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1. Hintergrund und Einleitung

Die Transplantatvaskulopathie (englisch: cardiac allograft vasculopathy, CAV) stellt trotz
Fortschritte im Bereich der immunsuppressiven Therapie weiterhin eine der Hauptursachen
far Mortalitat und Transplantatversagen nach erfolgreicher Herztransplantation dar 748

Entstehung und Progress von Stenosierungen (angiografisch manifeste CAV, CAV angio) SOWie
einer Verdickung der Intima der KoronargefaRe (Intimahyperplasie, CAV'™) in der
intrakoronaren Bildgebung sind nach HTx prognostisch relevant und definieren aktuell die
Diagnose von CAV ?7. Die invasive Diagnostik nach Herztransplantation beinhaltet
entsprechend der Leitlinien der International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) regelmaRige Herzkatheteruntersuchungen und den Einsatz von intrakoronarer

Bildgebung .

1.1.Definition der CAVH

Basierend auf pathologischen Studien ist der Nachweis einer Intimadicke >0.3mm
(absolute CAV'™) oder ein Progress Uber 0.5mm in der intrakoronaren Bildgebung als
pathologisch definiert 6212440 Zyr intrakoronaren Bildgebung werden der intravaskulére
Ultraschall (IVUS) und die optische Koharenztomographie (OCT) eingesetzt 4. OCT bietet
eine hohe Korrelation mit histopathologischen Befunden und, im Gegensatz zu IVUS, aufgrund
seiner hohen Auflésung eine ausgezeichnete Differenzierung von Intima und Media 6435 In

unserem Zentrum wird OCT in der invasiven Nachsorge der HTx Patienten eingesetzt.

1.2. Definition der CAVangio

CAVangio wird gemaf der ISHLT Klassifikation auf Grundlage koronarangiografischer
und echokardiografischer Befunde in vier Grade eingeteilt (Tabelle 1). Diese Grade korrelieren

mit Mortalitat und Retransplantation®4.
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ISHLT Grad Angiografische Befunde Zusatzliche Kriterien
CAV 0 : : : . : .
Keine angiographische Lasion Keine Transplantat-Dysfunktion 2
(nicht signifikant)
Hauptstamm-Stenose <50%, oder
Primar-GefaR ' mit maximaler Stenose
CAV 1
_ <70%, oder Keine Transplantat-Dysfunktion 2
(gering) . : ,
Jegliche Stenose <70% (inkl. diffuse
Veranderungen)
Hauptstamm-Stenose <50%, und
CAV 2 Ein Primar-GefalR mit Stenose >70%, oder ) )
Keine Transplantat-Dysfunktion 2
(mittelgradig) Jegliche Stenose (inkl. Seitaste) >70% in 2
Koronararterien
Hauptstamm-Stenose >50% oder
ISHLT CAV 1 oder ISHLT CAV 2
Mindestens 2  Primar-Gefalle  mit . )
CAV 3 mit Nachweis von Transplantat-
Stenose >70% oder .
(schwer) . ) . ) Dysfunktion 2 oder
Jegliche Stenose (inkl. Seitaste) >70% in3 | =~ o
) Signifikante Restriktion 3
Koronararterien

Tabelle 1. Angiografische Definition der Transplantatvaskulopathie entsprechend der Leitlinien der
International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT).

CAV: cardiac allograft vasculopathy, entspricht Transplantatvaskulopathie

' Primér-GefaR: proximales und mittleres Drittel von LAD, LCX, Ramus intermedius, einer dominanten oder ko-
dominanten RCA

Sekundér-Gefal3: distales Drittel oder jegliches Segment eines grof3en Septalastest, Diagonalastes, Marginalastes,
einer nicht-dominanten RCA

2 Transplantatdysfunktion: LVEF <45%, typischerweise mit Wandbewegungsstérungen

3 Signifikante Restriktion: symptomatische Herzinsuffizienz mit den

- echokardiografischen Parametern: E/A >2, isovolumetrische Relaxationszeit <60msec, Dezelerationszeit <150
msec oder

- invasiven Parametern: RAP >12mmHg, PCWP >25mmHg, Cl <2l/min/m?



Habilitationsschrift Dr. med. Madeleine Orban

1.3.Wissensliicken und Fragestellungen

Obwohl die CAV alle Altersklassen betrifft, weist es altersabhangige Unterschiede zwischen
herztransplantierten Kindern und Erwachsenen auf, die noch nicht vollstandig verstanden sind.
Diese Wissensliicke bezieht sich sowohl auf die CAVangi als auch CAV'M. Weiterhin ist die
absolute Intimadicke altersabhangig, und kann in Abhangigkeit von Gefalkaliber und -
Segment variieren 2°4°. Nur wenige intrakoronare Bildgebungsstudien haben sich mit der
CAV'™ bei transplantierten Kindern befasst und viele Definitionen und Empfehlungen basieren
auf Studienergebnissen in Erwachsenen '2. Neben der absoluten CAV'™" wurde auch eine
relative CAV'Y beschrieben, definiert als Intima zu Media Ratio (I/M ratio) >1. Der Vorteil der
I/M ratio im Vergleich zu absoluten Messwerten der Intimadicke ist die Unabhangigkeit von
variablen Faktoren wie GefaRkaliber und -segment 2. Der klinische Nutzen der I/M ratio wurde
bei HTx Patienten jedoch bisher unzureichend untersucht. Inwiefern es das Verstandnis von
altersabhangigen Unterschieden, z.B. zwischen transplantierten Kindern und Erwachsenen,

verbessert ist nicht bekannt.

Aktuell bestehen zudem noch relevante Wissenslicken hinsichtlich primaren und
sekundaren Praventionsansatzen, aullerhalb der immunsuppressiven und Statin-Therapie.
Inwiefern eine intrakoronare Bildgebung eine individualisierte Praventionsstrategie
ermaoglichen kann, ist nicht ausreichend untersucht. Auch der Nutzen der invasiven Therapie
bei schwerer angiografischer CAV ist unklar. Patienten, die hier eine perkutane
Koronarintervention erhalten, sind nicht in der etablierten ISHLT CAV Klassifikation

bericksichtigt.

