mehra & a. 1997%.

1.2.2. Pathogenese

Die Atiologie der Transplantatvaskulopathie ist multifaktoriell, jedoch wird mittlerweile én
hauptsadhlich auf immundogischen Faktoren beruhender Prozess verstarkt durch nicht-
immund ogische Risikofaktoren, angenommen (Weis et al. 1997). Die schnell ste Entwicklung
findet innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation statt. Die frihen Verdnderungen
nimmt man als vom Donar Gbertragen an; sie sind hauptsadlich von poximaler, fokaler und
nicht- zirkumferentieller Art und Weise. Spéater kommen dann de durch immundogische

Faktoren hervorgerufenen Veradnderungen zum Tragen.

Diese stellt man sich wie folgt vor (Treasure d@ a.1995:

Zunadhst entsteht ein Endaheldefekt der Intima, eventuell aufgrund einer Antwort auf
verschiedene HLA- oder andere Antigene oder auch aufgrund vonZytokinen, die z.B. wegen
einer Infektion mit CMV oder eines erhohen LDL-Spiegels gebildet werden. Eine
Glukaoseintoleranz oder Insulinresistenz sind ebenfals Préadiktoren eines lchen Prozesses.
Auch verlangerte Ischamiezeiten beim Transport des zu transplantierenden Organes fuhren

zur Freisetzung von Sauerstoffr adikalen, die dann de Intima angreifen.

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

Thrombusanlagerungen, Leukozytenadhésionen, Vasokorstriktion, Entziindurg und eine
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Vermehrung der glatten Muskulatur statt, was wiederum zur Freisetzung von Zytokinen und
Wadstumsfaktoren und somit zur Entwicklung der Vaskulopathie fuhrt. Dieser initia

immund ogischen Entziindurgsreaktion folgt schli efdli ch eine unspezifische.

Die Vaskulopathie ist jedoch nicht ausschliefdich erworben, da bereits unmittelbar nach der
Transplantation erhebliche und damit spenderbedingte ateriosklerotische Veranderungen
vorkommen kénren. Sieist also auch zum Tell Ubertragen und leeanfluss moglicherweise die
weitere Progresson (Klauss et a. 1997%, St.Goar et a. 1992, Tuzku et a. 1995. Neuere
Untersuchungen weisen auch auf ein teilweise infektioses Geschehen hin. So zeigte sich bei
einer Studie an 54 Patienten eine Korrelation vonChlamydia pneumoniae IgG-Titern mit der
Schwere der Vaskulopathie (Subramanian et al. 2002. Chlamydieninfektionen werden schon
seit langerem in Verbindurg mit Arteriosklerose gebradht, und bei Herztransplantierten sind
oft hohe IgG-Titer gegen Chlamydien festgestellt worden.

1.2.3. Diagnacse

Aufgrund cer funktionellen Denervierung des transplantierten Herzens verléuft die
Entwicklung der Transplantatvaskulopathie haufig asymptomatisch, ohre Anzeichen des fir
eine Myokardischdmie oder eines Myokardinfarktes typischen Angina pedoris-Schmerzes.
Die esten Kinischen Manifestationen sind deshalb ot ventrikuldare Arrhythmien,

Herzinsuffizienz oder pl6tzli cher Herztod.

Aus diesem Grund sind bei diesen Patienten regelméllige Kontrolluntersuchungen ndig.
Nicht-invasive Methoden wie Belastungs-EKG, Thallium-Szintigraphie oder Belastungs-
Radionuklid-Ventrikulographie sind weder sensitiv noch spezifisch genug (Smart et al. 1997).
Die Stref3-Thallium201-Szintigraphie zeigte sich bel Verhoeven et a. 1996 als wichtiger
Pradiktor fir das Uberleben, unterschiedliche Ergebnisee existieren tber den Nutzen des
Strel3-UKG (Akosah et al 1994,Cohnet al. 1999.

Deshalb werden in den meisten Zentren bei diesen Patienten jahrliche Kontroll angiographien
durchgefuihrt, seit einigen Jahren gemeinsam mit IVUS. Die Angiographie dleine ist
diesbeztiglich jedoch keine ausreichend sensitive Methode, da der vorhandene Schaden héufig
unterschétzt wird. Die Aussagekraft ist auf die Lumenmorphdogie beschrankt, der Aufbau
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der GefaRwand kann richt beurteilt werden. Eine Stenase wird also nur durch die Minderung
des GefaRduchmessrs erkannt, die Bestimmung des Stenosegrades beruht auf dem
Vergleich mit einem a's gesund angenommenen Referenzsegmentes. Da jedoch gerade bei der
Transplantatvaskulopathie oft diffuse Wandverdnderungen voarliegen, bedeutet das, dass
Segmente mit einer bereits erheblichen Intimaverdickung faschlicherweise ds normales
Referenzsegment bezeichnet werden konrten und es omit zu einer Unterschdtzung der
Schwere der Erkrankung kommt (Johrson et al. 1991 St. Goar et a. 1992,Pflugfelder et al.
1993. Auch de wahrend der Angiographie gemessne linksventrikuldre Auswurfleistung
zeigt keine Korrelation zur Schwere der vorhandenen V askulopathie.

Die Methode der Wahl ist der intravaskulére Ultraschall IVUS (St. Goar et a. 1992, Ventura
et a. 1992, Mehra @ al. 1995, Rickenbadher et a. 1995. Dabei wird nach einer erfolgten
angiographischen Untersuchung eine Sonde mit Ultraschallkopf méglichst weit in de
Peripherie der Koronararterien vargeschoben. Nadhdem die Ultraschall wellen das Gewebe bis
zu einer bestimmten Tiefe durchdringen, sind kel diesem Verfahren Lumen- und
Wandwerénderungen der Intima, Media und Adventitia beurteilbar. Somit sind sowohl
Aussagen Uber Diameter und Zirkumferenz des freien Lumens als auch eine genaue
Einschdtzung von quiitativer und quantitativer Plaguelast und —dicke moglich. Die
Anwesenheit einer Intimaverdickung im intravaskuldren Ultraschal ist prédiktiv fur die
zukurftige Entwicklung einer auch in der Angiographie sichtbaren VVaskulopathie (Liang et
al. 1999.

1.2.4. Prophylaxe und Therapie

Es existieren vielfdltige medikamentdse Ansdtze zur Verhinderung bzw. Minderung einer
Transplantatvaskul opathie:

So berichteten Schroeder et al. 1993 voneinem mdglichen pasitiven Nutzen von Dilti azem
und anderen Calcium-Kanal-Blockern; im gleichen Jahr erzielten Kobayashi et al. und 1995
auch Mehra @ al. gute Ergebnisse bei der Therapie mit ACE-Hemmern. Auch HMG-CoA-
Hemmer (Escobar et al. 1999 oder hohere Immunsuppressivadaosen (Mehra @ al. 1999
wurden dskutiert. Tierversuche zeigten ein langeres Uberleben des Transplantates und sogar

einen Rickgang der Intimaproliferation urier der Therapie mit dem Antimetabadliten
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Mycophendatmofetil und den Antizytokinen Leflunamid und Rapamycin (Schmid et al.
1995,Xiao et al. 1995.

Minimal-invasive Techniken wie @ne PTCA oder Atherektomie als auch de operative
Anlage von Bypésen zeigen zwar gute Kurzzeitergebnise vor adlem be fokaen
Obstruktionen (Pethig et a. 2000, auf lange Sicht ist der Outcome der Patienten aufgrund cer
diffusen Natur der Veranderungen jedoch nicht wesentlich verbessert. March et al. zeigten
1995in einer kleinen Studie an 12 Patienten eine Verbesserung der Myokardperfusion duch

transmyokardiale Laserrevaskularisierung, es fehlen jedoch Langzeitergebnis<.

Der letzte Ausweg bei stark fortgeschrittener Transplantatvaskulopathie ist schliefdich eine
Retransplantation. Die Uberlebenszeiten sind jedoch kirzer as nach der ersten
Transplantation (Gao et a. 1988,Endey et a. 1992, Hosenpud et al. 1994, Ventura d a.
1995, ein holeres Mal3 an HLA-Sensibili sierung mit schnelleren AbstoRurgen ist einer der
Grinade dafir.

1.3.Zideder Studie

Wie @n Grol¥ell der bisher durchgefihrten Studien zeigt, besteht ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Schwere der Transplantatvaskulopathie und lardialen
Ereignisen. Mehra d@ a. undRickenbadher et al. waren 1995 de esten Arbeitsgruppen, de
mittels IVUS bewiesen, dass bel Patienten nach Herztransplantation dejenigen mit einer
geringeren Plaquedicke weniger kardiale Ereignise aufzuweisen hetten as jene mit einer
ausgepragteren Plaguedicke. IVUS kame somit ein prédiktiver Stellenwert in Bezug auf

kardiale Ereignisse nach Herztransplantation zu.

Nadchdem durch dese Untersuchungsmethode jedoch nicht unerhebliche Kosten fur das
Gesundreitsg/stem entstehen, ist die klinische Relevanz erst gegeben, wenn zusétzlich zu der
ndtigenfalls immer gleichzeitig durchgefiihrten Angiographie ene signifikante prognostische
Aussagekraft bezlglich kardialer Ereignisse gegebenist.

Dies herauszufinden, urter der Berlicksichtigung anderer potentieller Pradiktoren, war das

Ziel dieser Arbeit. Des weiteren sollte die Kklinische Anwendberkeit der Ergebnisse mittels
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eines leicht zu verstehenden Scores gegeben sein, um die am meisten geféhrdeten Patienten
herauszufiltern. Bei denjenigen mit einem geringeren Risiko fur ein kardiaes Ereignis
kénnten dann de Untersuchungsintervall e sukzessve vergrof¥ert werden, was dem Patienten
Unannehmlichkeiten, Schmerzen und Nebenwirkungen sowie dem Gesundleitssg/stem Kosten
ersparen wurde. 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 IVU S-Untersuchung ist nur selten
von Komplikationen begleitet, die haufigsten sind Gefél3spasmen wéahrend der Untersuchung
(Hausmannet a. 1995.

Der Nutzen einer jahrlichen Untersuchung besteht in der Mdglichkeit einer aktuellen
Einschdtzung des individuellen Risikos eines Patienten und in der frihzeitigen Erkennurg
stark progredienter Formen der Transplantatvaskulopathie mit schneller Moglichkeit zur

Intervention.

Die Arbeit wurde in Kooperation mit dem Studiengang , Public Hedth’ der LMU Mtinchen
durchgefuhrt. Aufgrund des umfangreichen Datensatzes erfolgte @ne gemeinsame
Datengewinnurg. Die statistischen Modelle sind ausfuhrlich in einer eigenen Magisterarbeit
des Studiengang ,Public Hedth' erlautert. Ergebnisse dieser Magisterarbeit wurden in der
vorliegenden Dissertation mit verwendet.
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2. Material und Methoden
2.1.Patienten

Die Studienpopuation deser retrospektiven Kohatenstudie bestand aus 203
herztransplantierten Patienten (165 Manner, 38 Frauen; mittleres Alter 46,6 Jahre) aus zwei
medizinischen Zentren (Klinikum Innenstadt Munchen und Medizinische Hochschule
Hannower, verschlisselt Zentrum | und Il). Die zu Grunde liegenden Erkrankungen waren
Kardiomyopathien, kaonare Herzkrankheit oder andere Ursadchen fir eine terminae
Herzinsuffizienz.

