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Abklrzungsverzeichnis (alphabetisch)
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Nicht anwendbar

Prospective Cardiovascular Miunster Study
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Systematic Coronary Risk Evaluation Project
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Zusammenfassung

Einleitung:

Kardio- und zerebrovaskuldre Ereignisse bilden im Langzeitverlauf nach
Lebertransplantation (L-Tx) die dritthaufigste Todesursache. Zur Einschatzung des
kardiovaskularen Risikos innerhalb von 10 Jahren nach L-Tx wurde der PROCAM-Score
als probates Testverfahren fur mannliche Patienten zwischen 35 und 65 Jahren
beschrieben (Version 2002). Eine erweiterte Version (neuer PROCAM, Version 2007)
ermdglicht nun fir Manner und Frauen die Berechnung des kardio- und
zerebrovaskularen Risikos mit Altersbeschréankungen von 20-75 fiir die kardio- und 35-
65 Jahren fir die zerebrovaskulare Risikoeinschatzung. Hauptfragestellung dieser Arbeit
ist, ob der alte und neue PROCAM- Score die Einschatzung des kardio- und
zerebrovaskularen Risikos langzeit-lebertransplantierter Patienten (Uber 10 Jahre)
suffizient erméglicht und ob gegebenenfalls der neue PROCAM- Score dem alten

Uberlegen ist.

Patienten und Methoden:

In einer retrospektiven Analyse einer Kohorte von 313 lebertransplantierten Patienten mit
einem Follow-Up von 20 Jahren wurden Patienten 10 und 20 Jahre nach L-Tx auf kardio-
und zerebrovaskulare Ereignisse untersucht. Der alte und neue PROCAM- Score wurde
10 Jahre nach L-Tx berechnet und die aufgetretenen kardio- und zerebrovaskularen
Ereignisse im Zeitraum von 10 bis 20 Jahren nach der Transplantation mit der
Einschéatzung durch den alten und neuen PROCAM verglichen.

Ergebnisse:

Die kardiovaskulare Risikoeinschatzung mit dem neuen PROCAM ist fur Manner im
Zeitraum zwischen 10 und 20 Jahren nach L-Tx dem alten PROCAM uberlegen. Fur
Frauen ermdoglicht der neue PROCAM eine suffiziente kardiovaskulare
Risikoeinschatzung. Bei der zerebrovaskuldren Risikoeinschatzung zeigt sich eine
Unscharfe. Es wurden mehr Ereignisse registriert als mittels PROCAM erwartet.

Diskussion:

Der alte und neue PROCAM ermdoglichen eine suffiziente Einschatzung des
kardiovaskuléaren Risikos langzeit-lebertransplantierter Patienten, wobei fir Manner die

neue Version der alten UuUberlegen ist. Das Versagen der zerebrovaskularen



Risikoeinschatzung konnte durch eine tber den Verlauf zunehmend eingeschrankte
Nierenfunktion als zusatzlichen Risikofaktor bedingt sein, der nicht mit in die
Risikoberechnung mittels PROCAM eingeht. Patienten nach L-Tx scheinen im Vergleich
zur Normalbevélkerung ein deutlich erhdhtes zerebrovaskulares Risiko zu haben. Hierauf

sollte in der Nachbetreuung geachtet, bzw. die Screening-Diagnostik erweitert werden.



Summary

Introduction:

Cardio- and cerebrovascular events are the third leading cause of death in long-term

follow up after liver transplantation (LT). The PROCAM score was described in males

(35-65 years) as an useful tool to estimate the cardiovascular risk in the first 10 years
after liver transplantation (version 2002). A more recent version (version 2007) of this
score is now available to estimate risks in males and females. Age groups are 20-75 for
cardio- and 35-65 years for cerebrovascular risk estimation. Aim of this study was to test
the accuracy of the old and new PROCAM in long-term follow up (= 10 years) after LT
and to compare both versions concerning their validity.

Patients and Methods:

A single center retrospective study of 313 consecutive LTs with a follow up of 20 years
was conducted. 10 and 20 years after transplantation patients were screened for cardio-
and cerebrovascular events and 10 years after LT the old and new PROCAM was
calculated. The PROCAM estimates were compared to the cardio- and cerebrovascular
events that actually happened during the time frame 10 to 20 years after transplantation.
Results:

Concerning cardiovascular risk estimation, for females and males the new PROCAM is
appropriate between 10 and 20 years, and for males superior to the old PROCAM. The
cerebrovascular estimate seems to be inaccurate. More events were observed than
expected.

Discussion:

The old and new PROCAM is sufficient for the longtime- estimation of the cardiovascular
risk after liver transplantation, for men the new version is superior to the old PROCAM.
The underestimate of cerebrovascular events may be due to increasingly impaired renal
function of our patients, a factor not considered by the PROCAM. LT patients seem to
have a considerably higher cerebrovascular risk than normal population, long-term

surveillance should take this into account and screening should be extended accordingly.



1. Einleitung

1.1. Allgemeines zur Lebertransplantation

Die erste Lebertransplantation (L-Tx) wurde 1963 durch Thomas E. Starzl in Denver
durchgefuhrt [1]. Der erstmals 1969 auch in Deutschland durchgefiihrte, anfanglich
experimentelle Therapieansatz ist mittlerweile zur regularen und einzig kausalen
Standardtherapie beim irreversiblen chronischen und akuten Leberversagen avanciert
[2]. Nach Daten der DSO von 2013 [3] ist die Fibrose und Zirrhose der Leber
Hauptindikation flr eine Transplantation, dicht gefolgt von der alkoholtoxischen
Lebererkrankung. Weitere haufige Ursachen finden sich in nachstehender Grafik, sortiert
nach ihrem Auftreten:

Indikationen fiir eine Lebertransplantation 2013

Sonstige vendse Embolie und Thrombose W 10
Sonstige Stoffwechselstérungen [l 14
Stérungen des Mineralstoffwechsels [l 22

Sonstige Krankheiten der Leber [l 32

Angeborene Fehlbildungen der Gallenblase, der
Gallengénge und der Leber

Sonstige Krankheiten der Leber [ 103

I 30

Leberversagen, andernorts nicht klassifiziert [N 128

Bosartige Neubildung der Leber und der
intrahepatischen Gallengange

Alkoholische Lebererkrankung [N 337

e 189

Fibrose und Zirrhose der Leber [N 361
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Abbildung 1: Indikationen fiir Lebertransplantatione n 2013

Bei einem Patienten sind mehrere Diagnosen méglich. Insgesamt: 19 Hauptdiagnosen bei 1.305 Fallen.
nach: Jahresbericht DSO 2013 [3]

Wie man dem offiziellen Jahresbericht von Eurotransplant (ET) aus dem Jahr 2013

entnehmen kann, besteht seit 2001 ein Defizit zwischen benétigten Organen und



Organspendern. So waren 2013 2111 Patienten fir eine L-Tx gelistet, es gab aber nur
1562 Transplantate [4].

Die folgende Grafik verdeutlicht diesen Trend:

0
1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Anzahl der Patienten auf
Warteliste

- Anzahl postmortaler Lebertransplantate
- Anzahl Lebendspende- Lebertransplantate

Abbildung 2: Entwicklung der ET- Warteliste und der Lebertransplantate zwischen 1991 und 2013

Dargestellt ist zwischen 1991 und 2013 der Verlauf der Anzahl der Patienten auf der ET- Warteliste sowie der
postmortalen- und Lebendspende- Lebertransplantate
Aus: Jahresbericht Eurotransplant 2013 [4]

Aufgrund der Akzeptanz von Organen mit sogenannten erweiterten Spenderkriterien
(s.u.) konnte in den letzten 15 Jahren die Anzahl der Lebertransplantationen verdoppelt
werden [2]. 2006 wurde Eurotransplant- weit ein neues Allokationssystem fur die
Vermittlung von Spenderorganen eingeftuhrt, die sogenannte MELD (Model of End-Stage
Liver Disease)- Allokation. Basierend auf den Laborwerten INR, Kreatinin und Bilirubin
wird hier ein Wert zwischen 6 und 40 berechnet, der die 3-Monats- Mortalitdt des
Patienten angibt. Die Organvergabe erfolgt mit Ausnahmen wie beispielsweise beim HCC
nach der Hohe dieses Scores, basierend auf der Dringlichkeit einer Organtransplantation
(Sickest-First-Policy) [2]. Viele Organempfanger versterben durch perioperativ bedingte
Probleme nicht beim primaren Krankenhausaufenthalt sondern innerhalb des ersten
postoperativen Jahres, was zu zweiphasigen Uberlebenskurven mit steilerem Abfall
innerhalb des ersten postoperativen Jahres fuhrt. Mittlerweile ist die 1- Jahres-
Uberlebensrate Indikator fiir eine erfolgreiche L-Tx und international anerkannte
Bezugsgro3e fur die friihpostoperative Ergebnisqualitat [5]. Im Zuge der oben genannten

Veranderungen (MELD- Allokation, Missmatch zwischen Organangebot und —bedarf,



Akzeptanz von Organen mit erweiterten Kriterien) sank das Ein- Jahres-Uberleben von
tber 90 auf unter 80 Prozent [6]. Grinde hierfur sind eine Kombination aus unguinstigem
Spender- und Empfangerprofil [5]. Der beschriebene Organmangel fuhrte zur Akzeptanz
von qualitativ schlechteren Organen. 63% der Organe sind mit einem so genannten
Donor-Risk-Index >1,5 ,suboptimal“. Aul3erdem zeigte sich ein nahezu lineares
Ansteigen des Spenderalters von 26 auf 53 Jahre zwischen 1990 und 2009 [7] mit
anschlieBend mangelhafter Transplantatfunktion. Dazu kommt der schlechte
medizinische Zustand von Patienten mit einem hohen MELD- Score, nach
Subgruppenanalysen zahlen diese zu dem Patientenkollektiv mit dem schlechtesten
Outcome nach L-Tx (Mortalitat dieser Subgruppe 40-50%) [7, 8]. Sie sind meist
infektanfallig, weisen eine lange Hospitalisierung oder vorangegangene Intensivtherapie
auf [5].

Die im Vergleich hohe Ein-Jahres- Mortalitat sinkt im spateren Verlauf nach einer L-Tx.
Typische Spatkomplikationen umfassen Krankheitsrezidiv, chronische
Niereninsuffizienz, Malignomentstehung, Gallengangsschaden und die Entstehung von

De-Novo-Diabetes-mellitus, Adipositas sowie kardiovaskulare Komplikationen.