Im Rahmen meiner Habilitation analysierte ich intrakoronare Bildgebungsbefunde und
Koronarangiografien nach HTx zur Objektivierung und Quantifizierung von in vivo
Veranderungen im Rahmen von CAV. Hierzu wurden sowohl die Parameter der absoluten und
relativen CAV'M als auch atherosklerotische Plaques herangezogen. Diese Parameter
untersuchte ich jeweils hinsichtlich Korrelation mit prognostisch relevanten angiografischen
Veranderungen und Assoziationen mit potenziell modifizierbaren Risikofaktoren. In einer
Kooperationsstudie mit Kollegen der Abteilung fiir Kinderkardiologie und padiatrische
Intensivmedizin untersuchte ich zudem alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede
zwischen herztransplantierten Kindern und Erwachsenen. Hier etablierten wir zudem eine
Messtechnik zur Bestimmung der Intimadicke pro Quadranten. Weiterhin analysierte ich in
Kooperation mit einem franzésischen Universitatsklinikum (Hépital Georges Pompidou, Paris,
Frankreich) den Einfluss von invasiver Therapie mittels perkutaner Koronarintervention (PCI)

auf das Uberleben und die Reinterventionsrate bei HTx Patienten mit schweren CAV-Stadien.



2. Eigene Originalarbeiten

2.1.Methodik: Quantifizierung der absoluten und relativen Intimahyperplasie

Zugrundeliegende Publikation (* geteilt):

Orban M (*), Ulrich S (*), Dischl D, von Samson-Himmelstjerna P, Schramm R, Tippmann K,
Hein-Rothweiler R, Striiven A, Lehner A, Braun D, Hausleiter J, Jakob A, Fischer M, Hagl C,
Haas N, Massberg S, Mehilli J, Robert DP. Cardiac allograft vasculopathy: Differences of
absolute and relative intimal hyperplasia in children versus adults in optical coherence
tomography. Int J Cardiol. 2021 Apr 1;328:227-234. doi: 10.1016/j.ijjcard.2020.12.025. Epub
2020 Dec 11. PMID: 33316256.

Zur Beurteilung der Intimahyperplasie wird in den Studien die cross sectional area (CSA)-
Technik genutzt. In Bereichen, in welchen atherosklerotische Plaques oder Seitastabgange
auftreten, kann diese Intima-Flachenmessung jedoch nicht valide genutzt werden. Um diese
Limitationen fUr einen Vergleich zwischen transplantierten Kindern und Erwachsenen zu
reduzieren, untersuchten wir die Distanzmessung pro Quadrant 34, Hier stellte sich eine hohe
inter- und intra-observer Korrelation dar: die intraclass Korrelation (ICC) der inter-observer
Variabilitat der Messungen von Intima- und Mediadicke betrug 0.97 (95% Konfidenzinterval
[CI]: 0.86—0.99; p <0.001) und 0.94 (95% CI:0.79-0.98; p <0.001), die ICC der intra-observer
Variabilitdt von Intima- und Mediadicke betrug 0.97 (95% CI: 0.90-0.99; p <0.001) und 0.86
(95% CI: 0.55-0.96; p <0.001)).

Figure 1. Beispiel fiir Distanzmessung von Intima- und Mediadicke pro Quadrant 34,

(Links) Beispiel von Quadranteneinteilung. (Rechts) Quadrant 1: Messung von Intima (blau) und
korrespondierender Media (rot).
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2.2. Alters- und zeitabhangige Unterschiede in der Pravalenz von absoluter

und relativer CAV'H bei transplantierten Kindern und Erwachsenen

Im Rahmen dieser wissenschaftlichen Arbeit untersuchte ich alters- und zeitabhangige
Unterschiede in der Pravalenz von absoluter und relativer CAV'Y bei transplantierten Kindern
und Erwachsenen (Orban et al.34). Hierzu wurden OCT-Befunde von 24 padiatrischen (Kohorte
P) und 21 erwachsenen HTx Patienten (Kohorte A) in Abhangigkeit des post-HTx Intervalls
(<5 Jahre: P1 und A1; >5 und <10 Jahre: P2 und A2) hinsichtlich absoluter Intimadicke und
I/M ratio verglichen.

Die maximale I/M ratio war signifikant hoher in der P1-Kohorte als in der A1-Kohorte
(p=0.005), die Werte der absoluten maximalen Intimadicke waren vergleichbar. Im Gegenzug
waren die maximalen I/M ratios vergleichbar zwischen P2 und A2, jedoch die absolute
maximale Intimadicke signifikant héher in A2 (p<0.001). Im Vergleich der Altersgruppen
untereinander fiel auf, dass nur die Erwachsenengruppen einen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Zeitpunkten aufwiesen (absolute maximale Intimadicke, p=0.02, und
maximale I/M ratio, p=0.04). Hier waren die absoluten Werte nach langerem post-HTx Intervall
hoher. Bei den Kindern waren die Messwerte zwischen beiden Zeitpunkten vergleichbar.

Der Einsatz von beiden Definitionen der CAV'", relativ und absolut, kdnnte somit
zusatzliche Einblicke in die Entwicklung der CAV geben und hilfreich bei weiteren

Untersuchungen von altersgerechten Praventionsstrategien sein.

2.3.Relevanz von atherosklerotischen Plaques in CAVangio

Zugrundeliegende Publikation:

Orban M, Dischl D, Muller C, Ulrich S, Petzold T, Rizas K, Orban MW, Braun D, Hausleiter J,
Hagl C, Mehilli J, Massberg S. Analysis of Fibrotic Plaques in Angiographic Manifest Cardiac
Allograft Vasculopathy in Long-term Heart Transplanted Patients Using Optical Coherence
Tomography. Transplant Direct. 2021 Dec 23;8(1):e1266.doi:
10.1097/TXD.0000000000001266. PMID: 34966839; PMCID: PMC8710340.

Trotz der bekannten prognostischen Relevanz der Entwicklung und Progression von CAV angio
gibt es nur wenige intrakoronare Bildgebungsstudien im Rahmen von CAVango, die ein
besseres Verstandnis Uber pathophysiologische Prozesse bei CAVangio ermoglichen. Frihe
IVUS-Studien stellten dar, dass CAV'" und ein anschlieRendes pathologisches Remodelling
zu angiografischen Veranderungen bei HTx Patienten mit kurzem post-HTx Intervall flihren 5.

Pathologische und Bildgebungs-Studien zeigten jedoch ebenfalls, dass HTx Patienten eine

7
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hohe Pravalenz von atherosklerotischen Plaques aufweisen. Insbesondere wurden fibrotische,
jedoch auch lipidhaltige und kalzifizierte Plaques beschrieben 682226 Die Pravalenz nahm hier
mit zunehmendem post-HTx Intervall zu. Atherosklerotische Plaques sind aktuell nicht Teil der
CAV-Definition. Eine Unterscheidung der primar vorhandenen Veranderungen bei CAVangio,
Plaque und/oder Intimahyperplasie erscheint klinisch relevant, um individuelle

Praventionsstrategien zu ermaoglichen.