Bel sémtlichen Patienten wurde im Zeitraum von Juli "92 (I) bzw. Mai "95 () bis Méarz 98
erganzend zur Angiographie ene IVUS-Untersuchung durchgefiihrt. Aul¥er diesen invasiven
Mesaungen wurden Charakteristika von Spendern und Empféngern sowie immundogische
und ncht-immundogische Parameter (jewells der Mittelwert des ersten Jahres nach
Transplantation), ausgewahlt nach dem bisherigen Kenntnisgand der Literatur, als potentielle
Prédiktoren fur kardiale Ereignis<se fur jeden Patienten erhoben.

ZielgroRe waren das Auftreten und dr Zetpunk enes kardiden Ereignisses
(Myokardinfarkt, pl6tzlicher Herztod ew. Herz-Kreislauf-Versagen, Revaskularisierung, Re-
Transplantation bzw. Listing) zwischen der Transplantation und dr ersten IVUS
Untersuchung. Falls bel einem Patienten im Verlauf der Studie mehr als ein kardiales Ereignis
auftrat, wurde zur Berechnurg der Uberlebenszeit nur das erste Ereignis beriicksichtigt.
Patienten wurden zensiert (ausgeschlossen) bei Tod duch Abstol3urg, Infektion oder andere
Grinde, als auch bel Auftreten eines kardialen Ereignisses vor der ersten IVU S-Untersuchurng
oder bel Austritt aufgrund sonstiger Ursadhen (z.B. Umzug). Beobadhtungsende fur ale

Patienten ohre Auftreten eines kardialen Ereignisses war der 30.6.1998.
Alle Patienten erhielten eine immunsuppressve Therapie (Prednisolon, Azathioprin,

Cyclosporin A, Taaolimus). AbstoRurgen wurden je nach Schweregrad (entsprechend der

Hannower-Klasgfikation) therapiert.
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2.2.Nicht-invasve Pradiktoren

In zahlreichen Studien wurde die Bedeutung der klasgschen Risikofaktoren Alter,
Geschledht, Gewicht, erhdhter Blutdruck und erhéhte Blutfette fir die Entwicklung der KHK
bei der Normalbevdlkerung gezeigt (Manson et a. 1992, Newton et al. 1992, Castelli et al.
1992, Ho et al. 1993, Tunrstall et a. 1994. Auch fiur herztransplantierte Patienten ist
zwischen bestimmten Faktoren und einer Vaskulopathie bzw. kardialen Ereignisen ein
Zusammenhang beschrieben worden (Hauptmann et a. 1995. Hinzu kommen jedoch nach
Charakteristika von Spender und Empfanger vor Transplantation als auch von Empféanger
nach Transplantation und rsonenungebundene Werte, wie die Ischamiezeit des Organs, die
die Uberlebenswahrscheinlichkeit bednflussen (Sharples et al. 1991, Bourge € a. 1993,
Mehra & a. 1997.

2.2.1. Pradiktoren

Zu den Stammdaten zdhlen das Alter und dbas Geschledht von Spender und Empfanger, die
Geschlechterkombination, de Ischamiezeit des Transplantats, die Grunderkrankurng des
Empfangers (koronare Herzerkrankurng, Kardiomyopathie und andere) und der jewellige

Klinikursprung.

Alsimmundogische Pradiktoren wurden de maximale Stérke der Abstol3urgen (International
Grading System nad Billingham et a. 1990, die Anzahl behandelter AbstoRurgen (eine
Behandlung ist nétig bei Grad 3 und 4 ds o.g. Gradingsystems) und de Art der
immunsuppressven Medikation (Cyclosporin A, Taaolimus, Azathioprin, Prednisolon)
innerhalb des ersten Jahres nach der Transplantation erhoben.

Die nicht-immundogischen Prédiktoren umfasen de jeweiligen Mittelwerte des ersten
Jahres nach Transplantation von Body Mass Index, Blutdruck, Gesamtcholesterinspiegel
(Differenzierung in LDL und HDL lag bei den frihtransplantierten Patienten nicht vor und
stand somit nicht zur Verfigung), Triglyzeriden undBlutzucker. Aul¥erdem wurde jede langer
als 180 Tage dauernde Medikation mit Lipid-, Blutdruck- oder Blutzuckersenkern erfasg.
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2.2.2. Klasgfizierung der Parameter

Die Eintelung der nicht-invasiven Pradiktoren wurde wie folgt festgelegt: Das
Empfangeralter wurde aufgrund eines U-formigen Zusammenhangs mit kardialen Ereignissen
(Sharples et a. 1991 anhand der Terzentile in drei Kategorien eingeteilt (40/55 Jahre). Beim
Spenderater liegt der Cutpoint bei 35 Jahren (Johrson 1992,Mehra @ al. 1995, bel der
Ischémiezeit bel 160 min (Verhoeven et a.1996. Die AbstofRurgen wurden in keine bzw.
jegliche behandelte AbstoR3urg eingetellt und de maximale Stérke nach Mehra d a (1997
festgelegt. Die Grenze fir das relative Gewicht liegt bel dem gangigen Wert von 25 kg/m?
und fur den Blutdruck systolisch bei 140 mmHg, diastolisch bei 90 mmHg (beides v.Classen
et a., 1999. Beim Gesamtchdesterinspiegel wurde an Cutpoint von 200mg/dl gewahit,
wahrend beim Blutzucker 100 mg/dl die Grenze darstellt (beides Thomas, 1999. Die
Triglyzeride wurden in drei Gruppen eingeteilt (150250mg/dl) (Mehra @ al.1995.

Allerestlichen Variablen wurden in ihrer urspriinglichen Form belassen.

2.3.Invasve Pradiktoren
2.3.1. Angiographie

Alle Patienten urterzogen sich einem diagnostischen Links- und Redtsherzkatheter mit
Endamyokardbiopsie tiber den femoralen Zugang. Daftr wurde en Fuhrungskatheter tber die
Arteriaefemorales und de Aortain das Koronarostium plaziert, Gber den dann Kontrastmittel
injiziert wurde. Danach fertigte man mehrere Projektionen sowohl vom linken als auch vom

rechten Koronarsystem an.

Die Beurteilung der Geféamorphdogie (Schweregrad der Angiographie) erfolgte anhand
eines 5-stufigen Scores (Hannowrklassfikation, Pethig et a. 1998. Pro analysiertem
Geféal3segment (Segmentauftellung nach Galbraith et al., s. Abb. 2.1) wurde die an stérksten
ausgepragte Veranderung (Referenz ist dabel das angrenzende Gefél3segment) entsprechend
dem Score bewertet. Danadh erfolgte die Zusammenfasaung der Schweregrade in 2
Kategorien (vergleichbare Studien Uretsky et al. 1992, Rickenbadher et a 1995b,Wahlers et
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al. 1996, Gao et a. 1997. Die Klase der unauffdligen Angiographien entspricht
Wandurregelmailigkeiten <30%, die der auffalligen =30 % (Sharpleset a, 199).

RCA MAIN LAD CFX
ST

Abb.2.1.  Segmenteinteilung nach Galbraith

2.3.2.1IVUS
2.3.2.1. Durchftihrung

Nacdh Abschlul3 der Koronarangiographie efolgte die intravaskuldre Ultraschall bil dgeburng
durch ein mechanisches System (Vingmed Corp.) mit einem 30 Mhz 2,9-F-Schallkopf (CVIS
Inc., Cdlifornia). Es wurden his zu 3 epikardiale Gefélle ausgewdhlt, die in der
Koronarangiographie @nen gedagneten, geradlinigen Gefal3verlauf und einen ausreichenden
Lumendiameter aufweisen musden. Be adlen Patienten bestand eine wirksame

Antikoagulationstherapie entsprechend einer Hamochromzeit grofier 250s.

Nadh Positionierung des 0,014 inch. Fihrungsdrahtes und intrakoronarer Injektion von 0,25
mg Nitroglycerin wurde der Bildgebungskatheter unter réntgenologischer Kontrolle durch
einen 8F-Fuhrungskatheter bis in de Gefé3peripherie der linken undoder der rechten
Koronararterie vorgefuhrt. Vor Beginn des motorischen Rlckzugs (1Imm/s) wurde die
Position des Transduce's angiographisch dokumentiert und im Verlauf des Rickzugs unter

simultaner Videoregistrierung (S-VHS) auf dem Audiokanal kommentiert. Die Zuordnurg zu
15



proximalen, medialen und distalen Segmenten aientierte sich am Abgang golerer
Seitenaste.

2.3.2.2. Auswertung

Die Videosequenzen aler Gefal3segmente wurden Bild fur Bild analysiert und de Stellen mit
dem jewells grofden prozentualen Plagueantell identifiziert. Mit quantitativen Messungen
(Tape Measure, Indec Systems Inc., California) wurden folgende Parameter fir jeden
einzelnen Patienten ermittelt (s. Abb. 2.2, 2.3, 2.30):

» Maximale Plaguedicke (max. Abstand zwischen Lumen- und Adventiti agrenze)

* Maximale Plagueflache (max. Differenz aus Gefal3- undLumenflache)

Bei beiden wurde der gréfde Wert dler anaysierten Stellen fur die Auswertung

benutzt.

* Plagueindex (Quatient aus Plagueflache und Gefd3¥flache (x100), sowohl
maximaler as auch mittlerer (Summe der Indices dividiert durch de Anzahl der

Segmente)
Adventitia-
(GefaB)-grenze
Plaquefldche =
GefiBfliche - Lumenflache
Lumen
Lumengrenze

Plaqueindex =
Plaquefldche x 100

. GefidlBflache

Maximale
Plaquedicke

Abb. 2.2  Schematische Darstellung eines mit der | VUS-Untersuchung erhaltenen
GefalRRalschnittes wie der abgeleiteten Messwverte (nach Klausset al.
1997h.
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Abb. 2.3 Koronarangiogramm der LCA eines herztransplantierten Patienten in RAO-
Projektion. Die Zahlen kennzeichnen de Lokali sationen der in Abb. 2.2b
dargestellten IVUS-Bil der.

Abb. 23b: Intravaskulare Ultraschall bil der mit konzentrischer Stenosierung. Aufgrund
der kompensatorischen Vergrofierung cer Gefal3wvandfindet sich nur eine

geringe Einengung as Lumens.
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Der Schweregrad bzw. die Relevanz der mit IVUS erfasgen Veranderungen wurde in jeweil s
zwel Kategorien eingeteilt. Der Cutpoint fur die maximale Plaguedicke liegt bei 0,5mm
(Mehra @ a.1995, Schroeder et a. 1993, wahrend bel den anderen erfasden IVUS-
Parametern jeweil s der Median die mal3gebliche Grenze bil det. Dieser liegt fir die maximale
Plaguefladhe bel 4,5mn®, fir den maximalen Plaqueindex bel 30% und den mittleren
Plagueindex bei 15%.