1.2. Kardiovaskulére Risikofaktoren bei Lebertransplantierten

Wahrend derzeit eine Diskussion um die Verschlechterung der 1- Jahresergebnisse und
deren Einfluss auf das Langzeitiberleben nach Einfiihrung der MELD-Allokation geftuihrt
wird [7], erreicht die L-Tx mit der zunehmenden Publikation von 20- Jahresergebnissen
[9-15] eine neue Ara des Langzeit-Follow-Ups. Wie oben beschrieben zahlen
kardiovaskulare Erkrankungen zu den typischen Spatkomplikationen nach L-Tx sowie
gemeinsam mit zerebrovaskularen Erkrankungen zu den drei haufigsten Ursachen fir ein
spates Transplantatversagen [16]. Ausgehend von dieser Erkenntnis wurde die
Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren in Patientenkollektiven nach L-Tx untersucht.
Zu den Risikofaktoren zahlen in erster Linie Komponenten des so genannten
metabolischen Syndroms (auch Insulinresistenzsyndrom) wie stammbetonte Adipositas,
Dyslipidamie, u.a. mit Erhéhung des Triglyceridspiegels und erniedrigtem HDL-
Cholesterin, Hypertonie sowie als Vorstufe zum Diabetes mellitus eine
Glukosetoleranzstorung [17]. Einige Studien konnten erhohte Pravalenzen oben
genannter Risikofaktoren im Vergleich zur Normalbevélkerung nachweisen. Deren



Entstehung wird meist mit der Einnahme von Immunsuppressiva in Verbindung gebracht
[18]. 1998 konnten Everhart et al. [19] zeigen, dass ein Grol3teil der Empfanger nach L-
Tx deutlich an Gewicht zunimmt. Vergleichbare Ergebnisse fanden Laryea et al. 2007
[20]. Neben typischen Nebenwirkungen immunsuppressiver Medikamente z&hlt man zu
den Griunden hierfur den hypermetabolischen Status bei fortgeschrittener
Leberinsuffizienz [21], ,Wiederentdecken des Appetits“ nach langer Krankheitsphase und
reduzierte korperliche Aktivitat [22]. Die Gewichtszunahme kann andere Komplikationen
bahnen [23]. Sheiner et al. zeigten verglichen mit der US- Normalbevélkerung erhdhte
Pravalenzen fur Diabetes und Hypertonus nach L-Tx [24]. Parekh et al. konnten einen
stetigen Anstieg der Pravalenzen von Diabetes, Hypertonus sowie Hyperlipiddmie
nachweisen [25]. Auch Laish et al. [26] fanden statistisch signifikant erh6hte Raten von
Adipositas, Hypertriglyceridamie, HDL- Cholesterin <40 mg/dl, Hypertonus sowie
Diabetes in deren Patientenkollektiv nach L-Tx. Zu gegenlaufigen Ergebnissen kamen
Fernandez- Miranda et al. [27]. Nach zundchst erhohtem Auftreten kardiovaskularer
Risikofaktoren, beschrieben sie 5 Jahre nach L-Tx vergleichbare Pravalenzen fir
Adipositas, Hypertonie und Hypercholesterinamie zwischen ihrer Kohorte und der
spanischen Normalbevdlkerung. Insgesamt lasst sich aus oben genannten
Studienergebnissen schlie3en, dass auch die Pravalenz des metabolischen Syndroms
als Summe der Risikofaktoren nach Lebertransplantationen erhéht ist. Laish et al. [26]
publizierten einen Anstieg der Pravalenz des metabolischen Syndroms von 5,4% auf
51,9% (mean follow up: 6.2 £ 4.4 Jahre). Laryea et al. [20] konnten das metabolische
Syndrom bei 58% ihrer Patienten im Follow- Up nach L-Tx nachweisen. Zudem scheint
das Auftreten des Syndrom- Komplexes unabhangig vom Immunsuppressionsregime

und verursachender Lebererkrankung nach L-Tx hoch zu sein [23].

1.3. Risiko- Scores zur Evaluation des kardiovaskularen Risikos

Um das Risiko fiir die Entstehung eines kardiovaskularen Ereignisses abschatzen zu
konnen, wurden in den letzten Jahrzehnten ausgehend von Langzeitstudien weltweit
Algorithmen zur Berechnung des kardiovaskularen Risikos entworfen. Sie basieren auf
Daten aus unterschiedlichen geografischen Regionen sowie von verschiedenen
Bevolkerungs- und Patientenkohorten. Im Folgenden sind drei relevante Scores kurz

erlautert:



1.3.1 Framingham- Risiko- Score:

Beim Framingham- Score wird das 10- Jahres- Risiko fur ein kardiovaskulares Ereignis
berechnet. Dazu zahlen koronare Herzerkrankung, Schlaganfall, periphere arterielle
Verschlusskrankheit und Herzversagen. Der Score ist geschlechtsspezifisch und bendtigt
fur die Berechnung: Alter, HDL- und Gesamtcholesterin, systolischen Blutdruck, Therapie
des systolischen Blutdrucks sowie Raucher- und Diabetesstatus. Die Einteilung in
Risikoklassen erfolgt je nach Prozent in geringes (<10%), mittleres (10-20%) und hohes
(>20%) kardiovaskulares Risiko [28].

1.3.2 PROCAM- Risiko- Score

Beim PROCAM- Score wird das Risiko bestimmt, in 10 Jahren einen Herzinfarkt oder
einen plétzlichen Herztod zu erleiden. Urspriingliche galt dieser Score nur fir Manner
zwischen 35 und 65 [29]. 2007 wurde eine Erganzung verdoffentlicht, die eine Berechnung
des Scores auch fur Frauen und mit erweiterten Altersgrenzen (20-75 Jahre) zulasst.
Zudem wurde ein Algorithmus fur die Vorhersage eines Schlaganfalls in 10 Jahren bei
Mannern und Frauen zwischen 35 und 65 erganzt [30]. Die Berechnung erfolgt beim alten
und neuen PROCAM durch die Parameter: Alter, Triglyceride, LDL- und HDL-
Cholesterin, Blutdruck, Raucher- und Diabetesstatus sowie Familienanamnese. Den
PROCAM Stroke bestimmt man Uber die Parameter Geschlecht, Alter, Raucher-,

Diabetes- Status und systolischen Blutdruck.

1.3.3. SCORE- Risiko- Score

Der SCORE- Risiko Score gibt das Risiko an, in 10 Jahren eine kardiovaskulare
Erkrankung mit Todesfolge zu erleiden. Das Model beinhaltet Geschlecht, Alter,
systolischen Blutdruck, Gesamtcholesterin und den Raucherstatus. Ein Score zwischen
0 und 4% qilt als niedriges, 5-9% als mittleres und Uber 10% als hohes Risiko fir einen

kardiovaskuléaren Tod [31].



1.4. Kardiovaskulare Ereignisse nach L-Tx

Die in 1.2. genannten Komponenten des metabolischen Syndroms fihren zur
begunstigten Entstehung von Arteriosklerose und diese im Verlauf zur Erhhung der
Wahrscheinlichkeit fur ein kardiovaskulares Ereignis. Ausgehend von diesen
Erkenntnissen wurde deren Auftreten in Patientenkollektiven nach L-Tx untersucht und
diskutiert, haufig mithilfe der in 1.3. beschriebenen Risiko -Scores. Laut Guckelberger et
al. [32] bleiben die Entwicklung kardiovaskularer Risikofaktoren und das Risiko fir das
Auftreten eines kardiovaskulédren Ereignisses im Vergleich zur nichttransplantierten

Bevolkerung weiterhin unklar und bedurfen weiterer Untersuchungen.

Johnston et al. verglichen die Framingham- Risiko- Scores ihres Patientenkollektivs mit
dem der urspringlich untersuchten Framingham- Studien- Population und fanden ein
gering erhohtes kardiovaskulares Risiko [33]. Sie beobachteten in 10 Jahren 25
ischamisch- kardiovaskulare Ereignisse in inrem Patientenkollektiv nach L-Tx. Verglichen
mit 8,15 Ereignissen in einer Kontrollgruppe aus Mannern und Frauen im selben Alter
aus England und Wales ergab dies ein relatives Risiko von 3,07 (95% KIl, 1,98-4,53) fur
ein ischamisch- kardiovaskulares Ereignis. Analog wurde ein relatives Risiko von 2,56
(95% KiI, 1,52-4,05) fur einen kardiovaskular bedingten Herztod ermittelt. Die Ermittlung
des deutlich erhdhten relativen Risikos steht im Widerspruch zu oben beschriebener
Risikoeinschatzung mittels Framingham- Risiko- Score. Dieser konnte fur Patienten nach
L-Tx keine exakte Einschéatzung des kardiovaskularen Risikos leisten. Neal et al.
beschrieben fur ihr Patientenkollektiv ein Jahr nach Transplantation ein 10- Jahres-
Risiko von 11,5% (95% KI, 10,1-13) fur ein kardiovaskulares Ereignis, verglichen mit
einem von 6,9% (95% KIl, 6,5-7,4) vor Transplantation und 7% (95% KlI, 6,7-7,4) in einer
lokalen Kontrollgruppe (Ely- Kohorte). Trotz dieses erhdhten Risikos war das Auftreten
von Herzinfarkten und kardiovaskular bedingtem Tod gering [34]. Guckelberger et al. [32]
beschrieben erhdhte PROCAM-RIisiko-Scores in ihrer Lebertransplantations- Kohorte,
die Anzahl der kardiovaskularen Ereignisse entsprach in etwa den Schatzungen, die
mithilfe der PROCAM- Population berechnet wurden. Borg et al. [11] zeigten, dass in ihrer
Kohorte innerhalb eines Beobachtungszeitraums von 20 Jahren jeder zweite an einem
vaskularen Ereignis verstarb. Diese hohe Zahl verdeutlicht, wie relevant es ist, sowohl
kardiovaskuldare Komplikationen nach L-Tx zu verstehen als auch Standards zum

Detektieren kardiovaskular gefahrdeter Patienten zu finden. Kardiovaskulare



Erkrankungen infolge von erhdhten Risikofaktoren entwickeln sich tGber Jahre und erst
spat nach einer Transplantation. Es mangelt an Langzeitstudien mit langeren
Beobachtungszeitraumen, die die Auswirkungen der erhdhten Risikofaktoren darstellen

kdnnen.

1.5. Zerebrovaskulare Ereignisse nach L-Tx

Zerebrovaskulare Ereignisse wie intrakranielle Blutungen und ischamische Schlaganfalle
zéahlen neben Enzephalopathien und Krampfanféallen zu den neurologischen
Komplikationen, die hauptursachlich fiar erhthte Morbiditat und Mortalitdt bei
lebertransplantierten Patienten sind [35]. Dennoch ist deren Auftreten im Vergleich zu
anderen Komplikationen recht gering [36]. Studien fanden eine Pravalenz von 2-13%
nach Transplantation [37-42] wobei intrazerebrale Blutungen haufiger als ischdmische
Schlaganfélle waren [36]. Hohere Risiken fir das Auftreten einer zerebrovaskuléren
Komplikation fanden sich ahnlich wie in der Normalbevdlkerung bei alteren Patienten,
Patienten mit vorbestehendem Diabetes [43], bei Hypertonus und Hyperlipidamie [36]. In
den oben genannten Studien zur Abklarung neurologischer Komplikationen nach L-Tx ist
der Beobachtungszeitraum sehr gering, z.T. nur wahrend der priméren Hospitalisation
[42] oder wie bei Saner et al. Uber ein Jahr [40]. Bei Bronster et al. [37] wurden
lebertransplantierte Patienten im Median 6,5 Jahre post- L-Tx nachbeobachtet. Hier
mangelt es eindeutig an Langzeitstudien, die das Schlaganfallrisiko Gber einen langeren
Zeitraum betrachten.