In 65 HTx Patienten mit einem langen post-HTx Intervall (66% mit CAVangio, 9.9 £7.6 Jahre
nach HTx) untersuchten wir anhand von OCT-Befunden in einem Koronargefal® die Relevanz
von atherosklerotischen Plaques. Weiterhin verglichen wir die Befunde mit Befunden der
absoluten und relativen CAV'™M hinsichtlich der Pravalenz von CAVango und jeweiligen

Stenosegraden (Orban et al. 3").

Fibrotische, lipidhaltige, und kalzifizierte Plaques wurden anhand von Messungen von
Angulation (,Arc*) und Lange quantifiziert (Figure 2). Die relative Plaqueldnge wurde jeweils

als Lange des Plaques in Bezug auf die gesamte untersuchte Gefalllange definiert (in %).

Figure 2. Beispiel der Quantifizierung von fibrotischen Plaques.

A. Normale Wandschichten. B. Beispiel von Angulationsmessung (,Arc”). (*) Gesunder Wandabschnitt, (**)

fibrotischer Plaque.

e Assoziation mit der Prdavalenz von CAVangio im untersuchten Gefaf3
Neben der CAV'" war auch das Vorhandensein von fibrotischen, lipidhaltigen, und kalzifizierten
Plagues mit der Pravalenz von CAV.ngic assoziiert (Figure 3). Es bestanden relevante
Assoziationen zwischen CAVa.ngio und absoluter CAV" und (4.48 [1.48-13.58]), sowie
fibrotischen Plaques (8.10 [2.54-25.81]), lipidhaltigen Plaques (32.57 [7.55-140.57]) und
kalzifizierten Plaques (13.73 [1.69—111.81]). Die relative CAV" war bei I/M>3 mit CAVangio
assoziiert (4.27 [1.39 — 13.06]), jedoch nicht bei einer I/IM>2 (1.46 [0.30 — 7.20]).
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Figure 3. OCT-Befunde in Patienten mit und ohne CAVangio im analysierten GefaR.
Patienten ohne CAVangio, n = 22. Patienten mit CAVangio, n = 43.

(A) Prévalenz der absoluten und relativen CAV'H. Maximale IT > 0.3mm entspricht absoluter CAV'H. Maximale
I/M >3 definierte eine relative CAV'". (B) Prédvalenz von fibrotischen, lipidhaltigen und kalzifizierten Plaques.

Die Receiver operating characteristic (ROC) Analyse zeigte, dass die area under the curve
(AUC) fur mittlere fibrotic arc (p=0.002) im Vergleich zur AUC von absoluten und relativen

Intimadicke starker mit CAVangio assoziiert war (Figure 4).
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Relative Intimal Thickness (I/M) Absolute Intimal Thickness (IT)

Sensitivity
Sensitivity

AUC 95% Cl p-value AUC 95% CI p-value
02

Maximal I'M [ 0.75 [ 0.63t00.87 | 0.001 Maximal IT 0.77 | 065t00.89 | <0.001
Mean I'M 0.76 | 0.64 t0 0.87 0.001 Mean IT 0.75 | 0.63t00.87 0.001
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1 - Specificity 1 - Specificity

Fibrotic Plaque Parameter

Sensitivity

AUC 95% CI p-value

Mean fibrotic arc | 0.87 | 0.76t0 0.99 0.002

1 - Specifity

Figure 4. Receiver operating characteristic curves von relevanten OCT-Befunden hinsichtlich des
Vorhandenseins von CAVangio.

AUC - area under the curve; Cl - Konfidenzintervall. I/M - Intima / Media Ratio, IT - Intimadicke

e Assoziation mit dem Stenosegrad im untersuchten Gefal3

Von allen Patienten wiesen 33.9% keine angiographischen Veranderungen, 47.7%
milde/moderate angiographische Stenosen (Stenose unter 70%) und 18.5% schwere
angiographische Stenosen (>70% Stenose) im untersuchten Gefal® auf. Die Pravalenz der
absoluten und relativen CAV'™ war geringer in Patienten ohne Stenose im Vergleich zu
Patienten mit milder/moderater Stenose (p=0.02). Die Pravalenz von fibrotischen, lipidhaltigen
und kalzifizierten Plaques nahm signifikant mit steigendem Schweregrad der Stenose zu
(jeweils p=0.001, p<0.001 und p=0.007). Mit steigendem Schweregrad der Stenose nahmen
auch die Quantifizierungswerte der fibrotischen Plaques zu (maximaler und mittlerer fibrotic

arc, jeweils p=0.05 und p=0.001).

Ebenfalls bestand eine positive Korrelation zwischen absoluter und relative
Intimahyperplasie, sowie fibrotischen Plaque-Parameter mit den kontinuierlichen Parametern
der angiografischen Stenosierung (%). Am starksten fiel die Korrelation mit dem Parameter

des mittlerer fibrotic arc (r=0.52, p <0.001) aus, maximale Intimadicke (r=0.39, p=0.002),

10
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mittlere Intimadicke (r=0.43, p<0.001), maximale I/M (r=0.32, p=0.01), mittlere I/M (r=0.39,
p=0.001), relative Lange des fibrotischen Plaque (r=0.32, p=0.04), maximaler fibrotic arc
(r=0.33, p=0.03), und relative Lange des Lipidplaque (r=0.40, p=0.01).

e Assoziation mit ISHLT CAV Grad
AbschlieRend konnte ebenfalls eine Assoziation von fibrotischen und lipidhaltigen Plaques
mit dem Schweregrad der CAV entsprechend der ISHLT CAV Klassifizierung gesehen werden:
Fibrotische und lipidhaltige Plaques waren mit ISHLT CAV 1 assoziiert (jeweils OR 3.10 mit
95% CI [1.06 — 9.09] und 3.90 [1.33 — 11.45]). Lipidhaltige Plaques waren mit ISHLT CAV 2/3
(6.00 [1.23 — 29.39)) assoziiert. Eine grenzwertige Assoziation bestand zwischen ISHLT CAV
1 und I/M >3 (3.03 [0.98 — 9.32]).

2.4 Risikofaktoren und mogliche Praventionsansatze

Die Primarpravention der CAV beinhaltet aktuell eine individuelle immunsuppressive
Therapie sowie eine Statineinnahme, die unabhangig von Lipidwerten empfohlen ist ''. Bei
erwachsenen HTx Patienten mit langem Intervall seit Transplantation scheint die
Immunsuppression jedoch weniger effektiv hinsichtlich der Pravention von CAV zu sein 2131923,

Die Griunde hierfiir sind aktuell nicht ausreichend verstanden.