Des weiteren wurde das Verteilungsmuster der arteriosklerotischen Verdnderungen anhand
der Lokalisation des Plaques mit der grof¥en axialen Ausdehnurg und der longitudinalen
Ausdehnurg der Arteriosklerose untersucht. So ergaben sich Erkenntnisse tber einen mehr
exzentrischen oder zirkumferentiell en bzw. fokalen oder segmentiiberschreitenden Aufbau der

arteriosklerotischen Veranderungen.

Aulerdem ging fur jeden Patienten de Zeit zwischen der Transplantation und @r ersten
IVU S-Untersuchung (Zeit nach Transplantation) in de Berechnurgen mit ein.

2.4. Statistik

Die Deskription cer einzelnen Einfluss und Zielgréfien erfolgte mit geagneten Parametern
(Mittelwerte, Quartile, absolute und relative Haufigkeiten) und Streuungsmalien
(Standardabweichurg, Spannweite). Die Uberlebenszeitdaten (Zeitraum 1. IVUS-
Untersuchung bis kardiales Ereignis bzw. Zensur) wurden mit der Kaplan-Meier-Methode
dargestellt. FUr einige Parameter (Dosierungen, Therapien, Laborwerte) lagen zum jewelli gen
Zeitpunk der IVUS-Untersuchurgen keine &tuellen Werte vor. Hier wurden die letzten

verfligbaren Mesaungen verwendet.

Die anaytische Auswertung erfolgte zur Identifikation von Pradiktoren fir kardiale
Ereignise. Anhand deser 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 prédiktiver Variablen fUr das multivariable Modell
durchgefuihrt. Nur potentiell e Pradiktoren mit dem Signifikanzniveau von<0,20gingen in de
multi ple Regressonsanalyse mit dem Propartional Hazards Modell nach Cox ein, in welchem

die Variablenselektion mit der ,, badkward*-Methode efolgte, d.h.ausgehend von éém Modell
18



mit sdmtlichen Variablen des bivariaten Screenings werden nacheinander digenigen
Variablen aus dem Modell entfernt, die sich fur die pradiktive Aussagekraft des Modells as
nicht signifikant erweisen. Die verwendete Teststatistik war der Likelihood Ratio Test, fir
den ein Signifikanzniveau von 0,05 gewéhlt wurde. So sollte ereicht werden, dass
letztendlich nu wenige wichtige Variablen im Modell verbleiben, um einen Uberoptimismus
und somit eine engeschrankte Aussagekraft zu vermeiden und de Verwendbarkeit bezlglich

zukurftiger Popuationen zu erleichtern.

Da die Korrelation zwischen den einzelnen 1VUS-Parametern fur die multiple Analyse zu
stark war, wurde vor dieser mittels eines Kovariablenmodell s der maximale Plaqueindex als
der aussagekréftigste mit der geringsten Devianz ausgewahlt. Aufferdem wurden zwischen
den Parametern der Angiographie und des IVUS Interaktionen Uberprift, die zu ener
Verfdschung des Ergebnises beitragen konrten. Interaktionen fanden statt, wenn de

Wechselwirkungsterme auf dem 0,05Niveau signifikant waren.

Schliefdlich erfolgte duch Zusammenfassen dhnlich grof¥er lineaer Pradiktoren aus dem
mittels der Cox-Regressonsgleichung ermittelten Prognose-Score die Aufstellung eines
Prédiktorenmodelles (Kalies Score). Dadurch wird es moglich, die e@nzelnen Patienten in
verschiedene Risikogruppen einzuteilen. So 1&8sg sich deren individuelle Prognose emitteln
und eventuell Vorsorge und Therapie optimieren. Die Konstanz der im Endmodell
verbliebenen Variablen wurde schliefdlich nach anhand verschiedener Selektionsverfahren
Uberprift.
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3. Ergebnisse

3.1.Nicht-invasve Pradiktoren
3.1.1. Stammdaten

Die Studie umfasde 203 Patienten, wobel 97 (47,8%) aus Zentrum | und 106(52,26) aus
Zentrum Il stammen. Die Patienten wurden im Mittel 2,9+ 1,2 Jahre (0,3-6,0 Jahre) nach der
Transplantation urtersucht.

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). 81,36 (165 der Empféanger waren méannlich, dagegen nu
70,1% (136) der Spender. 77,00 (127) der ménnlichen Empfénger bekamen Herzen von
einem Mann und 18,20 (30) von einer Frau. 73,6 (28) der weiblichen Empfanger bekamen

ein weibliches Herz, 23,46 (9) ein mannliches.

Die kardiale Grunderkrankung der Empfénger war in 63% (128 eine Kardiomyopathie, in
29,92 (59) eine koronare Herzerkrankung und in 5,1% eine andere Herzerkrankung. Die
Ischémiezeit des Spenderorgans bei der Transplantation bketrug im Mittel 170,1+ 48,6
Minuten (60-315Minuten).

(Siehe Tab. 3.9

3.1.2. Weitere nicht-invasive Pradiktoren

Alle Patienten erhielten eine immunsuppressve Therapie mit Cyclosporin A (83,8%) oder
Taaolimus (16,26), in 996 der Fale in Kombination mit Prednisolon undin 786 mit
Azathioprin. Die durchschnittli chen téglichen Dosen waren von Cyclosporin A 224,8ng, von
Taaolimus 8,6mg, von Prednisolon 12,3ng und von Azathioprin 56,3ng. Der
durchschnittli che Serumspiegel von Ciclosporin A lag bei 196,3ug/1.

Pro Patient wurden im ersten Jahr nach der Transplantation 2,7+ 3,0 (0-13) Abstof3urgen
behandelt, die nadh der Hannower-Klasgfikation bestimmte Stérke variierte von 1a 3b.
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11,%6(20) der Transplantierten zeigten keine AbstoRurgsreektion, entsprechend Grad O der
Klasdfikation. 46,20 der Patienten erreichten Grad 2 odr mehr, Grad 4 wurde bei
niemandem festgestellt.

25,86 (51) der Studienpopuation erhielten eine lipidsenkende Therapie, 14,86 (29) eine
antidiabetische Therapie und 69,P0 (138 eine blutdrucksenkende Therapie. Die Laborwerte
lagen im Mittel fur das Gesamtcholesterin bei 213,2+ 46,6 mg/dl (124-367), fur Triglyceride
bei 149,7+ 79,1 mg/dl (46-535), fur den Blutzucker bei 106,3t 47,9 mg/dl (59-386). Die
Blutdruckmesaungen ergaben einen Mittelwert von 135+ 16/85+ 12 mmHg (10560 Hbs
200140). Der BMI lag bei einem Mittel von 24,0t 3,4 kg/m? (14-32,4).

(Siehe Tab. 3.9

Stammdaten N Mittelwert £ SD Minimum Maximum
Empfingeralter (Jahre) 203 46.6+11.7 17 69
Spenderalter (Jahre) 199 323117 14 59
Ischidmiezeit (min) 171 170.1 £ 48.6 60 315
N Hiufigkeiten (%)
Empfingergeschlecht 203 ménnlich: 165 (81.3 %)
0 weiblich: 38 (18.7 %)
Spendergeschlecht 194 ménnlich: 136 (70.1 %)
weiblich: 58 (29.9 %)
Geschlechtskombination 194 Empfinger & / Spender &: 127 (65.5 %)
(Empféanger/Spender) Empfinger & / Spender Q: 30 (15.5 %)
Empfinger Q / Spender &: 9( 4.6 %)
Empfinger Q / Spender Q: 28 (14.4 %)
Grunderkrankung 197 koronare Herzerkrankung: 59 (29.9 %)
Kardiomyopathie: 128 (65.0 %)
andere: 10( 5.1 %)
Klinikursprung 203 Zentrum I: 97 (47.8 %)
Zentrum II: 106 (52.2 %)

Tab. 3.1: Stammdaten der Studienpopulation

21



Nicht-invasive Priidiktoren N Mittelwert + SD Minimum Maximum

Behandelte Anzahl AbstoBungen 195 2.7+3.0 0 13
Relatives Gewicht (kg/mz) 139 240+34 14.0 324
Blutdruck systolisch/diastolisch (mm Hg) 145 13516/ 85+12 105/ 60 200/ 140
Gesamtcholesterin (mg/dl) 131 213.2 +46.6 124 367
Triglyzeride (mg/dl) 131 149.7 £ 79.1 46 535
Blutzucker (mg/dl) 120 106.3 £47.9 59 386
N Hiufigkeiten (%)

Maximale Stirke der Abstoungen 175 0: 20(11.4 %)
(Hannover Klassifikation) la: 20 (11.4 %)

1b: 54 (30.9 %)

2: 37 (21.1 %)

3a: 24 (13.7 %)

3b: 20(11.4 %)

4: 0 (0%
Cyclosporin A / Tacrolimus Medikation 198 Cyclosporin A: 166 (83.8 %)

Tacrolimus: 32 (16.2 %)
Azathioprin Medikation 200 ja: 156 (78.0 %)

nein: 44 (22.0 %)
Prednisolon Medikation 200 ja: 198 (99.0 %)

nein: 2( 1.0%)
Lipidsenkende Therapie 198 ja: 51 (25.8 %)

nein: 147 (74.2 %)
Antidiabetische Therapie 198 ja: 29 (14.6 %)

nein: 169 (85.4 %)
Blutdrucksenkende Therapie 198 ja 138 (69.7 %)

nein: 60 (30.3 %)

Tab. 3.2  Weitere nicht-invasive potentiell e Pradiktoren der Studienpopulation.

3.2.Invasve Pradiktoren
3.2.1 Angiographie

Bel 143 (70,%%0) der Patienten erbrachte die Angiographie zum Zeitpunkt der ersten IVUS-
Untersuchung einen  namaen Befund in  den  urtersuchten  Segmenten.
Wandurregelmaldigkeiten kleiner 30% wurden bel 29 (14,3%) der Personen festgestellt. 31
(15,3%) wiesen 30% oder mehr auf, wobei 6 Patienten (3,0%) Stenosen Uber 70% zeigten
(siehe Tab. 3.3.
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3.2.2.1IVUS

Die aste 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.
Zwel oder drei Koronarhauptgefélde wurden bei 163 Patienten (80,3%) untersucht, bei den
Ubrigen 40 Patienten war die Untersuchung auf eine Arterie engeschrankt aufgrund zu enger
Lumenverhdtnisse, torquierten Gefal3verlaufes, umngunstiger Geféllabgange oder
Katheterdefektes.