1.6. Herleitung der Fragestellung

Nach der Veroéffentlichung kardiovaskularer Risikoabschéatzung im 10- Jahres-Follow-Up
nach L-Tx durch Guckelberger et al. [32] liegen nun aus unserer Klinik 20- Jahres- Follow-
Up-Ergebnisse vor. Diese zeigen das weltweit bisher beste Langzeittiberleben nach L-
Tx. Eine kardiovaskulare Todesursache fand sich bei 14,9% der Verstorbenen im 20-
Jahres- Follow-Up. Wéahrend in dieser Kohorte innerhalb der ersten Dekade 13,1% der
Todesursachen kardiovaskular bedingt waren (funft haufigste Todesursache), stieg

dieser Anteil innerhalb der zweiten Dekade auf 17,5 % (dritt haufigste Todesursache) [9].
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Der PROCAM- Score wurde bereits 2006 durch Guckelberger et al. validiert und mit dem
SCORE- und Framingham- Risiko- Score verglichen. Der PROCAM- Score bewies dabei
eine gute Anwendbarkeit auf ein Patientenkollektiv nach L-Tx (s. 2.5.) [44]. Es soll nun
anhand der prospektiv gesammelten Daten unserer L-Tx- Datenbank innerhalb dieser
Kohorte retrospektiv das kardio- und zerebrovaskulare Risiko von Patienten, die bereits
10 Jahre transplantiert waren, mittels des PROCAM bzw. neuen- sowie zerebralen
PROCAM- Score eingeschatzt und mit den tatséchlichen eingetretenen kardio- und
zerebrovaskularen Ereignissen bzw. Todesféllen verglichen werden. Da durch die
Entwicklung des neuen PROCAM-Scores ein reprasentativeres Kollektiv untersucht
werden kann (s.1.3.2) sollen auch die ersten 10 Jahre nach L-Tx mithilfe des neuen und

zerebralen PROCAM von 2007 reevaluiert werden.

1.7. Fragestellung

Lasst sich das kardiovaskulare und Schlaganfall- Risiko langzeit-lebertransplantierter
Patienten (=10 Jahre) mittels des PROCAM und neuen PROCAM- Score suffizient

einschatzen und ist der neue PROCAM hierbei der alten Version tberlegen?

Folgende weitere Fragen sollen dartiber hinaus bearbeitet werden:

1. Ermdoglicht die Verwendung des neuen PROCAM- Score von 2007 eine genauere
Risikoeinschatzung der kardio- und zerebrovaskularen Ereignisse in den ersten 10
Jahren nach L-Tx im Vergleich mit den bereits publizierten Daten von
Guckelberger et al. [30]?

2. Welche Veranderungen erfolgen in der immunsuppressiven Therapie als einen
wichtigen Einflussfaktor auf das erhdhte kardio- und zerebrovaskuléare Risiko und
die Nierenfunktion?

3. Wie entwickeln sich Einzelfaktoren des kardio- und zerebrovaskuléaren Risikos wie
Body- Mass- Index (BMI), Glukose (bzw. Vorhandensein eines Diabetes mellitus),
HDL, LDL, Triglyceride, systolischer und diastolischer Blutdruck sowie die
Nierenfunktion Gber den Verlauf von 20 Jahren im untersuchten Kollektiv

lebertransplantierter Patienten?
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1.8. Haupthypothese
Mittels des neuen PROCAM- Score ist eine suffiziente und im Vergleich zur alten Version

Uberlegenere Einschéatzung des kardiovaskularen und Schlaganfall- Risikos langzeit-

lebertransplantierter Patienten (=10 Jahre) mdglich.
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2. Methoden

2.1. Patienten und Beobachtungszeitraum

Zwischen 1988 und 1992 wurden an der Charité Berlin, Campus Virchow- Klinikum,
insgesamt 313 Patienten, davon 178 Manner und 135 Frauen, lebertransplantiert. Im
gesamten Beobachtungszeitraum von 20 Jahren wurden innerhalb dieses Kollektivs 54
Re- Transplantationen notig, davon 46 als Erst-, 7 als Zweit- und eine als Dritt- Re-
Transplantation. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Ersttransplantation war 45+11

Jahre, die primaren Indikationen fur die L-Tx finden sich in nachstehender Tabelle 1.
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Tabelle 1: Indikationen zur L-Tx zwischen 1988 und 1993 an der Charité Berlin, Campus
Virchow Klinikum

Primare Indikation fir L- Tx Anzahl
Alkoholtoxische Leberzirrhose 50 (16%)
Hepatitis B 47 (15%)
Hepatitis C 32 (10,2%)
Primére biliare Zirrhose 29 (9,3%)
Kryptogene Zirrhose 29 (9,3%)
Hepatozellulares Karzinom 27 (8,6%)
Akutes Leberversagen 23 (7,3%)
Primér sklerosierende Cholangitis 19 (6,1%)
Autoimmun- Hepatitis 12 (3,8%)
Kombinierte Hepatitis B und D 10 (3,2%)
Morbus Wilson 5 (1,6%)
Cholangiozellulares Karzinom 5 (1,6%)
Klatskin- Tumor 4 (1,3%)
Polyzystische Lebererkrankung 4 (1,3%)
Budd- Chiari- Syndrom 3 (1,0%)
Kombinierte Hepatitis B und C 3 (1,0%)
Sekundér sklerosierende Cholangitis 3 (1,0%)
Alpha- 1- Antitrypsinmangel 2 (0,6%)
Hamochromatose 2 (0,6%)
Neuroendokrines Karzinom 1 (0,3%)
Gallengangsatresie 1 (0,3%)
Porphyrie 1 (0,3%)
Sekundér biliare Zirrhose 1 (0,3%)

Von: Schoning et al. [9]

2.2. Datenauswertung

Im Rahmen der regelmaRigen Nachsorge unserer lebertransplantierten Patienten zu den
Zeitpunkten 0,5- 1- 3- 5- 7- 10- 13- 15- 17 und 20 Jahre nach Transplantation wurden
routinemanig kardiovaskulare Risikofaktoren sowie aktuelle Immunsuppression erfasst.
Retrospektiv.  wurden diese anhand der Patientenakten bzw. unserer
Transplantationsdatenbank zu den Zeitpunkten T1 (0,5 Jahre), T2 (10 Jahre) und T3 (20
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Jahre) analysiert und auf ihre Pravalenz hin untersucht. Des Weiteren fand eine
Dokumentation kardio- und zerebrovaskularer Ereignisse in diesem Zeitraum statt. Der
neue- und zerebrale PROCAM- Score [30] wurde auf die ersten 10 Jahre nach
Transplantation angewandt und dessen Aussagekraft Uberprtft. Die Auswertung des 10-
Jahres- Follow- Up inklusive der Anwendung des alten PROCAM- Scores [29] wurde
2005 von Guckelberger et al. [32] veréffentlicht. Zum Zeitpunkt T2 wurde der alte, der
neue und der zerebrale PROCAM- Score der Patienten bestimmt und das Zeitintervall 10
bis 20 Jahre nach L- Tx bezuglich kardio- und zerebrovaskulare Ereignisse analysiert.
Die Daten wurden zur besseren Ubersicht in Excel- Tabellen zusammengefasst und die
unterschiedlichen PROCAM- Risiko Scores mithilfe der von Assmann et al. [29, 30]
vertffentlichten Daten berechnet. Verglichen wurden die berechneten Risikos mit der
Anzahl tatsachlich aufgetretener Ereignisse sowie in Abhangigkeit vom errechneten
PROCAM- Score die Ereignisraten in der PROCAM- Population mit denen in unserer
Kohorte.

2.3. PROCAM- Risiko- Score

Wie bereits oben beschrieben, erfolgt mithilfe des PROCAM- Risiko- Scores die
Einschéatzung fur das Auftreten eines Herzinfarkts oder kardial bedingtem plétzlichen Tod
im Zeitintervall von 10 Jahren. Mithilfe eines zweiten Scores kann auch das Risiko fur
einen Schlaganfalls oder eine TIA (transitorische ischamische Attacke) in diesem
Zeitraum bestimmt werden. Insgesamt wurden durch Assmann et al. drei verschiedene
Algorithmen verdffentlicht [29],[30]. Im Folgenden werden Informationen zu deren

Berechnung aufgefihrt.

2.3.1. Berechnung des PROCAM- Risiko- Scores von 2002

Der 2002 von Assmann et al. [29] vero6ffentlichte Score ermdglicht die Abschéatzung des
Risikos fur einen Herzinfarkt oder plotzlichen Herztod in 10 Jahren bei M&nnern zwischen
35 und 65 Jahren. Die Rekrutierung der Freiwilligen zur Erstellung des Scores startete
1979 rund um Miinster und wurde 1985 beendet. Insgesamt konnten in diesem Zeitraum
20060 Mitarbeiter verschiedener Unternehmen untersucht werden. Die Entwicklung des
Scores basiert auf den Daten von 5389 Méannern mittleren Alters (35-65 Jahre). Aus 57
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klinischen und laborchemischen Variablen konnten insgesamt 8 gefunden werden, die
unabhangig einen Einfluss auf das Ereignis- Risiko hatten. Diese sind: Alter, HDL- und
LDL- Cholesterin, Triglyceride, Glucose im Serum, systolischer Blutdruck sowie Raucher-
und Familienanamnese. In diesen Kategorien werden Punkte vergeben, die Summe
ergibt dann den PROCAM- Risiko- Score. Die folgende Tabelle wurde in Anlehnung an
die Originalpublikation erstellt [29]. Man kann ihr die Berechnung des PROCAM- Scores

von 2002 entnehmen.
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Tabelle 2: Berechnung des PROCAM- Risiko- Scores vo  n 2002

Kategorie Punkte
Alter in Jahren

35-39 0
40-44 6
45-49 11
50-54 16
55-59 21
60-65 26
LDL- Cholesterin in mg/dl

<100 0
100-129 5
130-159 10
160-189 14
2190 20
HDL- Cholesterin in mg/dl

<35 11
35-44 8
45-54 5
=55 0
Triglyceride in mg/dI

<100 0
100-149 2
150-199 3
2200 4
Rauchanamnese

Nein 0
Ja 6
positive Familienanamnese auf Myokardinfarkt

Nein 0
Ja 4
Systolischer Blutdruck in mmHg

<120 0
120-129 2
130-139 3
140-159 5
2160 8

Von: Assmann et al. [29]
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Anhand dieses Punktwertes erfolgt in einem zweiten Schritt die Zuordnung eines Risikos
fur einen Herzinfarkt oder einen kardial bedingten plétzlichen Tod.