Neben immunologischen Risikofaktoren, gelten auch nicht-immunologische Risikofaktoren
als etabliert fir den Progress der CAV. Insbesondere stellen die Diagnosen Dyslipidamie,
arterielle Hypertonie und Insulin-Resistenz-Syndrom bekannte Risikofaktoren fir die CAV'™
und CAVangic dar 353747 Obwohl diese Risikofaktoren eine hohere Pravalenz als bei nicht-
transplantierten Patienten aufweisen, sind Behandlungsindikation und Zielwerte nicht
ausreichend belegt 4'4%. Eine LDL-Senkung <100 mg/dl wird pragmatisch empfohlen “8. Auch
bei transplantierten Kindern sind wesentliche Wissensllicken in der Pravention zu finden.
Insbesondere basieren die meisten Empfehlungen auf Studienergebnissen von Erwachsenen
2. Ob Patientenkohorten mit kardiovaskular erhéhtem Risiko ebenfalls ein besonderes Risiko
fur CAV aufweisen, ist aktuell nicht bekannt. Weiterhin ist eine relevante Limitation, dass die
meisten Untersuchungen von Risikofaktoren fiir die CAV'™ anhand von IVUS-Studien
durchgefiihrt wurden, in denen die CAV'M durch den kombinierten Wert von Intima- und
Mediadicke > 0.5 mm definiert wurde. Eine genaue Diskriminierung dieser Wandschichten war

meist durch die Auflésung von IVUS nicht ausreichend mdglich 222, Inwiefern eine Primar-

11
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und Sekundarpravention atherosklerotischer Plaques prognostisch relevant sein konnte ist

aktuell nicht bekannt.

2.4.1. Geschlechts- und altersabhédngige Unterschiede von modifizierbaren
kardiovaskuldren Risikofaktoren bei herztransplantierten Kindern und
Erwachsenen hinsichtlich CAVH

Zugrundeliegende Publikation:

Orban M, Dietl M, Dischl D, Samson-Himmelstjerna P, Neubarth-Mayer J, Striven A, Tengler
A, Jakob A, Fischer M, Rizas K, Petzold T, Orban M, Braun D, Hausleiter J, Hagl C, Haas N.A,,
Mehilli J, Dalla Pozza R, Massberg S, Ulrich SM. Assessment of sex- and age-dependency of
risk factors for intimal hyperplasia in heart transplant patients using the high resolution of
optical coherence tomography. Int J Cardiol. 2022 Apr 18:S0167-5273(22)00556-3. doi:
10.1016/j.ijcard.2022.04.042. Epub ahead of print. PMID: 35447273.

Wir nutzten die hohe Auflosung von OCT, um mit den Kollegen der Abteilung fir
Kinderkardiologie und padiatrische Intensivmedizin in einer Kohorte von 102 padiatrischen und
erwachsenen herztransplantierten Patienten (35% <18 Jahre zum Zeitpunkt der Untersuchung,
69% mannlich) zu untersuchen, ob es geschlechts- und altersabhangige Unterschiede in der
Assoziation von modifizierbaren kardiovaskularen Risikofaktoren fiir die absolute CAV'" gibt
(Orban et al. %°).

Dyslipiddmie und Diabetes mellitus zeigten hier alters- und geschlechtsabhdngige
Unterschiede: Die Assoziation von Dyslipidamie mit CAV'™ war starker bei Erwachsenen (odds
ratio 6.33 [95% CI 1.64—24.52], p=0.008) als bei Kindern (5.00 [1.05-23.79], p=0.04), und bei
Frauen (6.00 [1.25-28.84], p=0.03) als bei Mannern (4.57 [1.46—14.32], p=0.009). Diabetes
mellitus war nur bei Frauen mit CAV'" assoziiert (11.25 [1.13-112.54], p=0.04).

Gesamt-Cholesterin und LDL-c waren bei Frauen mit CAV'" assoziiert (jeweils 1.04 [1.01-
1.07], p=0.02, and 1.05 [1.01-1.09], p=0.01), und grenzwertig mit CAV" in padiatrischen
Patienten zusammenhangend (jeweils 1.03 [1.00—1.06], p=0.08, und 1.03 [1.00-1.07], p=0.09).

Bei Mannern und in der erwachsenen Kohorte zeigte sich die Assoziation nicht.

Die Ergebnisse der ROC-Analyse stellten dar, dass der Einfluss von LDL-Cholesterin nur bei
Frauen (AUC 0.79, 95% CI [0.63-0.96]; p = 0.007), und Gesamt-Cholesterin bei Frauen (0.81,

12




Habilitationsschrift Dr. med. Madeleine Orban

[0.65-0.97]; p=0.004) und Kindern (0.73, [0.55-0.91]; p<0.05) signifikant mit der Pravalenz von
CAV'M assoziiert war. Die AUC von LDL-c (0.70, [0.52-0.88]; p=0.08) ergab Hinweise auf eine
mogliche Assoziation. Andere Lipidwerte zeigten keine relevanten Assoziationen mit CAV'",

Mittels Youden-Analyse ergab sich ein Gesamt-Cholesterin 2172 mg/dl eine hohe Spezifizitat
fur CAV" (Spezifizitat = 90%, Sensitivitat = 67%). Mit einem LDL-Grenzwert von 291 mg/d|
ergab sich ebenfalls eine hohe Spezifizitat fur CAV'" (Spezifizitat = 84%, Sensitivitat = 83%).

In Kindern ergab ein Gesamt-Cholesterin 2144 mg/dl eine hohe Spezifizitat fur CAV'™
(Spezifizitat = 90%, Sensitivitdt = 54%). Dieser Wert liegt unter dem aktuell empfohlene Cut-
off Wert von Gesamt-Cholesterin 2170 mg/dl zur Abgrenzung von erhéhten Cholesterinwerten

in nicht-transplantierten padiatrischen Patienten.

2.4.2. Einfluss von Spenderalter auf CAV'" versus modifizierbare

Risikofaktoren bei herztransplantierten Kindern und Erwachsenen

Zugrundeliegende Publikation:

Ulrich S, Arnold L, Michel S, Tengler A, Rosenthal L, Hausleiter J, Mueller CS, Schnabel B,
Stark K, Rizas K, Grabmaier U, Mehilli J, Jakob A, Fischer M, Birnbaum J, Hagl C, Massberg
S, Haas N, Pozza RD, Orban M. Influence of donor age and donor-recipient age difference on
intimal hyperplasia in pediatric patients with young and adult donors vs. adult patients after
heart transplantation. Clin Res Cardiol. 2024 Jun 24. doi: 10.1007/s00392-024-02477-4. PMID:
38913171.