Bel 92 Patienten (45,3%) fand sich ein uraufféliger IVUS-Befund in den urtersuchten
Segmenten, wahrend bei 111 Patienten (54,7%6) eine relevante Arteriosklerose (mehr als
0,3mm), davon bei 40 Patienten (19, 2%6) sogar Plaques dicker als 0,5mm, festgestellt wurden.
Die Mesaung der IVUS-Parameter ergab folgendes Ergebnis. Die maximale Plaquedicke lag
im Mittel bei 0,74+ 0,49 mm und de maximale Plaqueflache bel 5,42+ 3,97mm?. Fir den
Plagueindex 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 bel
der LAD bei 34% (66/194), der RCX bei 34,6% (36/104) und der RKA bel 54,36 (2546).

In Bezug auf die Vertellung arteriosklerotischer Veranderungen innerhalb eines Gefél3es
waren im Gegentell zur Arteriosklerose nicht-transplantierter Herzen tberwiegend proximale
und medide GefaRabschnitte betroffen. Die Plaques der grofden axialen Ausdehnurg
befanden sich somit in 53,26 (108203 der Félle in den proximalen, in 40,% (83203 in
den mediden und nu be 5% (12203 in den dstaen Abschnitten der
Koronarhauptarterien. Ausgeglichen war die segmentale Ausdehnurg der Plaques innerhalb
der Gefal3e: 53,26 (109203 der Plaquebil dungen waren fokal, die restlichen 46,36 (94/203
zeigten sich segmentiibergreifend.

Die Plaguebildung war bel der Mehrheit (92%) der Patienten (n=187) exzentrisch, lediglich
16 Patienten (8%) wiesen eine aus<chliefdlich zirkumferentiell e Plaquebil dung auf.
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Invasive Pridiktoren N Hiufigkeiten (%)

Schweregrad der Angiographie 203 normal: 143 (70.4 %)

(% WandunregelmiBigkeiten) <30%: 29 (14.3 %)
30-50%: 9 (4.4 %)
50-70 %: 16 (7.9 %)
>710%: 6 (3.0%)

N Mittelwert + SD Minimum Maximum
IVUS-Parameter:
Maximale Plaquedicke (mm) 203 0.74 £ 0.49 0 2.94
Maximale Plaquefliche (mm®) 203 542 +3.97 0 17.42
Maximaler Plaqueindex (%) 203 30.1 +18.3 0 84.5
Mittlerer Plaqueindex (%) 203 18.1 £12.6 0 48.4

Tab. 3.3 Potentiell e invasive Pradiktoren

3.3.Ereignisseund Pradiktoren

3.3.1. Klinische Ereignisse

Gewertet wurde jeweils das erste pro Patient auftretende Ereignis. Von den insgesamt 42
Ereignissen waren 37 lardialen Ursprungs, welche im Mittel 5,2+ 3,3 Jahre (0,2-11,2 Jahre)
nach Herztransplantation stattfanden. Davon wurden bel 27 Patienten Revaskularisierungen
durchgefuhrt, bis auf einen Fall (aortocoronarvendser Bypass ACVB) adles perkutane
transluminale koronare Angioplastien (PTCA). Die Ubrigen Ursachen fir kardiale Ereignisse
waren pl6tzlicher Herztod (funf Falle), nichttddi cher Myokardinfarkt (drei Falle) und Listing
fur Retransplantation (zwei Félle). Nichtkardiale Ereignise wie Tod duch Absto3urg oder
Infektionen gingen als konkurierende Ereignisein de Analyse an (siehe Tab. 3.9.

Aus der entsprechenden Kaplan-Meier Uberlebenskurve fir das Auftreten von lkardiaen
Ereignisen bel der gesamten Studienpopuation geht hervor, dass die Wahrscheinlichkeit,
nach zwei, drei oder vier Jahren ohre kardiales Ereignis gewesen zu sein, 8%%, 81% bzw.
78% betrégt (siehe Abb. 3.).

24



Ereignisse Hiufigkeiten (%)*

Kardiale Ereignisse 37 (18.2 %)
davon: davon:
Plorzlicher Herztod 5 (245 %)
Myokardinfarkt 3 (1.48 %)
Retransplantation bzw. Listing fiir R. 2 (0.99 %)
Revaskularisierung 27 (13.3 %)
Nichtkardiale Ereignisse 5 2.5%)
davon: davon:
Tod durch Abstofung 3 (1.48 %)
Tod durch Infektion 1 (0.49 %)
Tod durch sonstige Ursachen 1 (0.49 %)
Klinische Ereignisse gesamt 42  (20.7 %)
* relative Hiufigkeiten beziehen sich auf die Gesamtstichprobe von N = 203

Tab. 3.4  Klinische Ereignise. Pro Patient wird nu das jewels erste Ereignis

ber Uicksichtigt.
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Abb. 3.1 Kaplan-Meier Uberlebenskurve  fiir kardiale  Ereignise  bei
herztransplantierten Patienten (N=203. Zensierungen sind ds vertikale

Sriche markiert.
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3.3.2. Prognastische Wertigkeit der Pradiktoren

In der bivariaten Analyse wurden de Pradiktoren einzeln auf ihre Prognoseféhigkeit for
kardiale Ereignise untersucht. Nur die Variablen mit einem Signifikanzniveau von

mindestens 0,20gehen in de multivariate Analyse én undwerden nachfolgend behandelt.
3.3.2.1. Nicht-invasive Prédiktoren

Bel den Stammdaten weisen de Patienten je nach Zentrumszugehdrigkeit unterschiedliche
Uberlebenszeiten auf (p=0,0129. Kardide Ereignisse traten bei Patienten aus Zentrum |
spéter auf, deren 2-JUR ohre Ereignis lag mit 93% deutlich ber der von Zentrum Il mit
76,%%.

Der Zusammenhang zwischen kli nischem Ereignis und dem Alter der Patienten zeigt einen U-
formigen Verlauf. Das bedeutet, dass Patienten zwischen dem 40. und 55.Lebengjahr mit
einer 2-JUR von 7% ein kirzeres krankheitsfreies Intervall aufweisen als die Patienten urter
40 ocer Uber 55 Jahre mit 90% (p=0,0767.

Auch das Spenderalter zeigt eine deutliche Relation zur Uberlebenszeit (p=0,1339. Die 2-
JUR von Patienten mit einem Herz von Spendern iker 35 Jahre ist mit 78% zunadst
niedriger as von Patienten mit einem Herz jingerer Spender (91%), nach 5 Jahren néhern
sich de Uberlebenskurven jedoch wieder an.

Fir Patienten mit ener Ischamiezeit des Herzens Uber 160 Minuten besteht in diesem
Datensatz eine bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit als fur Patienten mit einer Ischamiezeit
vonweniger als 160Minuten (p=0,0614. Die 2-JUR liegt hier bei 87 kew. 78%.

Auch das Geschlecht der Patienten scheint eine signifikante Rolle zu spielen. Fur weibliche
Empfanger besteht vor allem im langeren Verlauf mit 89% eine dwas bessere 2-JUR als fir
mannli che Empfanger mit 84% (p=0,1599.

(Siehe Abb. 3.2a-€)
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Abb. 3.2 ac: Kaplan-Meier Uberlebenskurven je nach Auspragung der Stammdaten fur
kardiale Ereignisse bei Patienten nach Herztransplantation.
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Abb. 32 d-e:Kaplan-Meier Uberlebenskurven je nach Auspragung der Stammdaten fur
kardiale Ereignisse bel Patienten nach Herztransplantation.

Bei den Ulrigen nicht-invasiv gemessenen Parametern zeigt vor alem das relative Gewicht
eine starke Assoziation mit der Uberlebenszeit (p=0,0007. Patienten mit eéinem Body-Mass
Index Uber 25 kg/m2? haben mit 78% eine deutlich herabgesetzte 2-JUR as nicht-
Ubergewichtige Patienten mit 93%. Nacd einer Beobadtungszeit von 5 Jahren hatten schon
50% der Ubergewichtigen Patienten ein kardiaes Ereignis.

Auch Patienten mit einem Gesamtcholesterinspiegel von tbker 200 mg/dl (p=0,0469 oder mit
einem erhohten Blutdruck haben schlechtere Uberlebenschancen (p=0,0669. Erstere
Uberleben einen Zeitraum von zwei Jahren mit einer Wahrscheinlichkeit von 8®6 im
Vergleich zu 94% bel normalem Cholesterinspiegel, letztere mit einer Wahrscheinli chkeit von
80% im Gegensatz zu 90% bei normalem Blutdruck.

Eine Azathiopringabe im ersten Jahr nach Herztransplantation wirkt sich negativ auf das
krankheitsfreie Uberleben der Patienten aus (p=0,1223. Die 2-JUR mit dem Medikament
liegt bei 83%, ohre bel 90%.

(Siehe Abb. 3.3a-d)
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Abb. 3.3 ad:Kaplan-Meier Uberlebenskurven nach Auspragung weiterer nicht-invasiver

Pradiktoren fr kardiale Ereigniss bei Patienten nach Herztransplantation.

3.3.2.2. Invasive Pradiktoren

Die invasiv gemessenen Parameter aus Angiographie und 1IVU S-Untersuchung erwiesen sich
as shr starke Prédiktoren fur kardiale Ereignise nadh Herztransplantation (p jewells
<0,0002.
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Das krankheitsfreie Uberleben in den ersten zwei Jahren ist fir Patienten mit
Wandurregelmailigkeiten >30% in der Angiographie mit 27% deutlich reduziert im
Vergleich zu 95% bei denjenigen mit unauff ali gem Angiographiebefund (siehe Abb. 3.4).

Die Uberlebensraten fiir die vier verschiedenen Auspragungen der 1VUS-Parameter sind sehr
dhnlich. Digenigen Patienten mit den guten Untersuchungswerten schneiden im
krankheitsfreien Uberleben sehr viel besser ab als digienigen mit den schledhteren Werten.
Die 2-JURen von ersteren liegen bei 100% (maximale Plaquedicke, mittlerer Plagueindex),
98% (maximaler Plagueindex) und 926 (maximale Plaqueflade), bzw. fur letztere bei 73%
(maximale Plaquedicke), 71% (maximale Plagueflade) und 6% (maximaler und mittlerer
Plagueindex) (siehe Abb. 3.4be).

Von dn verschiedenen IVUS-Parametern wurde der maximale Plaqueindex als der
aussagekréftigste fur die multivariable Analyse ausgewéhlt. Die Devianz der anderen IVUS-
Parameter war verglichen mit dem maximalen Plaqueindex jeweil s erhoht: fur den mittleren
Plaqueindex um 6,%%, die maximale Plagudcke um 7,3% und de maximale Plaquefladche um
9,M%.