2.3.2. Berechnung des PROCAM- Risiko- Scores von 2007

Diese Erweiterung [30] erlaubt die Angabe des PROCAM- Risiko- Scores auch fur Frauen
und mit erweiterten Altersgrenzen von 20- 75 Jahren. Insgesamt wurden zur Bestimmung
dieses Algorithmus 26975 Individuen zwischen 1978 und 1995 untersucht. Die zu
bestimmenden Kategorien zur Berechnung sind dieselben wie die von 2002. Folgende
Tabellen geben einen Uberblick iber die Ermittlung des neuen Scores:

Tabelle 3: Berechnung des PROCAM- Risiko- Scores vo  n 2007, Teil 1
LDL-
Cholesterin Punkte HDL- Cholesterin Punkte Systolischer Blutdruck Punkte
in mg/dl| in mg/dl in mmHg
<100 0 <35 11 <110 0
101-105 1 36-37 10 110-119 1
106-110 2 38-39 9 120-129 2
111-115 3 40-41 8 130-139 3
116-120 4 42-43 7 140-149 4
121-125 5 44-45 6 150-159 5
126-130 6 46-47 5 160-169 6
131-135 7 48-49 4 170-179 7
136-140 8 50-51 3 =180 8
141-145 9 52-53 2
146-150 10 54-55 1 Nilchternglukose 2
151-155 11 >55 0 120mg/dI
156-160 12 oder Diagnose
161-165 13 eines Diabetes mellitus
166-170 14 Triglyceride in Nein 0
171-175 15 mg/dl ja (Manner) 9
176-180 16 <100 0 ja (Frauen) 11
181-185 17 100-149 2
186-190 18 150-199 3
191-195 19 =200 4
2196 20 Familienanamnese
Raucheranamnese auf Myokardinfarkt
Nein 0 nein 0
Ja 12 ja 5

Von: Assmann et al. [30]
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Um mithilfe dieses Punktwertes das kardiovaskulare Risiko abschatzen zu kbnnen, muss
der oben berechnete Zahlenwert alters- und geschlechtsabhéngig in nachstehende
Tabelle Ubertragen und das Risiko abgelesen werden. Dafir sucht man die
entsprechende Spalte mit dem Alter des Patienten aus der Tabelle, ordnet den
berechneten Punktwert dazu und liest aus der oberen Zeile das erwartete Risiko ab.
Beispielhaft folgt hier die Tabelle fur das Risiko eines kardiovaskuléaren Ereignisses in 10

Jahren bei Mannern zwischen 20 und 75 Jahren.
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Tabelle 4:

Alterin
Jahren

20-24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
a1
vp)
43
a4
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75

Berechnung des PROCAM- Risiko- Scores vo

Risiko

0-4%

<71
<66
<63
<60
<57
<55
<53
<51
<49
<47
<45
<43
<41
<40
<38
<37
<35
<34
<33
<31
<30
<29
<28
<27
<26
<25
<23
<23
<22
<21
<20
<19
<18
<17
<16
<15
<15
<14
<13
<12
<12
<11
<10
<10

<9

<8

<8

<7

<6

<6

<5

<4

Von: Assmann et al. [30]

5-9%

67
64-71
61-69
58-67
56-64
54-62
52-60
50-58
48-56
46-54
44-52
42-51
41-49
39-48
38-46
36-45
35-43
34-42
32-41
31-39
30-38
29-37
28-36
27-35
26-34
24-33
24-32
23-31
22-30
21-29
20-28
19-27
18-26
17-26
16-25
16-24
15-23
14-22
13-22
13-21
12-20
11-20
11-19
10-18

9-17

9-17

8-16

7-16

7-15

6-14

5-14

10-19%

=65

61-62
59-67
57-65
55-63
53-62
52-60
50-58
49-57
47-55
46-54
44-53
43-51
42-50
40-49
39-48
38-46
37-45
36-44
35-43
34-42
33-41
32-40
31-39
30-38
29-37
28-37
27-36
27-35
26-34
25-33
24-33
23-32
23-31
22-30
21-30
21-29
20-28
19-28
18-27
18-26
17-26
17-25
16-24
15-24
15-23

20-29%

68

66
64-69
63-67
61-66
59-64
58-63
56-61
55-60
54-58
52-57
51-56
50-55
49-53
47-52
46-51
45-50
44-49
43-48
42-47
41-46
40-45
39-44
38-43
38-42
37-41
36-41
35-40
34-39
34-38
33-28
32-37
31-36
31-35
30-35
29-34
29-33
28-33
27-32
27-31
26-31
25-30
25-29
24-29

20

=30%

=70
=68

=57

=47

=34
=34

=32

n 2007, Teil 2 (Manner), 10- Jahres-



2.3.3. Berechnung des PROCAM- Risiko- Scores von 2007 fur einen Schlaganfall

Gemeinsam mit der erweiterten Version des kardiovaskularen PROCAM- Risiko- Scores
wurde auch ein Algorithmus zur Abschatzung des zerebrovaskularen Risikos
(Schlaganfall oder TIA) in 10 Jahren verdéffentlicht (PROCAM Stroke) [30]. Er beruht auf
einer Kohorte von 5906 Mannern und 2224 Frauen zwischen 35 und 65 Jahren. Das
zerebrovaskulare Risiko kann fir Manner und Frauen dieses Alters bestimmt werden. Die
Kategorien fur die Ermittlung des Scores unterscheiden sich von denen fiur die
kardiovaskuléare Risikoabschatzung. Gemeinsam mit der Berechnung konnen sie
nachstehenden Tabellen entnommen werden. Zur Risikoabschatzung wird der

berechnete Punktwert analog in Tabelle 6 Ubertragen.

Tabelle 5: Berechnung des PROCAM- Risiko- Scores fi  r einen Schlaganfall, anwendbar fur
Manner und Frauen zwischen 35 und 65 Jahren

Geschlecht Rauchstatus Systolischer
Blutdruck
Mannlich 6 Nein 0 <140 0
Weiblich 0 Ja 9 140-144 1
145-149 2
Alter Diabetes 150-154 3
mellitus 155-159 4
1 Punkt Nein 0 160-164 5
pro Jahr Ja 7 165-169 6
170-174 7
175-179 8
>180 9

Von: Assmann et al. [30]
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Tabelle 6: 10- Jahres- Risiko fur einen Schlaganfal I/ TIA, basierend auf dem Punktwert aus

Tabelle 5
Punktzahl Risik o fur einen Punktzahl Risik o fur einen
Schlaganfall in 10 Schlaganfall in 10 Jahren

Jahren (%) (%)

<42 <0,1 66 2,2
42-46 0,2 57 2,4
47-49 0,3 68 2,7
50-51 0,4 69 3
52-53 0,5 70 3,4
54-55 0,6 71 3,8
56 0,7 72 4,2
57 0,8 73 4,7
58 0,9 74 5,2
59 1 75 5,8
60 11 76 6,5
61 1.3 7 7,3
62 1,4 78 8,1

63 1,6 79 9
64 1,7 80 10
65 1,9 >80 >10

Von: Assmann et al. [30]

2.4. Validierung des PROCAM- Risiko- Scores

2.4.1. Validierung des PROCAM- Risiko- Scores von 2002

Zur Erstellung des 2002 veroéffentlichten PROCAM- Scores wurde von Assmann et al.
[29] mithilfe der 8 oben genannten Variablen ein Cox- Modell entwickelt. Um das Modell
zu validieren, wurden die PROCAM- Daten in 5 gleichwertige Datensatze aufgeteilt.
Jeweils vier davon wurden zur Bestimmung der Cox- Modells herangezogen, der funfte
diente dann der Uberprifung des Modells an einem unbekannten Datensatz. Diese
Kreuz- Validierung wurde an jeder moglichen 4+1- Kombination durchgefthrt, die
Ergebnisse bewiesen eine gute Anwendbarkeit. Basierend auf dem - Koeffizienten des
Cox- Modells konnte dann das einfachere und im klinischen Alltag besser anwendbare
Punktesystem zur Bestimmung des kardiovaskuldren Risikos abgeleitet werden. Das
Cox- Modell zeigte eine AUC (area under the curve) von 82,9%, verglichen mit einer von
82,4% beim PROCAM- Score. Dies bewies eine dquivalente Aussagekraft des Scores im
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Vergleich zum vollen Cox- Modell. Zum Schluss wurde das geschatzte Risiko mittels
PROCAM- Score mit den tatséachlich aufgetretenen Ereignissen verglichen. Es zeigte

sich eine gute Korrelation.

2.4.2. Validierung des PROCAM- Risiko- Scores von 2007

Das 2007 veroffentliche Punktesystem [30] zur Abschatzung des kardiovaskularen
Risikos beruht auf der Entwicklung eines Weibull- Modells. Um die Aussagekraft des
Modells zu Uberprifen, wurden dieses und das Cox- Modell erneut auf Daten des
Patientenkollektivs von 2002 angewendet. Es zeigten sich vergleichbare Ergebnisse, die
AUC betrug jeweils 82,4%. Der Korrelationskoeffizient zwischen beiden Verfahren wurde
mit 0,976 bestimmt. Zudem wurden die geschatzten Risiken fir das Auftreten eines
kardiovaskularen Ereignisses mit den tatsachlich aufgetretenen verglichen. Es zeigte sich
eine gute Korrelation, wobei die Ubereinstimmung bei Frauen geringer war als bei
Mannern. Aus dem Weibull- Modell wurde der neue PROCAM- Risiko- Score abgeleitet,

dessen Aussagekraft sich mit dem Modell vergleichbar erwies.

2.4.3. Validierung des PROCAM- Risiko- Scores von 2007 fur einen Schlaganfall

Ahnlich wie der 2002 veroffentlichte PROCAM- Score beruht der PROCAM Stroke [30]
auf der Entwicklung eines Cox- Modells. Als unabhangige Variablen konnten Alter,
Raucherstatus, Geschlecht, systolischer Blutdruck und Diabetes mellitus identifiziert

werden. Die Validierung erfolgte analog zum Score von 2002 [29].

2.5. Validierung kardiovaskularer Risiko- Scores bei lebertransplantierten

Patienten am Campus Virchow Klinikum, Charité Berlin

Die Validierung der unterschiedlichen kardiovaskularen Risiko- Scores bei
lebertransplantierten Patienten am Campus Virchow- Klinikum, Charité Berlin wurde
2005 durch Guckelberger et al. vertffentlicht [44]. Wahrend mithilfe des Framingham-
Risiko- Scores keine akkurate Identifizierung der Hochrisikopatienten gelang, konnte
durch den PROCAM- und SCORE- Risiko- Score eine gute Unterscheidung zwischen
Patienten mit hohem und niedrigem kardiovaskularen Risiko stattfinden. Der Endpunkt
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des SCORE- Risiko- Scores ist allerdings ein todliches kardiales Ereignis, weshalb bei
geringem Auftreten innerhalb der Kohorte die Anwendung des Scores nicht sinnvoll
erschien. Der PROCAM- Risiko- Score wies mit 0.778 eine bessere AUC auf als der
Framingham- Risiko- Score mit 0,707. Der PROCAM- Risiko- Score demonstrierte eine
gute Korrelation zwischen Kkalkuliertem und tatsdchlichem Auftreten eines
kardiovaskularen Ereignis. Lediglich im sehr niedrigen und niedrigen Risikobereich kam

es zu einer deutlichen Diskrepanz mit hbher erwartetem Auftreten eines Ereignisses.