Das Alter des Spenders wurde als ein wesentlicher Risikofaktor fiir CAV beschrieben . Die
Datenlage beruht hier hauptsachlich auf dem Endpunkt von CAVangio. Grundsatzlich empfiehlt
die ISHLT in Erwachsenen ein Spenderherz jiinger als 45 Jahre '°. Altere gesunde Herzen
sind jedoch in Abhangigkeit von post-HTx Uberlebenschancen, Organmangel und
Schweregrad der Erkrankung des Empfangers ebenfalls transplantabel. Eine absolute
Altersgrenze flir Spenderherzen gibt es nicht. Ebenso kdnnen erwachsene Spender auch fir
Kinder in Frage kommen. Unklar ist, inwiefern der nicht modifizierbare Risikofaktor des
Spenderalters sich auf CAV'™ auswirkt und wie sich dieser Risikofaktor im Vergleich zu

anderen, ggf. modifizierbaren, Risikofaktoren auswirkt.

In einer Kooperationsstudie mit den Kollegen der Abteilung fir Kinderkardiologie und
padiatrische Intensivmedizin untersuchten wir in einer Kohorte von 98 HTx-Patienten (58

padiatrische, 24.1 % mit erwachsenen Spendern; und 40 erwachsenen Patienten) die
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Auswirkungen des Spenderalters und des Altersunterschiedes zwischen Spender und
Empfanger (Donor-Recipient, D-R) auf die maximale Intimadicke (mIT) in der OCT (Ulrich et
al.) “6. Wir bewerteten den pradiktiven Wert in Bezug auf eine héhere mIT, definiert als
mIT >0.3mm, und die Pravalenz von CAV'", und verglichen das Ergebnis mit etablierten CAV-
Risikofaktoren. Der nicht modifizierbare Parameter des Spenderalters hatte hier einen Einfluss
auf die mIT: In der Gesamtpopulation korrelierte er mit der mIT (p<0.001), wahrend in der
padiatrischen Subpopulation sowohl das Spenderalter als auch die D-R mit der mIT
korrelierten (p<0.001 bzw. p=0.002) (Figure 5).

1. Overall population 2. Pediatric subgroup
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Figure 5. Korrelation von maximaler Intimadicke und zeit-abhdngigen nicht-modifizierbaren Risikofaktoren
in der Gesamtkohorte und in der Subgruppe von péadiatrischen Patienten: (A) Alter bei Herztransplantation,
(B) Altersdifferenz von Donor-Empfénger, (C) post-transplant Intervall, und (D) Donoralter.

Sowohl in der Gesamtpopulation als auch in der padiatrischen Subpopulation wurde jedoch
ein starkerer Zusammenhang zwischen dem modifizierbaren Risikofaktor Dyslipidamie und
einer hoheren mIT und CAV'" festgestellt. Dies unterstreicht die Relevanz der post-transplant

Primar- und Sekundarpravention.
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2.4.3. Modifizierbare kardiovaskuldre Risikofaktoren und fibrotische Plaques
Weiterhin widmete ich mich der Untersuchung moglicher Assoziationen von modifizierbaren
kardiovaskularen Risikofaktoren mit fibrotischen Plaques in der OCT bei erwachsenen HTx

Patienten (Orban et al. 32).

Zugrundeliegende Publikation:

Orban M, Kuehl A, Dischl D, Miller C, Ulrich S, Petzold T, Rizas KD, Orban M, Braun D,
Hausleiter J, Hagl C, Mehilli J, Massberg S. Fibrotic plaques in heart transplanted patients and
their association with insulin resistance syndrome and Lp(a). Int J Cardiol. 2022 Sep
15;363:218-224. doi: 10.1016/j.ijcard.2022.06.062. Epub 2022 Jun 27. PMID: 35772579.

In 74 erwachsenen HTx Patienten (medianes post-HTx Intervall 9.2 [4.1-15.5] Jahre) wurde
mittels OCT die fibrotische Plaquelast quantifiziert. Hierzu wurden erneut
Angulationsparameter (maximaler und Mittelwert der Angulation, ,Arc”, Abbildung 2) sowie
Plaquelast (mittlerer Arc multipliziert mit relativer Plaqueldnge) erhoben. Als Risikofaktoren
wurden kardiovaskulare Risikofaktoren und Laborwerte, die zuvor in Studien mit CAV
assoziiert worden waren, analysiert ®'6'8_ Als Surrogat fiir ein Insulinresistenz-Syndrom wurde
die Triglyzerid/HDL-Ratio (TG/HDL-c) genutzt, dessen Nutzen bereits mehrfach in

transplantierten und nicht-transplantierten Patienten gezeigt wurde 25,

TG/HDL-c hatte einen signifikanten Effekt beziglich maximaler und mittlerer fibrotischer
Plaque-Angulation (r=0.38, p=0.02 and r=0.41, p=0.01, jeweils), und fibrotischer Plaque-Last
(r=0.36, p=0.04). Es bestand ein nicht signifikanter Zusammenhang zwischen Triglyzeriden
sowie Lp(a) mit mean fibrotic arc (r=0.33, p=0.05 bzw. r=0.28, p=0.06). Die Assoziation von
Lp(a) mit fibrotischer Plaquelast war nicht statistisch signifikant (r=0.27, p=0.07). Andere

Assoziationen waren nicht signifikant.

Anhand des Medianwerts der fibrotischen Plaque-Last wurde eine hohe fibrotische Plaque-
Last definiert. In der binaren logistischen Regressionsanalyse waren TG/HDL-c (OR 1.81, 95 %
Cl [1.09-3.03], p=0.02) und Lipoprotein a (Lp(a)) (OR 1.02 [1.00-1.05], p=0.02) mit einer
hdheren fibrotischen Plaquelast assoziiert. Die multivariable logistische Regressionsanalyse
ergab Lp(a) als signifikanten Pradiktor flr eine hohe fibrotische Plaquelast (OR 1.03 [1.01—
1.05], p=0.02).

Die ROC-Analyse ergab eine Assoziation von Lp(a)-Werten mit hoher Plaquelast (AUC
0.77 [0.43-0.82]; p=0.02). Mittels Youden-Analyse ergab sich bei einem Lp(a)-Wert 247.5
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mg/dl eine hohe Spezifizitat hoher fibrotischer Plaquelast (Spezifizitat = 91%, Sensitivitat =
50%).

Die Assoziationen waren besonders ausgepragt in Patienten mit Stenosierungen im

untersuchten Gefal’: Der Effekt von TG/HDL-c und Lp(a) hinsichtlich fibrotischer Plaquelast
betrug jeweils r = 0.42, p = 0.03 und r = 0.45, p = 0.01. Die ROC-Analyse ergab eine
Assoziation von Lp(a)-Werten (AUC 0.79 [0.63 - 0.96]; p = 0.006) und TG/HDL-c (AUC 0.73
[0.54 - 0.93]; p = 0.04) mit hoher fibrotischer Plaquelast.
Mittels Youden-Analyse ergab sich bei einem Lp(a)-Wert 247.5 mg/dl eine hohe Spezifizitat
fur eine hohe fibrotische Plaquelast (Spezifizitat = 87%, Sensitivitat = 67%). Mit einem Wert
von TG/HDL-c =3.6 ergab sich ebenfalls eine hohe Spezifizitdt fir eine hohe fibrotische
Plaquelast (Spezifizitat = 92%, Sensitivitat = 57%).