Angiographie
WandunregelmaBigkeiten < 30 %
—— WandunregelmaBigkeiten > 30 %

Wahrscheinlichkeit
=)}

—T T T T

0123 4r7r

W 4
o A
N
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Abb. 3.4 a Kaplan-Meier Uberlebenskurven nach Auspragung des Schweregrads der
Angiographiefur kardiale Ereignisse bel Patienten nach

Herztransplantation.
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Abb. 3.4 be: Kaplan-Meier Uberlebenskurven nach Auspragung der | VUS-Parameter fiir

kardiale Ereignisse bel Patienten nach Herztransplantation.
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3.4.DasPradiktionsmoddll

Die genannten Variablen Klinikursprung, Zeit nach Transplantation, Empfénger- und
Spenderalter, Empfangergeschledht, Ischamiezeit, Azathioprinmedikation, relatives Gewicht,
Blutdruck, Gesamtcholesterinspiegel, angiographische Verénderungen und maximaler
Plaqueindex wurden mit der Log-Likelihood Statistik auf ihre Signifikanz (p<0,09 fur ein
Prédiktionsmodell analysiert.

In desem verblieben letztendich das relative Gewicht (BMI) (RR 5,6, 95%0KI 2,2-14,4), der
Schweregrad der Angiographie (RR 18,2 95%KI 6,550,7) und cer maximale Plagueindex
(RR 12,0 95%KI 3,4-42,2 (ale p<0,0005.

Die sich anschlief3ende multivariable Anayse wurde aufgrund fehlender Angaben fir das
relative Gewicht bei 64 Patienten nur mit den verbleibenden 139Personen duchgefiihrt. Hier
zeigte sich dann, chssdas jewelili ge relative Risiko fur ein kardiales Ereignis bei Ubergewicht
um das 5,6fadche, bel erh6htem maximaen Plagueindex um das 12-fadhe und kei einer

auffalli gen Angiographie um das18,2fache ehoht ist.
Es wurde folgende Prédiktionsformel aus diesem multi variablen Modell entwickelt:
Lineaer Pradiktor = (1,72 *Indikator fur relatives Gewicht) + ( 2,90 * Indikator fir

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

Der Wert des Indikators belauft sich auf 1 oder O, je nach An- oder Abwesenheit der
pradiktiven Faktoren Ubergewicht, auffalliger Angiographiebefund und holr maximaler
Plaqueindex.
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Daraus |8sg sich dann rach der Formel

RR = elinearerPrédiktor

das personliche relative Risiko jedes einzelnen Patienten fur ein kardiales Ereignis berechnen.
Die Tabelle 3.5 zeigt die att moglichen Kombinationen der drei Pradiktoren und dis jewells

daraus resulti erende relative Risiko.

Risikofaktor Merkmal vorhanden (1) oder nicht vorhandgn (0)

Relatives Gewicht o 1 0 0 1 10 1

> 25 kg/m® ' s

Schweregrad der 0 0 0 1 0 1 1 1

Angiographie>30% { ¢+ i Eo I . N

Maximaler Plaqueindex: 0 0 10 10 1

> 30% i : i ; : i : i

Linearer Pradiktor 0 1.72 2.48 2.90 4.20 4.62 5.38 7.10

Relatives Risiko 1 5.58 11.96 18.21 66.69 101.60 217.78 1214.76
(Basis)

N 50 33 29 0 14 2 5 6

Tab. 3.5  Kombinationsméglichkeiten fir die Auspragungen der Risikofaktoren aus
dem Pradiktionsmodell. Darstellung von linearem Pradiktor, relativem Risiko
undrealer Besetzung (N) pro Kombination.

Fur eine komplikationslose Kklinische Anwendurg wurde der Kalies' Score, ein vereinfadt es
Moddl mit vier Kategorien (I-1ll), entwickelt, wobel Gruppen mit dhnlichem lineaen
Prédiktor zusammengefasd wurden (siehe Tab. 3.9.
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Risikofaktor Merkmal vorhanden (1) oder nicht vorhandgn 0)

Relatives Gewicht 0 1 0 0 1 1 o 1
> 25 kg/m® : :
Schweregrad der 0 0 0 1 0 1 11
Angiographie > 30 % :
Maximaler Plaqueindex 0 0 1 0 1 0 1 1
>30% 2 3
Linearer Pradiktor (Ip) 0 1.72 2.48 2.90 4.20 4.62 5.38 7.10
Gruppierung des O<Ip<3 3<Ilp<s Ip>5
linearen Pridiktors 2 . 5 & . A = —
Kalies‘ Score 0 I II I
N 50 62 16 11
kardiale Ereignisse 0 4 (6.5%) 8 (50 %) 11 (100 %)
(% pro Score)

davon

plotzlicher Herztod 0 1 0 2

Tab. 3.6  Bildung eines vereinfachten Scores mit vier Auspragungen (Kalies Score).
Darstellung des Vorgehens bel der Grupperung des linearen Pradiktors (Ip),
realer Besetzung (N) undAnteil der kardialen Ereignisse pro Sore-Gruppe.

Somit ergibt sich fur jeden herztransplantierten Patienten folgende Zuordnurgsmaogli chkeit in
eine der Kategorien des Scores:

0: Kein Risikofaktor
I: 1 Risikofaktor
Il: Relatives Gewicht und linvasiver Risikofaktor

I 2 invasive Risikofaktoren
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In urserer Studienpopuation gehdren 50 Patienten, bei denen im Beobadhtungszeitraum kein
kardiales Ereignis auftrat, der Score-Gruppe 0 an. Der Gruppe | lasen sich 62 Personen
zuordren. Hier ereigneten sich vier (6,5%) kardide Ereignise, drei davon waren
Revaskularisierungen und eines ein pl6tzlicher Herztod. Bel den 16 Patienten in Score-
Gruppe Il waren dle adt (50%) auftretenden Ereignise Revaskularisierungen. Die 11
Personen in Gruppe Il erlitten ale (10®6) ein kardiales Ereignis (8 Revaskularisierungen,
ein nicht tddli cher Myokardinfarkt undzwel pl6tzliche Herztode) (siehe Abb. 3.5.

krankheitsfreies Uberleben

L)

" | Kalies® Score

kein Risikofaktor
1 Risikofaktor

Relatives Gewicht + 1 invasiver Risikofaktor | .
2 invasive Risikofaktoren

Wahrscheinlichkeit

Zeit (Jahre)

Abb. 3.5 Kaplan-Meier Uberlebenskurven der vier gebildeten Risikogruppen (Kalies
Score).

Anhand des Scores kann fur einen bestimmten Patienten nach dessen Zuordnurg in den Score
die Wahrscheinlichkeit, die nadhsten x Jahre nach der 1. IVUS-Untersuchurng krankheitsfrei

zu Ulerleben, ermittelt werden.

So besteht in desem Datensatz fur Patienten in Score-Gruppe 0 eine 100 %ige Chance, die
nadsten sedis Jahre krankheitsfrei zu Gberleben, wahrend das bel Patienten aus Score-
Gruppe | nur noch fur 8% der Félle gilt, hier liegt die a@eignisfreie Uberlebenszeit bei 5,6
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Jahren. Firr die Gruppen Il und il fallen de Uberlebenskurven steil ab, de jeweili ge mediane
Uberlebenszeit liegt bei 2,2 kew. 0,5Jahren (siehe Tab. 3.7).

Kalies‘ Score 0 (griin) I (blau) II (schwarz) III (rot)
kein Risikofaktor 1 Risikofaktor Relatives Gewicht + 2 invasive

1 invasiver Risikofaktoren
Risikofaktor

Mediane krankheitsfreie nicht erreicht nicht erreicht 2.2 Jahre 0.5 Jahre

Uberlebenszeit

IYIittlere krankheitsfreie nicht erreicht 5.6 Jahre 3.1 Jahre 0.8 Jahre

Uberlebenszeit

1-Jahres-Uberlebens- 100 % 100 % 87 % 45 %

wahrscheinlichkeit

2-Jahres-Uberlebens- 100 % 98 % 65 % 10 %

wahrscheinlichkeit

4-Jahres-Uberlebens- 100 % 89 % 48 % 0%

wahrscheinlichkeit

Kardiale Ereignisse 0/50 4/62 8/16 11/11

(% pro Score) (0 %) (6.5 %) (50 %) (100 %)

Tab. 3.7 Mediane und mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeiten und 1-Jahres-, 2-
Jahres- bzw. 4-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir das krankheitsfreie Uberleben.

Fur die 64 Patienten ohre bekanntes relatives Gewicht kann keine Zuordnurg in den Kalies'
Score efolgen. Digenigen mit unauffélligen invasiven Prédiktoren hatten keine kardialen
Ereignisse. Bei den 27 mit einem auff dlli gen invasiven Risikofaktor hatten drei ein kardiales
Ereignis und kel den 18 mit sowohl auffaligem IVUS als auch aufféliger Angiographie

traten 11Ereignisse aif.
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4. Diskusgon

Seit einigen Jahren steht mit dem intravaskuldren Ultraschall neben der Angiographie noch
eine Methode zur Beurtellung der Entwicklung von Transplantatvaskulopathie bel Patienten
nach Herztransplantation zur Verfigung. Wahrend kei der Angiographie lediglich de
Anderung des Lumendiameters, nicht aber die Anderung der GefalgroRe bei
gleichbleibendem Lumen festgestellt werden kann, vermag ersterer die genauen Lumen- und
Gefaligrenzen abzubil den. Damit wird es moglich, auch eine kompensatorische Vergrolierung
der Media-Adventitia-Grenze (,Remodeling”) bel gleichblelbbendem Lumen zu erkennen.
Daher ist die IVUS-Untersuchung mittlerweille Methode der Wahl zur Feststellung einer
Transplantatvaskulopathie bei Patienten nadh Herztransplantation (St. Goar et a. 1992,
Ventura @ a. 199).

Diese bizentrische retrospektive Kohatenstudie mit 203 herztransplantierten Patienten, bei
denen IVUS in Erganzung zur Angiographie engesetzt wurde, zeigt deutlich, dass der
Untersuchung mit IVUS durchaus auch ein prognaostischer Wert in Bezug auf spétere kardiale
Ereignisse zukommt Eine auffalli ge Angiographie und Ubergewicht erwiesen sich ebenfalls
als sgnifikante Pradiktoren.

Der Zusammenhang des Ergebnisses der 1VU S-Untersuchung und kardialer Ereignisse wurde
vorher bereits von einigen Arbeitsgruppen (Mehra ¢ al. 1995bg; Rickenbadcher et al. 199%)
erkannt, jedoch nie mit Ergebnissen aus Angiographie oder anderen immundogischen und
nicht-immundogischen Parametern as potentiellen Pradiktoren kardialer Ereignisse in einer

multi variablen Analyse untersucht.

Des weiteren wurde @n Risikoscore entwickelt, der die medizinische Anwendbarkeit der hier
erzielten Ergebnisee emaogli cht. Somit konrten weniger gefahrdete Patienten identifiziert und
im Gegensatz zu den geféhrdeteren weitmaschiger kontrolli ert werden, was den Patienten
Unannehmlichkeiten und Nebenwirkungen deser invasiven dagnostischen Mal3drehme

erspart undgleichzeitig unndige Kosten im Gesundheitss/stem vermeidet.
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4.1.Nicht-invagsve Pradiktoren
4.1.1. Stammdaten

Die Zusammensetzung der Studienpopuationin Bezug auf die Stammdaten ist mit derjenigen
anderer Zentren duchaus zu vergleichen (Mehra @ a. 199%, 199D, Verhoeven et a. 1996,
Sharpleset a. 1997).