2.6. Analyse einzelner kardio- und zerebrovaskularer Risikofaktoren

,Ubergewicht* wurde nach Richtlinien der WHO als BMI (=Gewicht(kg)/GroRe(cm)?) tiber
25 definiert. ,Hypertonie* galt ab einem systolischen Blutdruck Gber 139mmHg, einem
diastolischen tiber 89mmHg als Grenzwert bzw. bei Vorliegen antihypertensiver Therapie
(mit Ausnahme alleiniger diuretischer Therapie) [45]. Zur Definition ,Hyperglykamie®
fuhrten Nichtern-Blutglukose- Werte Gber 120 mg/d|, orale antidiabetische Therapie oder
Insulinabhéngigkeit [46]. ,Hyperlipidamie* wurde durch Cholesterinwerte tiber 200mg/dl,
Triglyceride Uber 175mg/dl oder Behandlung mit einem Statin definiert. Die Blutwerte
wurden jeweils nach einer Fastenperiode von mindestens 12 Stunden bestimmt. Zur
Einschéatzung der Nierenfunktion wurde die geschatzte Glomerulare Filtrationsrate
(eGFR) mithilfe der MDRD- Formel aus den Parametern Serum- Kreatinin, Geschlecht
und Alter berechnet [47]. Zudem wurde zu den Zeitpunkten T1 (0,5 Jahre), T2 (10 Jahre)
und T3 (20 Jahre) nach L-Tx die Anzahl der Patienten mit MIRF (moderat eingeschrankte
Nierenfunktion- eGFR von 30-60 ml/min/1.73 m?) und SIRF (schwer eingeschrankte

Nierenfunktion-eGFR < 30ml/min/1,73m?) bestimmt.
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2.7. Statistische Analyse

Die statistische Analyse der Daten wurde mithilfe der Programme IBM SPSS Statistics
22.0 sowie SigmaPlot/Stat 9.01 durchgefuhrt. Zur grafischen Veranschaulichung des
Verlaufs der Parameter HDL, LDL, Triglyceride, Glucose, BMI, eGFR sowie systolischer
und diastolischer Blutdruck tiber den Zeitraum von 0,5 bis 20 Jahren nach L-Tx wurden
Boxplots erstellt. Die statistische Analyse erfolgte mittels one- way- ANOVA on Ranks
und ein Untergruppenvergleich mittels Dunn- Test. Kategorische Variablen wie
Ubergewicht (HBMI), arterielle Hypertonie (HTN), Hyperglykamie (HGLY),
Hyperlipidamie (HLIP) sowie moderat und schwer eingeschrankte Nierenfunktion (MIRF
bzw. SIRF) wurden flr das gesamte Patientenkollektiv nach L-Tx beschrieben und mit
dem y2-test auf statistische Signifikanz Uberpruft. P- Werte <0,05 wurden als statistisch

signifikant gewertet.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Beginn T1 (0,5 Jahre) T2 (10 Jahre) T3 (20 Jahre)

Uberleben von

Eintritt von 167 komplette
3 156 Patienten
313 Patienten 161 komE) lette Dgtensatze
Datensatze 29 inkomplett (142 verstorben, 15
nach Leber- 114 inkomplett !
) PROCAM alt: n=69 lost)
transplantation PROCAM alt: n=158 PROCAM neu: n=166 138 kool
R - n= omplette
2wischen 1988 und PROCAM Stroke: n=180 PROCAM Stroke: n=137 p
Datensatze

1992

18 inkomplett

Abbildung 3: Ubersicht (iber das Studienkollektiv i m Verlauf

Angegeben sind Anzahl kompletter und inkompletter Datensétze ausgehend von den zur Berechnung des
kardiovaskularen Risikos nétigen Variablen (héchste Anforderung an Datenvollstandigkeit) sowie die jeweilige Anzahl
der Patienten (n), fur die der alte, neue bzw. der PROCAM Stroke (niedrigste Anforderung an Datenvollstandigkeit)
bestimmt werden konnte.

Von den 313 Patienten, die zwischen 1988 und 1992 eine L-Tx an der Charité, Campus
Virchow- Klinikum erhalten haben, verstarben 142 im Median 94 Monate nach L-Tx (O-
249), 156 waren 20 Jahre nach Transplantation noch am Leben. 15 Patienten wurden
aufgrund von Zentrumswechseln aus der Nachbeobachtung von 20 Jahren
ausgeschlossen. Nach 0,5 Jahren, zum Zeitpunkt T1 , konnten zur Berechnung des
kardiovaskuléaren Risikos 161 komplette Datensatze ermittelt werden. Durch die fehlende
Differenzierung des Gesamtcholesterins in HDL und LDL- Cholesterin im Labor zu
Beginn der Datenaufzeichnung entsteht die hohe Zahl an inkompletten Datensatzen
(114) zum Zeitpunkt T1. Die PROCAM- Berechnung von 2002 wurde fur diesen Zeitraum
bereits durch Guckelberger et al. [32] veroffentlicht. Fir 158 Patienten war eine
Berechnung des PROCAM- Scores von 2007 mdoglich, drei Patienten waren zu jung fur
eine Risikobestimmung. Die Schlaganfall- Risikoeinschatzung gelang fir 180 Patienten,

46 Patienten lagen nicht in den Altersgrenzen von 35 bis 65 Jahren.
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10 Jahre nach L-Tx, zum Zeitpunkt T2 , konnten zur kardiovaskularen PROCAM-
Bestimmung 167 komplette und 29 inkomplette Datenséatze erfasst werden. Aufgrund der
Geschlechts- und Altersbestimmungen des PROCAM- Scores von 2002 konnte nur fur
69 Manner zwischen 35 und 65 ein Punktwert berechnet werden. Die Ermittlung des
neuen PROCAM- Scores von 2007 gelang fir 166 Patienten, eine Patientin war Uber 75
Jahre alt. FiUr sie war keine Punktwertberechnung moglich. Die Schlaganfall- Risiko-
Einschatzung konnte fur 137 Patienten erfolgen. Die Patienten mit bestimmbarem
PROCAM:- Score wurden auf kardio- und zerebrovaskulare Ereignisse hin untersucht und

deren Auftreten in den Tabellen 9-19 dokumentiert (s. 3.4.)

3.2. Die Gabe von Immunsuppressiva im Langzeitverlauf Gber 20 Jahre

Zu den Hauptursachen fur das erhdhte kardio- und zerebrovaskulare Risiko wird die
Gabe von Immunsuppressiva gezahlt [18]. Die folgenden Abbildungen geben einen
Uberblick uber das Immunsuppressions- Regime in unserem Patientenkollektiv nach L-
Tx. Die Analyse erfolgt ausgehend von den Calcineurin- inhibierenden Basistherapeutika

Ciclosporin und Tacrolimus.

27



0,5 Jahre (n=272)

10 Jahre (n=194)

20 Jahre (n=156)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Ciclosporin = Tacrolimus = **Andere m***Andere

Abbildung 4: Ubersicht iiber die Gabe von Ciclospori n und Tacrolimus im Langzeitverlauf

**Andere: Prednisolon+Azathioprin
**Andere: Sirolimus, MMF

Abbildung 4 gibt an, wie sich der Einsatz von Ciclosporin und Tacrolimus tber den
Zeitraum von 20 Jahren verandert hat. 0,5 Jahre nach L-Tx erhielten 204 Patienten
Ciclosporin, dies entspricht 75%. Tacrolimus wurde zu diesem Zeitpunkt bei 68 Patienten
(25%) verabreicht. 20 Jahre nach L-Tx erhielten nur noch knapp 27% der Patienten
Ciclosporin (42 von 155), 51,6% (80 von 155) bekamen eine Immunsuppression mit
Tacrolimus. Zu ,Anderen*” zahlt zum Zeitpunkt T3 MMF und Sirolimus.



10 Jahre (n=89) 69 13 .

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

= Ciclosporin und Prednisolon und Azathioprin
= Ciclosporin und Prednisolon
= *Andere
Ciclosporin
Ciclosporin und Azathioprin
m**Andere
m Ciclosporin und MMF

m Ciclosporin und Prednisolon und MMF

Abbildung 5: Ciclosporin und dessen Kombinationen i m Langzeitverlauf
*Andere: Ciclosporin; Ciclosporin+Azathioprin
**Andere: Ciclosporin+Prednisolon;Ciclosporin+Prednisolon+Azathioprin;

Ciclosporin+Prednisolon+MMF; Ciclosporin+MMF

Diese Abbildung gibt die méglichen Kombinationen von Ciclosporin tber den Verlauf von
20 Jahren an. Zur verbesserten Ubersichtlichkeit wurden die weniger héaufigen
Kombinationsmoglichkeiten zu ,Andere* zusammengefasst. Wéahrend Ciclosporin
kurzfristig nach L-Tx vor allem mit Azathioprin und Prednisolon kombiniert worden ist
(84,3%), Uberwog 20 Jahre nach L-Tx die alleinige Gabe von Ciclosporin, dicht gefolgt
von einer Kombination aus Ciclosporin und MMF.

Abbildung 6 verdeutlicht den Einsatz von Tacrolimus Uber den Verlauf von 20 Jahren.
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Abbildung 6: Tacrolimus und dessen Kombinationen im
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11 7 I4

90%

26

50% 60% 70% 80% 100%

m *Andere
Tacrolimus und MMF
® Tacrolimus und Azathioprin
m Tacrolimus und Prednisolon und MMF

Langzeitverlauf

Es wird deutlich, dass Tacrolimus 0,5 Jahre nach L-Tx vor allem mit Prednisolon

kombiniert worden ist (94,1%). Im Verlauf dominieren die alleinige Gabe von Tacrolimus

sowie die zunehmende Kombination mit MMF. Dieses wurde, wie man Abbildung 4

entnehmen kann, zum Zeitpunkt T3 auch haufig als Monotherapie verabreicht.
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3.3. Untersuchung kardio- und zerebrovaskularer Risikofaktoren im
Langzeitverlauf Gber 20 Jahre

Die folgenden Abbildungen in Form von Boxplots dienen der grafischen Visualisierung
des Verlaufs einzelner kardiovaskularer Risikofaktoren tber 20 Jahre in unserem
Studienkollektiv nach L-Tx. Angegeben sind die Zeitpunkte T1 (0,5 Jahre); T2 (10 Jahre)
und T3 (20 Jahre) nach Transplantation. Insgesamt wird vor allem deutlich, dass die
meisten statistisch signifikanten Veranderungen in den ersten 10 Jahren nach L-Tx

stattgefunden haben.
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3.3.1. BMI
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Abbildung 7: BMI im Verlauf

Darstellung des BMI im Verlauf als Boxplot zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde
auf die Darstellung der Ausreil3er verzichtet.

Aufgezeigt ist als Boxplot der BMI liber die Zeit. Die statistische Berechnung erfolgte hier
wie auch fur die Punkte 3.2.2-3.2.7 mithilfe der one- way ANOVA on Ranks und zur
Untergruppenanalyse mit dem Dunn- Test. Es zeigt sich Uber den Verlauf ein statistisch
signifikanter Anstieg des Median (p=0,001). Dieser betragt zu den einzelnen Zeitpunkten
T1,T2,T3:23,2(16,4-35,3) kg/m?; 24,6 (16,6-41,6) kg/m?; 24,75 (14,9-40,8) kg/m?, wobei
im einzelnen Vergleich der Gruppen nach dem Dunn- Test lediglich die Veranderungen
T1vs. T2 und T1 vs. T3 statistisch signifikant sind (p<0,05).
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3.3.2. Glukose
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Abbildung 8: Glukose im Verlauf

Darstellung der Glukose im Verlauf als Boxplot zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
wurde auf die Darstellung der Ausreil3er verzichtet.

Hier ist die Nuchtern- Glukose Uber die Zeit als Boxplot aufgetragen. Die Veranderungen
der Nichtern- Glukose Uber den Verlauf von 20 Jahren sind statistisch signifikant
(p=0,008). Insgesamt zeigt sich ein statistisch signifikantes (p<0,05) Ansteigen des
Median von 95 (50-313) mg/dl zum Zeitpunkt T1 auf 99,5 (65-345) mg/dl zum Zeitpunkt
T2. Der Median zum Zeitpunkt T3 betragt 98 (53-516) mg/dl. Die Verénderungen

zwischen T1 vs. T3 und T2 vs. T3 verfehlen im Einzelvergleich die statistische Signifikanz
(p>0,05).
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3.3.3. HDL- Cholesterin
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Abbildung 9: HDL- Cholesterin im Verlauf

Darstellung des HDL- Cholesterins im Verlauf als Boxplot zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3. Aus Grinden der
Ubersichtlichkeit wurde auf die Darstellung der AusreiRer verzichtet.