2.4.4. Variationen von Lipidwerten und Progress von CAVangio

Zugrundeliegende Publikation:

Grundmann D, Neubarth-Mayer J, Miller C, Becker F, Reichart D, Stark K, Grabmaier U,
Deseive S, Rizas KD, Hausleiter J, Hagl C, Mehilli J, Massberg S, Orban M. Progress of
angiographic cardiac allograft vasculopathy in long-term transplanted patients: Longitudinal
evaluation of its association with dyslipidemia patterns. Am J Cardiol. 2024 Nov 27:S0002-
9149(24)00830-0. doi: 10.1016/j.amjcard.2024.11.031. PMID: 39613280.

Die Dyslipidamie ist ein etablierter CAV-Risikofaktor. Hier wurden bisher insbesondere
absolute Werte zu definierten Zeitpunkten untersucht. Unklar ist bisher, inwiefern die
Variationen von Lipidparametern sich auf den Progress von CAV auswirken. Anhand von
quantitativen Koronarangiographie-Analysen (englisch: quantitative coronary angiography
analysis, QCA) wurde untersucht, inwiefern die Variationen von Lipidwerten im zeitlichen

Verlauf mit dem Progress von vorbestehender CAV.ngio assoziiert ist (Grundmann et al.®).

Hierzu wurden in einer Langsschnittstudie 32 Patienten mit langem post-HTx Intervall
(Mittelwert 13.8 Jahre) mit CAVangio untersucht. In 299 gematchten Segmenten, die nicht mittels
PCI interveniert worden waren, wurde CAVangio zU drei verschiedenen Zeitpunkten (timepoint,
TP) mit jeweiligen Intervallen von 2 Jahren quantifiziert.

Die Koronararterien wurden entsprechend der AHA-Definition in 15 Segmente eingeteilt.

Zusatzlich wurden Seitdste mit einem Durchmesser >1.5mm eingeschlossen. Fir jedes
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Segment wurden miminaler Lumendurchmesser (MLD), Referenzdiameter (RVD),
Segmentlange, und der Stenosediameter (%DS, berechnet als [1-MLD/RVD] x 100)
quantifiziert 352, Der Unterschied der Stenosegrade pro Segment (A%DS) in gematchten
Segmenten definierte CAV-Progress. Werte Uber dem Median des maximalen A%DS aller

Patienten definierten einen ausgepragten CAV-Progress.

Die Labor-Analysen umfassten routinemafige Lipiduntersuchungen sowie TG/HDL-c
und den atherogenen Index des Plasmas (AIP) zu allen Zeitpunkten, sowie deren Variationen,
definiert als die Differenz zwischen den jeweiligen Zeitpunkten. Dyslipidamiemuster wurden
anhand bekannter Kategorien definiert: Gesamtcholesterin >200 mg/dl, LDL-c >100mg/dl,
TG/HDL-c >3, non-HDL-c >130mg/dl, Triglyzeride >150 mg/dl, HDL-c <40 mg/dl in Mannern
und HDL-c <50 mg/dl in Frauen. Das Vorhandensein von einzelnen oder multiplen (>2)
Dyslipidamiemustern bei TPO zeigten keinen relevanten Zusammenhang mit dem spateren
CAV-Progress.

Es wurden kontinuierliche Differenzen sowie dichotomisierte relevante Variationen
untersucht. Hier wurden etabliert Grenzwerte in nicht-transplantierten Patienten genutzt. Bei
TP1 und TP2 wiesen Patienten mit einem Anstieg von TG/HDL-c >0.1 (jeweils p=0.02) und
einem Anstieg des AIP (p=0.01 bzw. p=0.049) einen hdheren maximalen A%DS auf.

Bei TP2 war ein Anstieg der Triglyceride, TG/HDL-c und des AIP mit einem
ausgepragten CAV-Progress verbunden (OR 5.0 [1.0 —24.3], p=0.046 bzw. OR 6.3 [1.2 — 32.2],
p=0.03 bzw. OR 6.6 [1.4 — 31.1], p=0.02).

Diese Assoziation blieb auch nach Adjustierung flr den initialen Schweregrad der CAV
(OR 5.9 [1.0-34.6], p=0.049), sowie fur potenzielle medikamentése Einflussfaktoren wie
Cortisontherapie und Intensitat der Statintherapie signifikant erhalten (OR 5.9 [1.1-33.3],
p=0.04).

Weiterhin wurde die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) zu den Zeitpunkten TPO bis
TP2 sowie TP3 (2 Jahre nach TP2) quantifiziert. LVEF wurde kategorisiert als erhalten (LVEF
250%), leicht reduziert (LVEF <50% und 241%) oder reduziert (LVEF <40%). Eine Abnahme
der Kategorie definierte eine LVEF-Verschlechterung. Es wurde hier die wahrscheinlichste
Ursache anhand der Patientendaten erhoben.

Alle Patienten wiesen bei TPO eine erhaltene LVEF auf. Eine durch CAV verursachte
Verschlechterung der LVEF wurde bei 23.3% der Patienten zum Zeitpunkt TP3 diagnostiziert.
Bei TP3 wiesen Patienten mit einer durch CAV verursachten Verschlechterung der LVEF einen
héheren Anstieg von TG/HDL-c auf (p=0.03). Die anderen Werte zeigten keine relevanten

Unterschiede.
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2.5.Invasive Therapie der schweren CAVangio

Zugrundeliegende Publikation:

Orban M, Kuehl A, Pechmajou L, Muller C, Sfeir M, Brunner S, Braun D, Hausleiter J, Bories
MC, Martin AC, Ulrich S, Dalla Pozza R, Mehilli J, Jouven X, Hagl C, Karam N, Massberg S.
Reduction of Cardiac Allograft Vasculopathy by PCI: Quantification and Correlation With
Outcome After Heart Transplantation. J Card Fail. 2024 Oct;30(10):1222-1230. doi:
10.1016/j.cardfail.2024.07.011. PMID: 39389730.