Das mittlere Alter der Patienten deser Studie war 46,6+ 11,7 Jahre, dhnlich der Koharten bel
Rickenbadher et a. mit 45,5+ 11,1 Jahren ocder bel Verhoeven et . mit 46,1+ 9,5 Jahren. Bel
uns waren 81,36 der Empfanger Méanner, bel Rickenbadher et al. 82,226 und kei Mehra 4 al.
84,1%. Die Herzen stammten von Spendern mit einem Alter zwischen 14 und 59 Jahren
(Mittelwert 32,3+ 11,7 Jahre), wobei 70% mannlicher Herkunft waren. Das mittlere
Spenderater bei Verhoeven et a. liegt bel 27 Jahren mit einer Spannweite von 14 lis 47
Jahren, bei Mehra @ al. waren 61,36 der Spender Manner. Auch de mittlere Ischamiezeit
unserer Studie mit 170,1+ 48,6 Minuten war mit der aus anderen Zentren zu vergleichen, dat
lag sie meist zwischen 160 und 19Minuten (Mehra d a., Gao et al.; beide 1997).

Lediglich in den Vorerkrankurngen, die zur Herztransplantation fuhrten, finden sich leichte
Unterschiede. So war in deser Kohate die Kardiomyopathie in 63% der Féle vertreten und
in 29,% die KHK (&hnlich Fraundet a. 1999, wahrend kel Rickenbadher et a. die KHK mit
50% im Gegensatz zur Kardiomyopathie mit 47% Uberwog.

4.1.2. \Weltere nicht-invasive Parameter

Die immunsuppressve Therapie der Patienten deser Studie ist derjeniger anderer
Arbeitsgruppen dhnlich. Die Tagesdosen und Blutspiegel der verschiedenen Medikamente
zeigen keine aufféli gen Abweichungen zu friheren Studien (Mehra € a. 199%, Négele d al.
1997,Rickenbacher et al. 1995.

Eine niedrigere Pravalenz von AbstolRurgen wahrend des ersten Jahres nach Transplantation
wurde 1995 kel Mehraet a. (0,99+ 0,39 und 1997 b Gao et a. (1,9+ 1,2) festgestellt. Die
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Ergebnise von Rickenbadher et a. 1995mit im Mittel 2,2 kehandelten AbstoRurgen pro
Patient im ersten Jahr sind @hnlich urserer Erfahrung von duchschnittlich 2,7 kehandelten

Absto3urgen in desem Zeitraum.

In der Literatur finden sich viele Studien, die den Verdadt auf eine Verschlechterung der
Transplantatvaskulopathie durch vorangegangene AbstoRurgen nahe legen (Gao et a. 1993,
Mehra @ a. 1997. Mehra & al. berichten in desem Zusammenhang auch von einem
signifikanten Einfluf3 der immunsuppressven Medikation. So war bel Patienten mit einer
hoheren Cortisondasis eine Zunahme kardialer Ereignise festzustellen, wahrend holere
tagliche Cyclosporindosen einen protektiven Effekt zu haben scheinen. Genau gegensétzli che
Ergebniss, jedoch im Tierversuch, wurden 1991 vonMennander et al. veroffentlicht. Hier
zeigte Cyclosporin  eher negative Auswirkungen auf eine Entwicklung der

Transplantatvaskul opathie, wahrend Cortison undAzathioprin protektiv zu wirken scheinen.

Die Laborwerte der untersuchten Studienpopdation fur das Gesamt-Cholesterin, den
Blutzucker und cbn Blutdruck unterscheiden sich kaum von den berichteten Daten anderer
Zentren (Escobar et a. 1994,Mehra @ al 1995,Gao et a. 1997. Lediglich de Werte der
Triglyceride (im Mittel 150 mg/dl) liegen niedriger as bel friheren Arbeiten (im Mittel 200
mg/dl bel Gao et al. 1997 undMehra @ a. 1995.

Der Durchschnittswert von 24,0t 3,4 kg/m? flr das relative Gewicht bestétigt die Ergebnisse
vergleichbarer Studien (Escobar et al. 1994. Dieser Wert liegt nah an der von urs ermittelten
kriti schen Grenze von 2%g/m?. Dariiber ist das Risiko fur ein kardiales Ereignis 5,6mal hoher

alsfur Patienten de mit ihrem Gewicht unter dieser Grenze li egen.

In anderen Studien konrte kein Zusammenhang von Gewicht und lkardialen Ereignissen nach
Herztransplantation ermittelt werden (Bourge @ a. 1993, es wurde jedoch des Ofteren
bestétigt, dassUbergewicht einen Risikofaktor fiir eine Intimahyperplasie darstellt (Escobar et
al.1994,Hauptmann et a.1995,Rickenbadier et a.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 ndigen
Steroideinnahme und der Besserung des Allgemeinzustandes der Patienten oft signifikant
erhoht. Bei unserer Popuation waren im ersten Jahr nadh Transplantation 39,5%6 der

Patienten Gkergewichtig.
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4.2.1nvasve Prédiktoren
4.2.1. Angiographie

Die herztransplantierten Patienten deser Studie mit Wandurregelmaiigkeiten in  der
Angiographie von <30% sind 18nal seltener von kardialen Ereignissen betroffen a's jene mit
Wandurregelmaidigkeiten von =30%. 15,226 (31/203) unserer Patienten fielen in letztere
Gruppe, die Ubrigen hatten weniger schwerwiegende Veranderungen.

Uretzky et a. (1992 berichteten aufgrund einer Kohartenstudie an 306 Patienten von einem
signifikant erhdhten Risiko fir kardiale Ereignisse und Todesfélle bei Patienten mit jegli chen
Wandurregelmaldigkeiten im Gegensatz zu jenen mit normalem Befund. Erstere hatten im
Gegensatz zu urseren Ergebnissen nu eine 3,44mal hohere Wahrscheinlichkeit fir ein
kardiales Ereignis as letztere, jedoch wurden in deser Studie die vorhandenen
Wandurregelmaldigkeiten auch nicht weiter klassfiziert. Im selben Jahr konrnte a@ne Arbeit
von Koegh et a. eine nur 50%ige 2-JUR bei Patienten mit einer angiographisch gemessenen
Lumenstenase von >40% aufzeigen, wobei das Uberleben in einem direkten Zusamenhang
mit der Schwere der Stenose und der Anzahl der betroff enen Gefél3e stand.

Ein Zusammenhang zwischen den angiographischen und hstologischen Veranderungen der
Koronargefélde, die ja aich mit den Klinischen Ereignissen in Verbindurg stehen, wurde von
Johrson et a. 1991 aufgezeigt. Der Grad der Lumenverengung korrelierte hier gut mit
demjenigen der spéter histologisch festgestellten Auff dlli gkeiten.

4.2.2.IVUS

Die aste IVUS-Untersuchung fand in deser Studie 2,9+ 1,2 Jahre nadch Transplantation statt.
Ahnliche Abstande sind in den Arbeiten von Mehra d al. (19950, Rickenbacher et d.
(1995h und Goar et a. (1992 zu finden.

Die Anzahl der mit IVUS analysierten Segmente und Koronarhauptarterien pro Patient
korreliert mit den Zahlen anderer Studien (Tuzcu et al.1995,Rickenbadher et a.19%, Klauss
et a.1997. Die Befunde variieren jedoch erheblich. So war bei Tuzcu et a. der Antell
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derjenigen Patienten mit einer Plaguedicke >0,5mm mit 56% viel héher als bei uns mit
19,6, wahrend bei Rickenbadher et al. 67,86 der Studienpopdation Werte <0,3mm
aufwiesen, was bei uns wiederum nur 45,3% hatten.

Die Plaquebildung war in urserer Studie bel der Mehrheit (92%) der Patienten exzentrisch,
lediglich 8% wiesen eine ausschliefdlich zirkumferentielle Plaquebildung auf. Mehra  al.
(1995 berichten im Gegensatz dazu von 8646 konzentrischer Verteillung der Plaques in den
untersuchten Gefélen undauch voneher diffusem Auftreten derselben (81%), bel uns war es
in 53,6, bei Tuzcu et a sogar in 85,P6 fokal. Das hauptsadliche Vorkommen deser
Plaques in proximalen und medialen Abschnitten der Koronararterien wurde aich in den
anderen Studien bestétigt.

In urserer Studie lag die prozentuale Plaquebelastung bel der LAD bel 34%, der RCX bei
34,606 und dr RKA be 54,36. Klauss et a. (1997) sowie auch Tuzcu et al. (1995
berichteten eher von einer Verteillung, bei der die LAD digenige Arterie mit dem héaufigsten
Plaguevorkommen ist. Erstere veroffentlichten schon 1995einen Artikel Uber die grofe
Variabilit & des Vaskulopathieausmales der verschiedenen Gefalde und Segmente bel ein und
demsel ben Patienten.

Bel den IVUS-Parametern lasen sich nu die maximale Plaguedicke und der mittlere
Plaqueindex mit den Werten von Mehra d al. vergleichen. Ersterer liegt mit 0,74+ 0,49mm
leicht Uber deren Ergebnissen, letzterer ist mit 18,1+ 12,68% durchaus dhnlich. Die anderen
von urs ermittelten Parameter, maximale Plagueflache und maximaler Plagueindex, sind in
der Literatur nicht zu finden, lediglich Werte fur eine mittlere Plaquedicke (im Mittel 0,4mm,
Mehra @ a. 19951). Mehra & a. berichteten in einer Studie mit 74 Patienten voneiner 10fadch
hoheren Rate (19950 undin einer Studie mit 101 Patienten von einer 3fach hoheren Rate
(199%) von kardialen Ereignissen bel denjenigen Patienten mit hoéherer Plaguedicke.

Gerade der maximale Plagueindex hat sich jedoch bei unserer Untersuchung als sgnifikanter
Prédiktor zur Prognose von kardialen Ereignissen erwiesen. Betragt er Uber 30%, besteht ein
12-fach erhbhes Risiko fur ein kardiaes Ereignis im Vergleich zu Patienten mit Werten
<30%, urebhangig vom Angiographiebefund. In urserer Studie hatten 47,786 (97/203
Patienten einen maximalen Plagueindex von < 30%.
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Dass die Plaguedicke sowohl bel einem unauffdligen als auch bel enem aufféligen
Angiographieagebnis einen Pradiktor kardialer Ereignisse nadch Herztransplantation darstellt,
zeigten auch Rickenbadcher et al. (19950 in einer Studie mit 145 Patienten. Hier war das
Risiko bel Patienten mit einer Intimadicke >0,3mm und auff alli gem Angiographiebefund 4,9
fadh erhoht, bel solchen mit ureuffélliger Angiographie 4,6-fadch, also nu unwesentlich
weniger.