Hier ist als Boxplot das HDL- Cholesterin Uber die Zeit aufgetragen. Deutlich wird
zunachst ein Anstieg des Median von 51 (2-199) mg/dl auf 57 (7-148) mg/dl und im letzten
Abschnitt ein Absinken auf 52,5 (20-151) mg/dl. Lediglich die Veranderungen des HDL-

Cholesterins zwischen T1 und T2 erreichen die statistische Signifikanz (p<0,05).
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3.3.4. LDL- Cholesterin
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Abbildung 10: LDL- Cholesterin im Verlauf

Darstellung des LDL- Cholesterins im Verlauf als Boxplot zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3. Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit wurde auf die Darstellung der AusreiRer verzichtet.

Aufgezeigt ist das LDL- Cholesterin als Boxplot. Es stellt sich ein Absinken des Median
zwischen T1 und T2 dar mit Werten um 136,5 (15- 995) mg/dl zu T1, 107,5 (3-241) mg/dl
zu T2 und 108 (11-236) mg/dl zu T3. Das LDL- Cholesterin verandert sich tGber den
gesamten Verlauf statistisch signifikant (p<0,001). Im Einzelvergleich nach Dunn zeigt
die Veradnderung des LDL- Cholesterins zwischen T2 und T3 keine statistische
Signifikanz (p>0,05).
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3.3.5. Systolischer Blutdruck
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Abbildung 11: Systolischer Blutdruck im Verlauf

Darstellung des systolischen Blutdrucks im Verlauf als Boxplot zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3. Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit wurde auf die Darstellung der AusreiRer verzichtet.

Dargestellt ist der systolische Blutdruck als Boxplot Uber die Zeit. Vor allem zwischen T1
und T2 kommt es zu einem deutlichen Anstieg des Median von 135 (90-200) mmHg auf
145 (91-228) mmHg. Der Median zum Zeitpunkt T3 betragt 142 (83-195) mmHg. Die
Veréanderungen zwischen T1 und T2 sowie zwischen T1 und T3 sind im Einzelvergleich

statistisch signifikant.
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3.3.6. Diastolischer Blutdruck
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Abbildung 12: Diastolischer Blutdruck im Verlauf

Darstellung des diastolischen Blutdrucks im Verlauf als Boxplot zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3. Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit wurde auf die Darstellung der AusreiRRer verzichtet.

Aufgetragen ist der diastolische Blutdruck als Boxplot Uber den Zeitraum von 20 Jahren.
Es zeigt sich ein Abfall des Median des diastolischen Blutdrucks von 85 (60-140) mmHg
zum Zeitpunkt T1 auf 83 (53-117) mmHg zum Zeitpunkt T2. Dieser ist allerdings nicht
statistisch signifikant (p>0,05). Der Median zum Zeitpunkt T3 betragt 82 (11-116) mmHg.
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3.3.7. Triglyceride
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Abbildung 13: Triglyceride im Verlauf

Darstellung der Triglyceride im Verlauf als Boxplot zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
wurde auf die Darstellung der Ausreil3er verzichtet.

Aufgetragen sind die Triglyceride tber die Zeit als Boxplot. Man erkennt einen deutlichen
Abfall der Werte Uber die Zeit. Der Median betragt zu T1 163 (56-539) mg/dl, zu T2 108
(30-379) mg/dl und zu T3 101 (26-431) mg/dl. T1 vs. T2 und T1 vs. T3 weisen im

Einzelvergleich der Gruppen nach dem Dunn- Test eine statistisch signifikante
Veranderung auf (p<0,05).
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3.3.8. Entwicklung von HBMI, HGLY, HLIP und HTN im Langzeitverlauf tber 20 Jahre

In der folgenden Tabelle ist der Anteil der Patienten mit Ubergewicht (HBMI), arterieller
Hypertonie (HTN), Hyperglykédmie (HGLY) und Hyperlipidamie (HLIP) zu T1 (0,5 Jahre),
T2 (10 Jahre) und T3 (20 Jahre) nach Transplantation dargestellt. Die jeweiligen
Definitionen finden sich unter 2.6.

Tabelle 7: Anteil der Patienten mit HBMI, HGLY, HLI P und HTN im Verlauf

0,5 Jahre (T1) 10 Jahre (T2) 20 Jahre (T3)

HBMI (n/N(%))

74]223 (33,2%)

87/195 (44,6%)*

68/151 (45%)*

HGLY (n/N(%))

63/274 (23%)

50/196 (25,5%)

44/155 (28,4%)

HLIP (n/N(%))

177/227 (78%)

92/192 (47,9%)*

62/147 (42,2%)*

aHTN (n/N(%))

157/274 (57,3%)

152/196 (77,6%)*

132/155 (85,2%)*

n= Anzahl beobachteter Falle, N= Anzahl untersuchter Falle; *p<0,05 vs. T1 (s.u.)

Statistische Signifikanz (nach Chi-Quadrat-Test):

HBMI: T1vs. T2 (p=0,017); T2 vs. T3 (p=0,938); T1 vs. T3 (p=0,022)
HGLY: T1 vs. T2 (p=0,529); T2 vs. T3 (p=0,546); T1 vs. T3 (p=0,215)
HLIP: T1 vs.T2 (p<0,001); T2 vs.T3 (p=0,293); T1 vs.T3 (p<0,001)
aHTN: T1vs. T2 (p<0,001); T2 vs.T3 (p=0,072); T1 vs. T3 (p<0,001)

Fettgedruckt sind statistisch signifikante Werte.

Diese Tabelle verdeutlicht die Verdnderungen im Bereich der kardiovaskularen
Risikofaktoren im Patientenkollektiv nach L-Tx. Diese betreffen vor allem die Zeitspanne
zwischen T1 und T2. In diesem Zeitraum findet sich fir die Veranderung von 3 der 4
Kriterien eine statistische Signifikanz, wahrend zwischen T2 und T3 fur keines der
Kriterien eine statistische Signifikanz erreicht wird. Angegeben sind Anzahl der Patienten
mit entsprechendem Kriterium (HBMI, HGLY, HLIP, aHTN), Gesamtanzahl der Patienten
zu diesem Zeitpunkt sowie in Klammern der prozentuale Anteil der Patienten, die die
entsprechenden Einschlusskriterien erfullen. Nach 0,5 Jahren wiesen 33,2% der
Patienten einen BMI lber 25 kg/m? auf, in 10 Jahren nach Transplantation stieg dieser
Anteil statistisch signifikant auf 44,6% (p=0,017). Besonders eindricklich ist auch die
Entwicklung des Hypertonus, welcher 0,5 Jahre nach L-Tx bei 57,3% der Patienten

nachweisbar war. 10 Jahre nach L-Tx litt mit 77,6% ein statistisch signifikant grol3erer
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Anteil der Patienten an arteriellem Hypertonus (p<0,001). Deutlich wird zudem der
statistisch signifikante Abfall des Anteils der Patienten mit einer Fettstoffwechselstérung
von 78% auf 47,9% in den ersten 10 Jahren nach L-Tx (p<0,001).

3.4. Nierenfunktion nach L-Tx im Langzeitverlauf Gber 20 Jahre
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Abbildung 14: eGFR im Verlauf

Darstellung der eGFR im Verlauf als Boxplot zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
wurde auf die Darstellung der Ausreil3er verzichtet.

Aufgetragen ist hier die Uber die MDRD- Formel geschatzte Glomerulare Filtrationsrate
(eGFR) Uber den Verlauf von 20 Jahren als Boxplot. Es zeigt sich ein statistisch
signifikantes Absinken der eGFR (p<0,001). Der Median sinkt von 67,8 (24,4-164)
ml/min/1,73m? zu T1 auf 63,3 (8-172) ml/min/1,73m? zu T2 auf 60,7 (6,4-132,6)
ml/min/1,73m? zu T3. Nach dem Dunn- Test finden sich fir T1 vs. T2 und T1 vs. T3
statistisch signifikante Verschlechterungen der Nierenfunktion (p<0,05).

In der folgenden Tabelle findet sich eine Ubersicht Uber die Entwicklung der
Nierenfunktion- angegeben als MIRF (moderat eingeschrankte Nierenfunktion- eGFR<60
ml/min/1,73m?) und SIRF (schwer eingeschrankte Nierenfunktion- eGFR<
ml/min/1,73m?),
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Tabelle 8: Ubersicht Gber MIRF und SIRF im 20- Jahr e- Verlauf

0,5 Jahre (T1)

10 Jahre (T2)

20 Jahre (T3)

MIRF (n/N(%))
eGFR<60 ml/min/1,73m?2

67/225 (29,8%)

62/154 (40,3%)*

65/155 (41,9%)*

SIRF (n/N(%))
eGFR<30 ml/min/1,73m?2

5/225 (2,2%)

4/154 (2,6%)

10/155 (6,5%)*

n= Anzahl beobachteter Falle, N= Anzahl untersuchter Félle; *p<0,05 vs. T1 (s.u.)

Statistische Signifikanz (nach Chi- Quadrat- Test):

MIRF: T1 vs. T2 (p=0,034); T2 vs. T3 (p=0,765); T1 vs. T3 (p=0,014)
SIRF: T1 vs. T2 (p=0,814); T2 vs. T3 (p=0,103); T1 vs. T3 (p=0,037)

Fettgedruckt sind statistisch signifikante Werte.

Wie man der Tabelle entnehmen kann, hat sowohl der Anteil der Patienten mit moderat

eingeschréankter als auch der Anteil der Patienten mit schwer eingeschrankter

Nierenfunktion Uber

signifikante Erhohung des Patientenanteils mit MIRF findet sich fur den gesamten
Zeitraum von knapp 20 Jahren (p=0,014) sowie fur die ersten 10 Jahre nach L-Tx
(p=0,034). Ein statistisch signifikanter Anstieg der Patienten mit einer eGFR unter 30
ml/min/1,73m? findet sich fir den Zeitraum zwischen 10 und 20 Jahren nach L-Tx. Hier

betragt der p- Wert 0,037.

den Beobachtungszeitraum zugenommen.
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3.5. Kardio- und zerebrovaskulére Ereignisse im Langzeitverlauf tber 20 Jahre

3.5.1. Kardiovaskulére Ereignisse bis 10 Jahre nach L-Tx

Im Folgenden soll der Anwendbarkeit des PROCAM- Scores und der Frage nach einer
suffizienten kardiovaskularen Risikoeinschéatzung in unserem Kollektiv nach L-Tx
nachgegangen werden. Die nachstehende Tabelle zeigt kardiovaskulare Ereignisse in
den ersten 10 Jahren nach L-Tx. In Tabelle 9 sind Ereignisse mit und ohne Todesfolge
angegeben, Monate des Ereignisses nach L-Tx sowie der ,alte” und ,neue“ PROCAM-
Score. In Klammern hinter dem neuen Score findet man das Alter zum Zeitpunkt T1,
welches zur Risikobestimmung notwendig ist. Jeder Score ist einem bestimmten Risiko
fur ein kardiovaskulares Ereignis zuzuordnen. Patienten mit mehreren kardiovaskularen

Ereignissen nach der PROCAM- Klassifikation wurden pro Zeitraum nur einmalig erfasst.
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Tabelle 9:

Auftreten kardiovaskularer Ereignisse be

ider Geschlechter in 10 Jahren nach L- Tx

Ereignis Monate | PROCAM- Risiko fir ein PROCAM- Risiko fiir ein Ereignis in
nach L- |Score 2002 | Ereignisin 10 Score 2007 |10 Jahren nach PROCAM
Tx Jahren nach 2007
PROCAM
2002