Bei Auftreten von CAVango empfehlen die ISHLT Leitlinien eine Steigerung der
Immunsuppression ''. Bei hochgradigen Stenosen ist ebenfalls eine invasive Therapie mittels
PCI moglich ''. Basierend auf friihen Studien ist die invasive Therapie jedoch lange primar als
symptomatisch angesehen worden und wurde aufgrund hoher Raten an Instent-Restenosen
nur zurlickhaltend eingesetzt 1383 |m Rahmen der aktuellen Fortschritte in der
medikamentdsen Therapie und der Stententwicklung wird jedoch vermutet, dass die invasive
Therapie auch prognoseverbessernd sein konnte '. Nach PCIl besteht eine allgemeine
Empfehlung fiir eine invasive Kontrolle nach 6 Monaten .

Unklar ist aufgrund der aktuellen Datenlage, wie man eine optimale CAV-Reduktion
durch PCI definiert und welche Patienten am meisten von einer CAV-Reduktion profitieren.
Die ISHLT CAV Kilassifikation schlie3t aktuell Patienten nach PCIl aus (Tabelle 1), sodass
diese Einteilung im klinischen Alltag bisher weder zur Risikostratifizierung noch zur
Therapiedefinition herangezogen werden kann.

Weiterhin weist die CAVangic Gemeinsamkeiten mit der typischen Atherosklerose auf,
die bei nicht-transplantierten Patienten gesehen wird. Insbesondere gibt es Uberschneidungen
beim Auftreten von atherosklerotischen Plaques und der Pravalenz von kardiovaskularen
Risikofaktoren. Dennoch ist bisher unklar, inwiefern Studien mit nicht-transplantierten
Patienten und atherosklerotischen Veranderungen neue Erkenntnisse zu Patientenselektion

fur PCI und post-interventionelles Outcome auch in HTx Patienten liefern kdnnen.

In einer Kooperationsstudie mit dem Universitatskrankenhaus European Hépital Georges
Pompidou, Paris, Frankreich, untersuchte ich, ob die CAV-Klassifizierung der ISHLT auch
nach PCIl prognostischen Wert hat und ob sich Risikostratifizierungsmodelle von nicht
transplantierten Patienten auf HTx-Patienten mit CAV Ubertragen lassen (Orban et al.).

Es wurden 203 Patienten in Kohorte 1 (ISHLT Grad CAV1, ohne PCI, n=126) oder Kohorte 2
(ISHLT Grade CAV2 und 3, mit PCI) eingeteilt. HTx Patienten in Kohorte 1 hatten eine stabile,
milde und nicht interventionspflichtige CAV. Hier war der Zeitpunkt 0 als Erstdiagnose der CAV
definiert. Kohorte 2 bildeten HTx Patienten mit schwerer CAV, die eine PCI bendtigt hatten.
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Hier war der Zeitpunkt 0 als erste PCl zur CAV-Therapie definiert. Bei der Erstdiagnose einer
CAVangio bzw. der ersten PCl wurden jeweils die SYNTAX-Scores | und Il (SXS-I, SXS-II)
verwendet, um die Baseline CAV neben dem ISHLT CAV Grad zu quantifizieren. In Kohorte 2
wurde zudem die residuale CAV mittels ISHLT Klassifikationskriterien (rISHLT) und mittels
residualen SXS (rSXS-I, rSXS-Il) quantifiziert. RSXS-I >0 definierte eine unvollstandige

Revaskularisierung (IR) entsprechend bisherigen Definitionen .

In Kohorte 1 war der SXS-II beziglich der 5-Jahres Mortalitat pradiktiv (p=0.004), wahrend
sowohl SXS-1 (p=0.009) als auch SXS-Il (p=0.002) die Mortalitat in Kohorte 2 voraussagten
(Figure 9).
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Figure 5. Kaplan-Meier Kurven der SYNTAX-Scores fiir 5-Jahres Mortalitit nach erster PCI in Kohorte 2.

SXS SYNTAX-Score

Die Kaplan-Meier Analyse ergab 5 Jahre nach erster PCI in Kohorte 2 eine hdhere Mortalitat
in Patienten in der héchsten Tertile von SXS-I und SXS-II im Vergleich zu der ersten und
zweiten Tertile (jeweils 37% vs. 8% and 12%, p=0.02 and 41.4% vs. 0% and 11.5%, p=0.002).
Die Mortalitédt war ebenso héher in Patienten mit vs. ohne diffuse Koronarsklerose (38.5% vs.
9.8%, p=0.005), mit hohem rISHLT im Vergleich zu rISHLT Graden 0 und 1 (40% vs. 5.3%
und 9.6%, p=0.02), mit inkompletter vs. kompletter Revaskularisation (40.7% vs. 8%, p<0.001),
sowie in der héchsten Tertile des residualen SXS-II (36.7% vs. 4% and 13.6%, p=0.008).

Nach PCI waren rSXS-I >0 (HR 5.4 [1.7-17.0], p=0.004), hoher rISHLT (HR 3.6 [1.3-10.2],
p=0.02) und das héchste Tertil von rSXS-II (HR 5.1 [1.6—-15.9], p=0.006) mit einer héheren 5-
Jahres-Mortalitat verbunden (Figure 10). In der bivariaten Cox-Analyse waren SXS-II, rSXS-
| >0 und rSXS-II Pradiktoren fur die 5-Jahres-Mortalitat nach PCI.
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A. Residual ISHLT CAV grade B. Incomplete revascularization C. Residual SYNTAX Score 11
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Figure 6. Kaplan-Meier Kurven der residuellen CAV-Scores fiir die 5-Jahres Mortalitat nach erster PCI in
Kohorte 2.

CAYV - cardiac allograft vasculopathy, ISHLT - International Society for Heart and Lung Transplantation, rISHLT
grade - residual CAV grade entsprechend ISHLT Klassifikation, SXS - SYNTAX Score, rSXS - residueller SYNTAX

Score, PCI - Perkutane Koronarintervention.

Weiterhin untersuchten wir den Zusammenhang mit der bei HTx Patienten haufig
beschriebenen hohen Reinterventionsrate. Nach 5 Jahren nach der ersten Intervention, war in
42.9% der Patienten mindestens eine Reintervention erfolgt.
Die Kaplan-Meier Analyse (Figure 10) ergab 5 Jahre nach erster PCl in Kohorte 2 eine hohere
Reinterventionsrate in Patienten mit hoher rISHLT im Vergleich zu rISHLT 0 und 1 (66.7% vs.
26.3% und 41.9%, p=0.006), nach inkompletter Revaskularisation (59.3% vs. 34%, p=0.008)
und bei diffuser Koronarsklerose (57.7% vs. 35.3%, p=0.002).
In der univariable Cox analyses ergab sich, dass diffuse Koronarsklerose (HR 2.8 [1.4-5.7],
p=0.004), inkomplette Revaskularisation (HR 2.4 [1.2—4.8], p=0.01) und hoher rISHLT (HR 3.0
[1.4-6.4], p=0.004) Pradiktoren von Reintervention nach 5 Jahren waren. In der bivariablen
Cox Analyse blieben diffuse Koronarsklerose und hoher rISHLT die Pradiktoren fur diesen
Endpunkt.