Eine Studie mit gegenteiligem Ergebnis wurde 1996 vonlLiang et a. vertffentlicht. Sie
wiesen bei 70 Patienten mit unauffdlligem Angiogranm keine Zunahme an kardialen

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

4.3.Prognastische Wertigkeit der Pradiktoren

4.3.1. Klinische Ereignisse

Die ungefdhre prozentuale Verteilung kardialer und ncht-kardialer Ereignise sowie der
Zeitpunkt derselben waren in urserer Studie &nlich derer von Rickenbadher et al 1995 und
Mehra d@ a. 1995. Jedoch lag bel beiden de Anzahl der an potzlichem Herztod und
Myokardinfarkt verstorbenen sowie die @ner Retransplantation zugefiihrten Patienten holer
als bei uns, die der durchgefuhrten Revaskularisierungen (PTCA, ACVB) dagegen um einiges
niedriger. So urterzogen sich 13,36 unserer Patienten einer Revaskularisierung, 1,0% einer
Retransplantation, 2,%% erlitten einen pl6tzlichen Herztod und1,%% einen Myokardinfarkt.
Fur Rickenbacher und Mehra lagen die entsprechenden Werte bei 4,1% bzw. 3,84 fir eine
Revaskulariserung und kel 8,3% bzw. 14,46 gemeinsam fur plétzlichen Herztod und
Myokardinfarkt.

4.3.2. Die Pradiktoren

Folgende Variablen erwiesen sich im bivariaten Screening a's sgnifikant:

Klinikursprung, Empfanger- und Spenderalter, Empféngergeschlecht, Ischémiezeit,
Azathioprinmedikation, relatives Gewicht, Blutdruck, Gesamtcholesterin, Zeit nad
Transplantation, sowie sémtliche Angiographie- undIVU S-Parameter.
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In der multivariablen Analyse wurden schliefdlich de drel Parameter relatives Gewicht,
Schweregrad der angiographischen Veranderungen und dr maximale Plagueindex als
signifikante Pradiktoren ermittelt (p<0,05.

Obwohl sich in der bivariaten Untersuchung ale IVUS-Parameter as hochsignifikant
herausgellten, Hieb letztendich der maximale Plagueindex as der Faktor mit der grofden
prognostischen Wertigkeit bestehen. Mit ihm wurde die geringste statistische Devianz beim
Prézidieren kardialer Ereignisse ehalten; auch der p-Wert in der bivariaten Analyse war am
kleinsten. Er stellt das relative Ausmald der Stenosierung dar, was im Endeffekt
aussagekraftiger als die @soluten Werte von Plaquedicke und Plaquefladhe ist, nachdem z.B.
in einem kleinen Gefd3 schon eine geringe Plaguedicke zu einer schweren Beantradtigung
der Durchblutung fuhren kann.

4.3.2.1. Dasrelative Gewicht als Pradiktor

Aus dem multivariaten Modell geht hervor, dass herztransplantierte Patienten mit
Ubergewicht (BMI>25kg/m?) ein 5,6mal hoheres Risiko fiir ein kardiales Ereignis haben als
Patienten mit einem relativen Gewicht <25kg/m?2. In dieser Studienpopuation betrifft das im
ersten Jahr nach Transplantation 39,5P6 der Patienten, wobel die Werte im spéteren Verlauf
meist ansteigen, da sich de Adipositas durch de Steroideinnahme héufig verschledtert
(Largiader 1996.

In mehreren Studien wurde zwar gezeigt, dassUbergewicht durchaus ein Risikofaktor fir eine
Intimahyperplasie ist (Escobar et a. 1994, Hauptmann et a. 1995,Rickenbacher et a. 1996,
Winters et a. 1990, ein Zusammenhang zwischen relativem Gewicht und HKinischen
Ereignisen bei herztransplantierten Patienten wurde jedoch nu von Bourge d al. 1993
untersucht. Sie konrten damals keinen EinfluR auf die Uberlebenszeit feststellen,
berlicksichtigten aber im Gegensatz zu vorliegender Studie nur das Gewicht vor und nicht

nadh der Transplantation.

Durch geziedlte Gewichtsreduktion konrie daher das Risiko der Patienten, rnach einer

Transplantation ein kardiales Ereignis zu erleiden, eventuell gesenkt werden.
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4.3.2.2. Die Angiographie ds Pradiktor

Das multivariate Modell beschreibt fur herztransplantierte Patienten, de in der Angiographie
Wandurregelmailigkeiten >30% aufweisen, ein 18mal hoheres Risiko fur ein kardiales
Ereignis als fur Patienten mit Wandurregelméaldigkeiten <30%. In deser Studie wiesen
15,2% der Patienten im ersten Jahr nach der Transplantation einen Befund mit
Unregelmal3igkeiten >30% auf.

Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen Koegh et al. 1992.1n ihrer Studie hatten Patienten mit
einer Lumenstenose >=40% eine um 50% verminderte 2-JUR. Im gleichen Jahr zeigten
Uretzky et al. in einer Studie mit 427 Patienten ein nu 3,44fac erhohtes Risiko fir jegliches
kardiales Ereignis und ein 4,6fach erhdhtes Risiko fur einen kardial bedingten Tod bei
Patienten mit auffaligem angiographischen Befund. Jedoch wurden her jegliche

vorhandenen Wandurregelmaldigkeiten gewertet ohrne weitere klassfikatorische Unterteil ung.

4.3.2.3. Der maximale Plaqueindex al's Pradiktor

Patienten mit einem maximalen Plaqueindex >30% haben ein 12fadt erhéhes Risiko fir ein
kardiales Ereignis as Patienten mit einem maximalen Plagueindex <30%. In urserer Studie
hatten 47,7846 der Patienten erhbhte Werte.

Mehra € al. stellten in 2 Studien mit 74 kezw. 101Patienten (1995b, 19986) erhdhe Raten von
kardialen Ereigniseen bel Patienten mit grolierer Plaquedicke fest. Einmal bestand fur diese
das 3-fache, das andere Mal sogar das 10-fache Risiko im Gegensatz zu Patienten mit
unauffaligem IVUS.

Das grol¥ere Risiko ist jedoch urebhdngig vom Ergebnis der Angiographie, es gilt aso
gleichermal3en fur einen ureufféli gen wie fur einen aufféalligen Angiographiebefund. Diese
Tatsadhe stellten auch schon Rickenbacher et a. (19950 in einer Studie mit 145 Patienten
und Mehra @ a. (1995 mit 74 Patienten fest, wohingegen Liang et a. (1999 bei 70
angiographisch ureuffédligen Patienten mit einer Plaguedicke >0,3 mm keine Zunahme von

kardialen Ereignissen verzeichneten.
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4.3.2.4. Nicht signifikante Parameter

Alle weiteren immundogischen und mcht-immundogischen Parameter erwiesen sich in der
multivariablen Analyse ds nicht signifikant (p>0,05. Klinikursprung und Gesamtcholesterin
zeigten sich jedoch in der bivariaten Analyse ds sgnifikante Pradiktoren. Bel der Variable
Klinikursprung kann dbs folgendermal3en erklart werden:

Patienten aus Zentrum Il wurden hauptsddilich dann einer 1VUS-Untersuchung zugefuhrt,
wenn bei der Angiographie Unregelméfdigkeiten festgestellt worden sind, auf3erdem erhielten
se die este IVUS-Untersuchung etwas géter as Patienten aus Zentrum |. Der maximale
Plaqueindex war daher in der Regel in Zentrum Il grofer und damit das krankheitsfreie
Uberleben etwas hlednter.

In Bezug auf das Gesamtcholesterin steht auf¥er Frage, dass ein Zusammenhang mit dem
relativen Gewicht besteht. Gemeinsam mit Hypertension und lerabgesetzter Glukaosetol eranz
werden dese ds metabalisches Syndrom zusammengefasd (Classen et a. 1998,Kannel et al.
1990. Studien zeigten, dass €honin den ersten Monaten nach einer Herztransplantation der
Gesamtchalesterinspiegel signifikant ansteigt, wobei hier eine Therapie mit Taaolimus im
Gegensatz z2u Cyclosporin einen protektiven Effekt zu haben scheint (Akhlaghi et al. 20039.
Eich et a. (1991), Escobar et a. (1994, Gao et a. (1987, Rickenbader et a. (1996 und
Pethig et a. (2000 ermittelten das Chalesterin, va. das LDL, als wichtigen Pradiktor fir
Stenosen in Angiographie und IVUS. Eine ddesterinsenkende Therapie vermindert hier
zwar nicht die Plaguefladche, verbessert wohl aber das Remodeling der Gefédlle und die
Endahelfunktion (Hamasaki et a. 200Q. Diese ist bei erhohten LDL-Werten gestort, was
dann zu einem volligen Verlust der endahelvermittelten VVasodilatation der Koronargefélde
fuhrt. Die Behandlung der Hyperlipidamie kann kel transplantierten Patienten jedoch
Schwierigkeiten mit sich bringen, da die normaerweise verwendeten Medikamente in
hoherem Mal3e ds bei Nichttransplantierten zu Nebenwirkungen flhren, richt zuletzt wegen
Interaktionen mit der immunsuppressven Medikation (Johrson et a. 1992.

Dass langere Ischamiezeiten eine bessere Prognose aufweisen, widerspricht anderen Studien
(Bourge ¢ al. 1993,Rickenbacher et al. 1995%), urserer Meinurg jedoch liegt der Grund fir
dieses Ergebnis in der zunehmenden Erfahrung im Management von Herztransplantationen
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und dr optimierten Betreuung der Transplantierten, was die mit der Zeit |anger gewordenen
Transportwege der Organe (Sharples et al. 1991 wieder ausgleicht.

Zwe in vorangegangenen Studien dskutierte Pradiktoren, eine CMV-Infektion und @s
Rauchen, standen in desem Fall nicht zur Verfigung.

In einer Analyse an 84 herztransplantierten Patienten ermittelten Nagele d al. (1997 Rauchen
als einzigen signifikanten Risikofaktor fur kardiale Ereignisse: Nichtraucher waren nach 10
Jahren nach mit 51%iger Wahrscheinlichkeit ereignisfrel, wahrend all e rauchenden Patienten
innerhalb der ersten funf Jahre verstarben. Rickenbader et al. (1995) fanden aulRerdem einen
Zusammenhang zwischen dem Rauchen und e Transplantatvaskul opathie.

Auch eine Infektion mit CMV wird in der Literatur als Préadiktor kardialer Ereignisse
diskutiert. Wahrend Mc Donald et a. (1989 und Gao et a. (1997 in ihren Untersuchungen
eine CMV-Infektion als Risikofaktor fir eine Transplantatvaskulopathie emittelten, konrten
Sharples et a. (1991 keinen Zusammenhang feststellen. Eine grof¥e Multicenterstudie an
1553 Patienten (Kirklin et a. 1994 konne eenfalls nicht von einem signifikanten
Zusammenhang zwischen CMV und lardialen Ereignisen berichten, sie sehen den Grund

dafUr in den guten Therapiemdgli chkeiten mit Ganciclovir.