Todlich
M 88 n.a.b n.a.b n.a.b n.a.b
M 119 n.a. n.a.b n.a.b n.a.b
Ml 119 23 0,013 28(37) 0-0,04

Plotzlicher
Herztod 44 n.a. ¥ n.a. ¥ n.a. n.a.b
Plotzlicher
Herztod 118 n.a.’® n.a.’® 42(56) 0,10-0,19
nicht-tddlich

Ml 9 29 0,023 11(56) 0-0,04
M 46 n.a. n.a.b n.a. b n.a.b
M 53 n.a. n.a.b n.a. b n.a. b
Ml 78 31 0,028 29(35) 0-0,04
Ml 115 n.a.? n.a.? 33(48) 0-0,04
KHK 73 48 0,128 38(47) 0,10-0,19
KHK 111 39 0,057 35(43) 0,05-0,09
KHK 113 47 0,107 35(47) 0,05-0,09
KHK 113 52 0,175 35(52) 0,10-0,19
KHK 119 47 0,107 29(53) 0,05-0,09

n.a.: nicht anwendbar; Yinkompletter Datensatz 2 >65 Jahre 3 weiblich 9 <35 Jahre

Insgesamt fanden in diesem Zeitraum 5 tédliche Ereignisse statt, drei Myokardinfarkte

sowie zweifaches Auftreten von plétzlichem Herztod. Zudem wurden funf
Myokardinfarkte ohne Todesfolge beobachtet. Zur Vollstadndigkeit ist hier auch das
Auftreten koronarer Herzkrankheit erwdhnt, die aber im strengen Sinne nicht als ein
Ereignis nach der PROCAM- Klassifikation gezahlt werden kann. Man erkennt bereits in
oben stehender Tabelle, dass viele der PROCAM- Ereignisse bei Patienten beobachtet
wurden, deren Datensatz inkomplett war oder die nach der PROCAM- Risikoabschatzung

in die Gruppe mit niedrigem Risiko fallen.

Da Guckelberger et al. [32] den alten PROCAM- Score fir diesen Zeitraum nach L-Tx
bereits auf ein vergleichbares Patientenkollektiv angewandt haben, wird an dieser Stelle

auf eine erneute Analyse verzichtet.
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Ausgehend von den 5 Risikoklassen des Originalartikels von 2007 gelang die
Berechnung, wie viele Ereignisse nach dem neuen PROCAM- Score in 10 Jahren zu
erwarten waren. Diese sind im Vergleich zu den tatsachlich aufgetretenen Ereignissen

unseres Patientenkollektivs getrennt fur Manner und Frauen in folgenden Tabellen

aufgefinhrt.
Tabelle 10: Vergleich von erwartetem und tatsachlic ~ hem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse
bei Mannern zwischen 20 und 75 Jahren (n=92), bis 1 0 Jahre nach L-Tx; PROCAM
2007
PROCAM- Anzahl der Nach Risiko- Aufgetretene Aufgetretene
Risikoklasse in % Patienten in klassen Ereignisse in 10 Ereignisse in 10
jeweiliger berechnete Jahren Jahren plus KHK
Risikoklasse zum  Anzahl von
Zeitpunkt T1 Ereignissen in 10
Jahren
0-4 39 0-1,56 3 3
5-9 21 1,05-1,89 0 3
10-19 19 1,9-3,61 0 2
20-29 8 1,6-2,32 0 0
>30 5 >1,5 0 0

Fur Manner in den ersten 10 Jahren nach L-Tx findet sich eine deutliche Abweichung
zwischen erwartetem und tatsachlichem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse.
Insgesamt wurden nur 3 Ereignisse beobachtet, es wurde aber mit mindestens 6
gerechnet. Die Vorhersagekraft des Scores ist fur diese Studienpopulation ungeniigend.
Alle drei Ereignisse wurden in der ersten Subklasse beobachtet. Als Vorstufe zu einem
Myokardinfarkt ist aufRerdem das Auftreten kardiovaskularer Herzkrankheit (KHK)

angegeben.

Analog zu Tabelle 10 zeigt die folgende Tabelle den Vergleich zwischen aufgetretenen

und erwarteten Ereignissen bei Frauen in den ersten 10 Jahren nach L-Tx.
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Tabelle 11: Vergleich von erwartetem und tatsachlic ~ hem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse
bei Frauen zwischen 20 und 75 Jahren (n=66), bis 10  Jahre nach L-Tx; PROCAM 2007

PROCAM- Anzahl der Nach Risiko- Aufgetretene Aufgetretene
Risikoklasse in % Patienten in klassen Ereignisse in 10 Ereignisse in 10
jeweiliger berechnete Jahren Jahren plus KHK
Risikoklasse zum  Anzahl von
Zeitpunkt T1 Ereignissen in 10
Jahren
0-4 53 0-2,12 1 1
5-9 7 0,35-0,63 0 0
10-19 4 0,4-0,76 1 1
20-29 0 0 0 0
>30 2 >0,6 0 0

Fur Frauen in den ersten zehn Jahren nach L-Tx findet sich eine bessere Aussagekraft
des Scores. Insgesamt sind zwei Ereignisse aufgetreten. Laut Kalkulation wurde mit
mindestens 1,35 Ereignissen in diesem Patientenkollektiv gerechnet. Auch die erwartete
Verteilung in den einzelnen Risiko- Subklassen stimmt gut mit den beobachteten

kardiovaskuléaren Ereignissen Uberein.

3.5.2. Kardiovaskulére Ereignisse im Zeitraum von 10 bis 20 Jahren nach L-Tx

Entsprechend den oben aufgefiihrten Untersuchungen wurde der neue PROCAM- Score
von 2007 auch auf den Zeitraum 10 bis 20 Jahre nach L-Tx angewandt. Um eine
Vergleichbarkeit der beiden PROCAM- Scores zu gewahrleisten, erfolgt hier zudem eine
Evaluation der kardiovaskularen Ereignisse mithilfe des alten PROCAM- Scores von
2002.

Die Tabelle zeigt das Auftreten der kardiovaskularen Ereignisse, die Monate nach L-Tx,
den PROCAM- Score von 2002 und 2007 sowie die daraus resultierenden

Risikoeinschatzungen.
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Tabelle 12: Auftreten kardiovaskularer Ereignisse b eider Geschlechter 10- 20 Jahre nach L- Tx

Ereignis Monate nach L- | PROCAM- Risikoin 10 [PROCAM- |Risiko in 10 Jahren
Tx Score 2002 |Jahren nach |Score 2007 |nach PROCAM 2007
PROCAM (Alter)
2002
Todlich
M 191 34 0,035 22(53) 0,05-0,09
Ml 199 n.a. 3% n.a. 34 n.a. n.a. Y
Ml 202 n.a.? n.a.? n.a.? n.a.?
Plotzlicher Herztod 224 20 <0,01 16(44) 0-0,04
bei KHK
Pl6tzlicher Herztod 221 n.a.>? n.a.> 43(69) 0,300
bei KHK
Nicht todlich
M 131 31 0,028 22(47) 0-0,04
M 136 n.a.? n.a.? 25(68) 0,10-0,19
M 168 n.a.? n.a.3 25(72) 0,10-0,19
M 210 28 0,019 23(43) 0-0,04
M 218 38 0,051 16(65) 0,05-0,09
M 231 n.a. % n.a.>% 19(70) 0,05-0,09
Ml 236 n.a.? n.a.? 6(56) 0-0,04
KHK 122 n.a.? n.a.Y n.a. n.a.?
KHK 134 20 <0,01 16(44) 0-0,04
KHK 137 34 0,035 22(53) 0,05-0,09
KHK 137,202 na.b n.a. b n.a. Y n.a.Y
KHK 150 n.a.? n.a.? 30(59) 0,05-0,09
KHK 157 n.a.? n.a.Y n.a. Y na. Y
KHK 162 n.a.? n.a.? 30(69) 0,20-0,29%
KHK 173 37 0,048 13(64) 0,05-0,09
KHK 189 46 0,105 26(57) 0,05-0,09
KHK 189 n.a.? n.a.? 39(67) 0,300
KHK 208 40 0,061 17(58) 0,05-0,09
KHK 166,174, 225, 42 0,074 27(53) 0,05-0,09
228

n.a.: nicht anwendbar; ¥ Inkompletter Datensatz 2 fehlender Datensatz 3 >65 Jahre 4 weiblich

Insgesamt traten im Zeitraum zwischen 10 und 20 Jahren nach L-Tx 12 PROCAM-
Ereignisse auf. 5 davon waren tédlich (3x Myokardinfarkt, 2x pl6tzlicher Herztod), 7
Myokardinfarkte verliefen nicht tédlich. Fir den alten PROCAM- Score von 2002 [29]
gelang ausgehend von den Daten des Originalartikels [29] mithilfe der PROCAM- Kohorte

die Berechnung, wie viele kardiovaskulare Ereignisse wir in den einzelnen Risikoklassen
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unseres Studienkollektivs erwartet hatten. In den folgenden Tabellen sind diese
gemeinsam mit den tatsachlich aufgetretenen Ereignissen unseres Patientenkollektivs
aufgefuhrt.

In Tabelle 13 entspricht Epro den Ereignisraten innerhalb der PROCAM- Population (pro
1000), Nst entspricht der Anzahl der Patienten innerhalb der einzelnen Risikoklassen in
unserem Studienkollektiv (in 1000). Eaur stehtfir die tats&chlich aufgetretenen Ereignisse

innerhalb der jeweiligen Risikoklassen unserer Studienpopulation.

Tabelle 13: Vergleich von erwartetem und tatsachlic  hem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse
fur Manner zwischen 35 und 65 (n=69), 10 bis 20 Jah re nach L-Tx; PROCAM 2002

PROCAM- Ereignissein  Anzahlder Erwartete Aufgetretene  Aufgetretene
Risikoklasse in PROCAM- Patienten Ereignisse im Ereignisse Ereignisse im
Punkten Population des Studien- Studienkollektiv im Studien- Studien-
(1/1000) kollektivs in  (EproXNst) kollektiv (Eaue) kollektiv,
(Epro) jeweiliger Inklusive KHK
Risikoklasse
(1000) (Nsr)
00-20 5 0,013 0,065 1 2
21-28 15 0,008 0,12 1 1
29-37 23 0,018 0,414 2 4
38-44 66 0,015 0,99 1 3
45-53 148 0,013 1,924 0 1
54-61 281 0,002 0,562 0 0
>61 432 0 0 0 0
2 0,069 4,075 5 11

Erro: Ereignisrate innerhalb der PROCAM- Population (pro 1000)
Eaur:tatséchlich aufgetretene Ereignisse innerhalb der jeweiligen Risikoklassen der Studienpopulation
Nsr: Anzahl der Patienten innerhalb der einzelnen Risikoklassen im Studienkollektiv (in 1000)

Es wird deutlich, dass die Gesamtanzahl der erwarteten kardiovaskuléaren Ereignisse gut
mit den tatsachlich aufgetretenen tbereinstimmt. Auch in den einzelnen Klassen sind die
Vorhersagen relativ passend, meist sind etwas mehr Ereignisse aufgetreten als erwartet.
Die grof3te Abweichung gibt es in der finften Risikoklasse (45-53 Punkte). Hier wurden
knapp zwei Ereignisse erwartet, aber keines beobachtet.