Es bestand zudem eine starke inverse Korrelation zwischen dem SXS-I und rSXS-I (r=

-0.55; p<0.001 bzw. r= -0.50; p=0.003) und dem Intervall bis zur ersten erneuten Intervention.
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Figure 7. Kaplan-Meier Kurven von residuellen CAV-Scores hinsichtlich 5-Jahres Reintervention nach

erster PCl in Kohorte 2.

CAV - cardiac allograft vasculopathy, ISHLT - International Society for Heart and Lung Transplantation, rISHLT
grade - residual CAV grade entsprechend ISHLT Klassifikation, rSXS - residueller SYNTAX Score, PCI - Perkutane

Koronarintervention.
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3. Zusammenfassung

Die Transplantatvaskulopathie stellt weiterhin eine limitierende Erkrankung fiir Uberleben und
Transplantatfunktion bei herztransplantierten Kindern und Erwachsenen dar. Die Primar- und
Sekundarpravention umfasst vordergrindig eine individuelle Immunsuppression und
Statintherapie. Es sind sowohl immunologische als auch nicht immunologische Risikofaktoren,
insbesondere kardiovaskulare Risikofaktoren, bekannt. Alters- und geschlechtsabhangige
Unterschiede in Erkrankung und Risikofaktoren sind nicht gut verstanden. Inwiefern die
intrakoronare Bildgebung ein Ansatz zur individualisierten Pravention beitragen kann, ist nicht

ausreichend untersucht. Der Nutzen einer invasiven Therapie mittels PCIl nach HTx ist unklar.

Die hier beschriebenen Forschungsprojekte im Rahmen meiner Habilitationsarbeit konnten
zum besseren Verstandnis der Transplantatvaskulopathie beitragen und mogliche Ansatze fiir
eine individualisierte Primar- und Sekundarpravention ausarbeiten. Anhand einer hier
etablierten Methodik zur Quantifizierung von Intimadicke konnte ein altersabhangiger
Unterschied in der Pravalenz von relativer und absoluter Intimahyperplasie zwischen
transplantierten Kindern und Erwachsenen gezeigt werden. Weiterhin konnte in einer Kohorte
von transplantierten Kindern und Erwachsenen ein geschlechts- und altersabhangiger
Unterschied der kardiovaskularen Risikofaktoren in Bezug auf die Intimahyperplasie gezeigt
werden. Der starkere Einfluss von Dyslipidamie und Diabetes auf kardiovaskulare
Erkrankungen bei Frauen als bei Mannern entspricht auch Studienergebnissen bei nicht-
transplantierten Patienten. Der Einfluss der modifizierbaren kardiovaskularen Risikofaktoren,
insbesondere der Dyslipidamie, war bei Kindern und Erwachsenen zudem prominenter als der

Einfluss des Spenderalters oder der Altersdifferenz von Spender und Empfanger.

Zudem konnte ich die klinische Relevanz von atherosklerotischen Plaques, insbesondere von
fibrotischen Plaques, fir prognostisch relevante Stenosierung bei CAV zeigen. Diese
atherosklerotischen Veranderungen sind aktuell nicht Teil der etablierten Definition der CAV,
stellen jedoch moglicherweise einen relevanten Ansatz fiir weitere Optimierung der Primar-

und Sekundarpravention dar.

Als Risikofaktoren fiir eine hohe fibrotische Plaquelast konnte ich Lp(a) und TG/HDL-c, einem
etablierten Surrogatparameter fir das Insulinresistenzsyndrom, herausarbeiten. Diese beiden
Parameter waren ebenfalls mit dem Progress von angiografisch manifester CAV sowie einer
CAV-bedingten Verschlechterung des Transplantatfunktion bei langzeittransplantierten
Patienten assoziiert. Sowohl erhdhte Lp(a)-Werte als auch das Insulinresistenzsyndrom

werden verstarkt unter Immunsuppression beobachtet. Die hier gefundenen Ergebnisse
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erweitern vorherige Studienerkentnnise, die einen moglichen Zusammenhang zwischen
diesen Parametern und dem Vorhandensein von CAV untersucht hatten*’. Diese Faktoren

koénnten in prospektiven Praventionsstudien als Surrogatparameter herangezogen werden.

Ebenfalls unterstreicht diese Arbeit, dass — neben den bekannten besonderen
immunologischen Aspekten der CAV — mogliche Gemeinsamkeiten zwischen transplantierten
und nicht-transplantierten Patienten hinsichtlich atherosklerotischer Plaques und
kardiovaskularen Risikofaktoren bestehen, die aktuell in der Nachsorge noch nicht adressiert
werden.

Aktuell sind keine validierten Grenzwerte fir TG/HDL-c bei HTx-Patienten bekannt, die
prognostisch relevant sein konnten. Der Grenzwert von TG/HDL-c, der hier mit einer hohen
fibrotischen Plaquelast assoziiert war, ist vergleichbar mit dem Wert (TG/HDL-c = 3.5), der bei
nicht-transplantierten Mannern mit einem erhéhten kardiometabolischem Risiko assoziiert war
36 Vergleichbar zu anderen HTx Studien, waren auch in den Studien dieser Arbeit Manner
haufiger reprasentiert.

Auch der hier gefundene Grenzwert von Lp(a) 247.5 mg/dl, der mit einer hohen
fibrotischen Plaquelast assoziiert war, ist mit dem Grenzwert nicht-transplantierter Patienten
unter Statintherapie vergleichbar (Lp(a) 250 mg/dl), der mit erhdohtem Risiko fur

kardiovaskulare Komplikationen zusammenhangt °.

AbschlieRend konnte ich zeigen, dass die Reduktion von CAV mittels PCI mit einem
verbesserten Outcome assoziiert war. Neben der ISHLT CAV Klassifikation kénnten zudem
auch etablierte Risiko-Scores von nicht transplantierten Patienten mit koronarer
Herzerkrankung, wie der SYNTAX Score | und II, einen zusatzlichen Nutzen in der
Risikostratifizierung von HTx Patienten mit CAV vor und nach perkutaner Koronarintervention
(PCI) aufweisen. Hier zeigten sich Assoziationen sowohl hinsichtlich des Uberlebens als auch

des Intervalls zwischen erster PCI und erster Reintervention.

Diese Erkenntnisse kdnnen Grundlagen fur weitere Studien mit dem Ziel der Verbesserung

der Pravention und Therapie der prognostisch relevanten Transplantatvaskulopathie bieten.
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