4.3.3. Das Pradiktionsmodell

Auf der Grundage der Formeln fur den lineaen Prédiktor und dbs relative Risiko wurde
letztendliich der klinisch einfach anwendbare Kalies Score entwickelt, aus dem sich das
krankheitsfreie Uberleben fiir einzelne Patienten ablesen 14s4.

Die anzige Arbeitsgruppe, die eenfals <hon einmal den Versuch der Auftellung ihrer
Patienten in verschiedene Risikogruppen, zwar nicht fur kardiale Ereignise aer fur die
Entwicklung einer schweren Transplantatvaskul opathie, macte, waren Mehra d al.1995.Die
von ihnen entwickelten Risikofaktoren waren Spenderdter >35 Jahre, Triglyceridwerte
zwischen 150 und250mg/dl, Triglyceridwerte >250mg/dl und Abstol3urgswerte in der
Biopsie im ersten Jahr >1. Anhand deser Faktoren kénren de Patienten in 12 Risikogruppen
eingeteilt werden, de ane asteigende Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung einer

schweren Transplantatvaskul opathie haben.
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In urserem Fall wurde zunadhst ein Pradiktionsmodell mit adht Kategorien erschaffen, aus
dem fir jeden Patient je nach Kombination cer drei Risikofaktoren ein individuelles Risiko
fur ein kardiales Ereignis ermittelt werden kann. Um jedoch eine praktikable Anwendurg zu
gewdhrleisten, wurden dese adit Kategorien in vier Gruppen &hnlichen Riskos

zusammengefasd, dem Kalies' Score.

Kein kardiales Ereignis bis zum Ende der Beobadtungszeit, also maximal sedhs Jahre, kam
lediglich bei den 50 Patienten der Score-Gruppe O vor. Schon ab Score-Gruppe | besteht fir
die Patienten ein erh6hes Risiko, ein kardiales Ereignis zu erleiden, de mediane
Uberlebenszeit sinkt zusehends. Diese liegt bei Patienten mit angiographisch festgestellten
Wandveranderungen >30% und einer auffélli gen IVU S-Untersuchung (Score-Gruppe Ill) nur
noch bei einem haben Jahr, alle 11 Patienten aus dieser Gruppe elitten wahrend der
Beobadtungszeit ein kardiales Ereignis.

Der Hintergrund fir dieses Modell ist der Versuch, Risikoprofile zu identifizieren und
dementspredhend spezifische Nadsorgeintervalle fur die Patienten vorzuschlagen. Anstatt
aso routinemdldig jahrlich invasive Kontrollen duchzufihren, konrien  for

Niedrigrisikogruppen grol¥ere Untersuchungsintervall e vorgeschlagen werden.

Nur Patienten der Scoregruppe O sind madch zwei Jahren nach zu 100% ohre kardiales
Ereignis, wahrend 26 der Gruppe | bereits einem kardialen Ereignis erlegen waren. Daher
sollte lediglich fur erstere Patienten eine VergréRerung des Untersuchungsintervall s auf einen
z.B. zweijdhrigen Abstand erwogen werden. Diesen wirde somit, bei naturlich immer
vorhandenem geringen Restrisiko, ein invasiver Eingriff erspart werden.

Unabhéngig von der Ermittlung des ideden Untersuchurngsintervalls fir Angiographie und

IVUS stellt die konsequente Gewichtsreduktion mdgli cherweise eine wichtige Verbesserung

der Uberlebenswahrscheinli chkeit fir herztransplantierte Patienten dar.
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5. Zusammenfasaing

HINTERGRUND UND FRAGESTELLUNG:

Die Herztransplantation het sich zu einer wichtigen und anerkannten Therapieform
konservativ nicht mehr therapierbarer Herzerkrankungen entwickelt. Kurzzeitprobleme wie
Infektion undAbstoRury treten zunehmend in den Hintergrund, Hauptursache von Mortalit &t
und Morbiditét ist heutzutage die Transplantatvaskulopathie. Zu deren Erkennurg wird neben
der Koronarangiographie die intravaskulére Ultraschalbildgebung eingesetzt, mit der die
Gefa3veranderungen friher und péziser entded<t werden konren.

Ob desem invasiven und katspieligen Verfahren aber auch eine prognastische Wertigkeit fr
kardiale Ereignise bei Patienten nadh Herztransplantation zukommt war schon s
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 groleen Patientenkadlektiv und mithilfe enes
multi variablen Cox-Modell s gatt.

METHODEN:

Es wurde in deser bizentrischen, retrospektiven, dynamischen Kohatenstudie bei 203
Patienten 0,110 Jahre nach Herztransplantation erganzend zur Routineangiographie ene
IVU S-Untersuchung durchgeftihrt.

Neben Stammdaten, immundogischen und ncht-immundogischen Parametern als Mittel des
ersten Jahres nach der Transplantation, wurden die relevanten Mesgyrofen aus Angiographie
underster IVUS-Untersuchung erhoben. Endpunke waren kardiale Ereignisse.

Unabhéngige Pradiktoren wurden mithilfe @nes bi- und multivariaten Variablenscreenings
ermittelt.
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ERGEBNIS&E:

Innerhalb von 2,9t 1,2 Jahren (0,3-6,0) traten 37 lardiale Ereignise aif. In der bivariaten
Anayse eagaben sich Spender- und Empféangerater, Empfangergeschledit, Ischdmiezeit,
Cholesterinspiegel, arterielle Hypertonie, BMI, Azathioprin-Dosis, Transplantationszentrum
sowie Zeit nach Transplantation als sgnifikante Kovariablen neben der Angiographie und
IVU S-Parametern. Mittels multivariabler Analyse waren nur eine pathologische Angiographie
(RR 18,2 95% KI 6,550,7), ein maximaler Intimaindex >30% im IVUS (RR 12,0 95% KI
3,442,2 sowie en erhdoher BMI (RR 5,6, 95% Kl 2,2-14,4) unabhdngige Prédiktoren (ale
p-Werte <0,0009.

Daraufhin wurde @n klinisch praktisch anwendbaerer Score mit vier mdglichen Gruppen
gebildet, deren Uberlebenswahrscheinlichkeiten sich hach signifikant (p  <0,0009)

vone nander unterscheiden.

SCHLUSS-OLGERUNG:

Diese multivariable Analyse belegt, dal3 der maximale Plagueindex, und démit die IVUS-
Untersuchung, nicht nur eine Rolle bei der morphdogischen Charakterisierung der
Transplantatvaskulopathie spielt, sondern zusdtzlich zur Koronarangiographie ene
prognostische Wertigkeit besitzt. Dies ist vor alem bel Patienten mit unaufféligem
Angiographiebefund relevant.Von den Kinischen Parametern hette en erhohter BMI eine
pradiktive Bedeutung, eine gezielte Gewichtsreduktion scheint daher eine relativ
unkamplizierte Strategie zur Risikosenkurg fur kardiale Ereignisse zu sein.

Im Kalies' Score kann jedem herztransplantierten Patienten ein bestimmtes Risikoprofil
zugeordnet und somit dessen personli che Wahrscheinli chkeit fir ein kardiales Ereignis
abgel esen werden. Dies konrte zu einer verbesserten Risikostratifizierung in der Betreuurg
herztransplantierter Patienten beitragen. Je nadch identifiziertem Risikoprofil kénren
spezifische Nachsorgeintervall e vorgeschlagen und va allem in Niedrigrisikogruppen

invasive und kastspieli ge Untersuchungen vermieden werden.
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Kaplan-Meier Uberlebenskurven nach Auspragung des Schweregrads
der Angiographie

Kaplan-Meier Uberlebenskurven nadh Auspragung der IVUS
Parameter

Kaplan-Meier Uberlebenskurven der vier gebildeten Risikogruppen
(Kalies Score)

Stammdaten der Studienpopuation

Weltere nicht-invasive potentiell e Pradiktoren

Potentiell e invasive Pradiktoren

Klinische Ereignisse

K ombinationsmdgli chkeiten fur die Auspragungen der Risikofaktoren
aus dem Préadiktionsmodell

Bildung eines vereinfachten Scores mit vier Ausprégungen (Kalies
Score)

Mediane und mittlere Uberlebenswahrscheinli chkeiten und Jahres, 2-
Jahres bzw. 4-Jahres-Wahrscheinlichkeit fir das krankheitsfreie
Uberleben
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6.4. Lebend auf

Personliche Daten

Elke Pichimeier
geboren am 28.10.1976n Miinchen

Holzlweg 35
82467Garmisch-Partenkirchen
Telefon: 08821754501
Email: elkepi@gmx.de

AiP

seit August 02 Arztinim Praktikum an der Kinder- und
Kinderrheumaklinik in Garmisch-Partenkirchen

M edizinstudium

Mai 02 Abschlul® des Medizinstudiums mit der Gesamtnote 2
3.Staasexamen am 03.05.02mit der Note 3,0

April 01 bs Marz 02 Praktisches Jahr an der Tedhnischen Universitéat Minchen

1.Tertia (April 01 ks Aug 01): Innere Medizin am
Odense Universitetshospital, Danemark

2.Tertial (Aug 01 ks Dez 01): Padiatrie auf den Stationen
Infektiologie und Sauglinge der Kinderklinik des
Krankenhauses M tinchen-Schwabing

3.Tertia (Dez 01 bis Marz 02): Chirurgiein der
Chirurgischen Poliklinik des Klinikums redhts der Isar,
Munchen

seit Nov 97 Promotion Uker die, Pradiktive Wertigkeit von IVUS-
Parametern fur kardiale Ereignisse bel Patienten nach
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Nov 97 bs Marz 01

Nov 96 bs Juli 97

Okt 95 ks Juli 96

Schulausbildung

Herztransplantation® am Klinikum Innenstadt der Ludwig-
Maximili an-Universitdt Minchen

Klinischer Studienabschnitt an der Technischen
Universitét Minchen

1. Stadsexamen am 23.03.99mit der Note 2,0
2. Staasexamen am 29.03.01mit der Note 2,0

Vorklinischer Studienabschnitt an der Ludwig-
Maximili an-Universitat Minchen

Physikum am 05.09.97mit der Note 3,0

Vorklinischer Studienabschnitt an der Universitét Leipzig

Abschluss Abitur im Juni 95 (Notendurchschnitt 1,8)
Sept 86 s Juni 95 Gymnasium Puchheim
Sept 82 s Juli 86 Grundschule Puchheim
Kenntnisse und I nteressen
EDV MS Windows
Gute Internet- undE-Mail - Kenntnisse
Spradien Englisch flief3end in Wort und Schrift
Franzosisch
Dénisch
Spanisch
Interesen Sport (Bergsport, Volleyball, Schwimmen)
Fotografie
Reisen

Garmisch-Partenkirchen im Juli 2003
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