Tabelle 14 und 15 liefern Auskunft tiber die aufgetretenen Ereignisse in Ubereinstimmung
mit dem neuen PROCAM von 2007. Unterschieden wird hier zwischen mannlichem und

weiblichem Geschlecht.
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Tabelle 14: Vergleich von erwartetem und tatsachlic  hem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse
bei Mannern zwischen 20 und 75 Jahren (n=90), 10 bi s 20 Jahre nach L-Tx, PROCAM

2007
PROCAM- Anzahl der Nach Risiko- Aufgetretene Aufgetretene
Risikoklasse in % Patienten in klassen Ereignisse in 10 Ereignisse in 10
jeweiliger berechnete Jahren Jahren plus KHK
Risikoklasse zum  Anzahl von
Zeitpunkt T2 Ereignissen in 10
Jahren
0-4 47 0-1,88 3 4
5-9 23 1,5-2,07 2 7
10-19 12 1,2-2,28 2 2
20-29 6 1,2-1,74 0 1
>30 2 >0,6 1 2

Fur Manner im Zeitraum 10 bis 20 Jahre nach L-Tx gelingt die Risikovorhersage mithilfe
des neuen PROCAMSs recht genau, vor allem in der zweiten, dritten und flnften
Risikoklasse. Hier liegt die Anzahl der erwarteten Ereignisse genau im kalkulierten
Rahmen. Leichte Abweichungen gibt es in der ersten und vierten Risikoklasse, wobei in

Risikoklasse 4 die Anzahl der Patienten mit n=6 sehr gering ist.

Tabelle 15: Vergleich von erwartetem und tatsachlic ~ hem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse
bei Frauen zwischen 20 und 75 Jahren (n=76), 10 bis 20 Jahre nach L-Tx; PROCAM
2007
PROCAM- Anzahl der Nach Risiko- Aufgetretene Aufgetretene
Risikoklasse in % Patienten in klassen Ereignisse in 10 Ereignisse in 10
jeweiliger berechnete Jahren Jahren plus KHK
Risikoklasse zum  Anzahl von
Zeitpunkt T2 Ereignissen in 10
Jahren
0-4 58 0-2,32 1 1
5-9 14 0,7-1,26 1 2
10-19 3 0,3-0,57 0 0
20-29 1 0,2-0,29 0 0
>30 0 0 0 0

Die oben stehende Tabelle zeigt den Vergleich von erwartetem und aufgetretenem

Ereignis fur Frauen im Zeitraum zwischen 10 und 20 Jahren nach L-Tx. Die
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Vorhersagekraft des Scores in dieser Kohorte ist sehr gut. Die zwei aufgetretenen

Ereignisse liegen in diesem Zeitraum im zuvor kalkulierten Rahmen.

3.5.3. Zerebrovaskulére Ereignisse bis 10 Jahre nach L-Tx

Der PROCAM- Score zur Schlaganfall- und TIA- Risikoeinschatzung in 10 Jahren von

2007 wurde retrospektiv auf die ersten 10 Jahre nach L-Tx angewandt.

Die folgende Tabelle zeigt das Auftreten zerebrovaskularer Ereignisse in diesem
Zeitintervall nach L-Tx. Angegeben sind das Ereignis, Monate nach L-Tx, der PROCAM-
Score flur ein zerebrovaskulares Ereignis sowie das entsprechend berechnete Risiko.
Patienten mit mehreren zerebrovaskuldren Ereignissen nach der PROCAM-

Klassifikation wurden pro Zeitraum nur einmalig erfasst.

Tabelle 16: Auftreten zerebrovaskularer Ereignisse beider Geschlechter bis 10 Jahre nach L-Tx

Ereignis Monate nach L-Tx PROCAM Stroke Risiko in 10 Jahren
A 7 41 <0,001
A 12 50 0,004
A 20 57 0,008
A 73 72 0,042
A 82 56 0,007
A 101 63 0,016
A 114 n.a.t n.a.t
A 120 68 0,027
A 120 69 0,030
TIA 43 65 0,019
TIA 48 63 0,016
TIA 117 77 0,073

A: Apoplex; n.a.: nicht anwendbar, 9 Inkompletter Datensatz

In diesem Zeitraum sind in der Studienpopulation 9 zerebrale Insulte und 3 TIAs
aufgetreten. Analog zur Auswertung des PROCAM von 2002 [29] findet sich in
nachstehender Tabelle die mittels der PROCAM- Population berechnete Anzahl von
zerebrovaskularen Ereignissen im Vergleich zu denen, die in der Studienpopulation nach

L-Tx tatsachlich aufgetreten ist.

Die Einteilung erfolgt nach den 2007 vero6ffentlichten Risikoklassen.

49



Tabelle 17: Vergleich von erwartetem und tatsdchlic ~ hem Auftreten zerebrovaskularer Ereignisse
bei Mannern und Frauen zwischen 35 und 65 Jahren (n =180) bis 10 Jahren nach L-
Tx, PROCAM Stroke 2007

PROCAM- Ereignis in Anzahl der Erwartete Aufgetretene
Risikoklasse in PROCAM- Patienten des Ereignisse im Ereignisse im
Punkten Population Studienkollektivs in  Studienkollektiv Studienkollektiv
(1/1000) (EpRo) jeweiliger (EpRoXNST) (EAUF)
Risikoklasse (1000)
(Nst)
35-58 4 0,09 0,36 4
59-65 6 0,049 0,294 3
66-71 45 0,021 0,945 2
>71 82 0,02 1,64 2
2 0,18 3,239 11

Epro: Ereignisrate innerhalb der PROCAM- Population (pro 1000)
Eaur: tatséchlich aufgetretene Ereignisse innerhalb der jeweiligen Risikoklasse der Studienpopulation
Nsr: Anzahl der Patienten innerhalb der einzelnen Risikoklassen im Studienkollektiv (in 2000)

In diesem Zeitraum sind deutlich mehr zerebrovaskulare Ereignisse aufgetreten als
kalkuliert.

Die Abweichung ist besonders gravierend in den Subklassen 1 und 2, also in denen mit

vergleichsweise niedrigem Risiko fur ein zerebrovaskuléres Ereignis.
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3.5.4. Zerebrovaskulare Ereignisse im Zeitraum von 10 bis 20 Jahren nach L-Tx

In folgender Tabelle finden sich analog zur Tabelle 16 die zerebrovaskularen Ereignisse

unseres Patientenkollektivs im Zeitraum von 10 bis 20 Jahren nach L-Tx.

Tabelle 18: Auftreten zerebrovaskulérer Ereignisse beider Geschlechter 10 bis 20 Jahre nach L-
TX
Ereignis Monate nach L- Tx PROCAM Stroke Risiko in 10 Jahren
Toédlich
A 234 n.a.? n.a.?
nicht- todlich

A 132 n.a.? n.a.>
A 134 68 0,027
A 135 n.a.? n.a.?
A 153,213 n.a.? n.a.?
A 182 n.a.3 n.a.3
A 212 73 0,047
A 241 73 0,047
A 133,160 65 0,019
TIA * 68 0,027
TIA 168 n.a.? n.a.?
TIA 181 39 <0,001
TIA 228 62 0,014

A: Apoplex; n.a.: nicht anwendbar;? >65 Jahre
*eigenanamnestische Angabe, Ereignisdatum nicht genau bekannt

Es traten 13 zerebrovaskulare Ereignisse auf, die laut der PROCAM- Definition als

Ereignis gerechnet werden kénnen. Ein zerebraler Insult verlief todlich, insgesamt 8 ohne

Todesfolge. Dazu kamen 4 TIAs.

Analog zu oben aufgefiuihrter Tabelle 17 zeigt Tabelle 19 das Verhaltnis zwischen

kalkulierten und tatsachlich aufgetretenen Ereignissen.
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Tabelle 19: Vergleich von erwartetem und tatsdchlic =~ hem Auftreten zerebrovaskulérer Ereignisse
fur Manner und Frauen zwischen 35 und 65 Jahren (n= 137), 10 bis 20 Jahre nach L-
Tx, PROCAM Stroke 2007

PROCAM- Ereignisse in Anzahl der Erwartete Aufgetretene
Risikoklassen in PROCAM- Patienten des Ereignisse im Ereignisse im
Punkten Population Studienkollektivs in  Studienkollektiv Studienkollektiv
(1/1000) (Epro) jeweiliger (EproXNsr) (Eaur)
Risikoklasse (1000)
(Nst)
35-58 4 0,065 0,26 1
59-65 6 0,025 0,15 2
66-71 45 0,023 1,035 2
>71 82 0,024 1,968 2
2z 0,137 3,413 7

Epro: Ereignisrate innerhalb der PROCAM- Population (pro 1000)
Eaur: tatséchlich aufgetretene Ereignisse innerhalb der jeweiligen Risikoklassen der Studienpopulation
Nst: Anzahl der Patienten innerhalb der einzelnen Risikoklassen im Studienkollektiv (in 1000)

Man kann mittels der Tabelle deutlich erkennen, dass die Gesamtzahl der beobachteten
Ereignisse die erwarteten deutlich tGbersteigt. Vor allem in den niedrigen Risikoklassen
kommt es zu Abweichungen. Dieses Ergebnis bestatigt die zuvor beschriebenen

Analysen aus den ersten 10 Jahren nach L-Tx.
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4. Diskussion

4.1. Immunsuppression im Langzeitverlauf Gber 20 Jahre

Durch eine suffiziente Immunsuppression ist die L-Tx mittlerweile zur Standardtherapie
bei irreversiblem chronischen- und akutem Leberversagen avanciert. 1988 wurden durch
Starzl et al. Daten veroffentlicht, die eine Verbesserung des Ein- Jahres- Uberleben nach
L-Tx von 27% auf 74% beschrieben [48]. Grund hierfir war die Einfuhrung von
Ciclosporin. Zudem wurde 1989 in Pittsburgh Tacrolimus eingefiihrt [49, 50]. Die beiden
Calcineurin- Inhibitoren wurden zu den Haupt-Immunsuppressiva nach L-Tx. Ciclosporin
erwies sich dabei als gutes Medikament, um Inzidenz und Schwere von akuten
AbstolRungsreaktionen zu verringern [48]. Im Vergleich zwischen Tacrolimus und
Ciclosporin zeigte Tacrolimus in grof3en randomisierten multizentrischen Studien sowohl
in den USA als auch in Europa eine noch bessere Wirksamkeit, v.a. beztglich steroid-
resistenter und chronischer Abstol3ungsreaktionen [51, 52]. Ursachlich hierflir scheint die
im Vergleich zu Ciclosporin grof3ere therapeutische Breite zu sein, die eine Steigerung
der Medikation im Rahmen einer Abstol3ungsreaktion zuldsst [53]. Da beide
Medikamente eine gute immunsuppressive Wirkung aufweisen, sind vor allem
Nebenwirkungen der Medikamente relevant. Diese unterscheiden sich zwischen
Ciclosporin und Tacrolimus geringflgig, wie auch Otto et al. in folgender Tabelle zeigen
[54].
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Tabelle 20: Nebenwirkungen der Immunsuppressiva

Steroids Cyclo- Tacro- mTOR Mycophe-  Azathio-
sporin limus inhibitors  nolic acid  prine

Nephrotoxicity +++ +++
Neurotoxicity + ++ o+
Hypertonus o+ +++ ++
Hyperlipidemia ++ ++ + e
Diabetes ++ + g
Gingival hyperplasia ++
Hirsutism + g
Leukopenia + L T+
Thrombopenia ++ o+ +
Diarrhoe + + + I +
Hepatotoxicity + + + + S

+ = Mild; ++ = moderate; +++ = pronounced.

Aus: Otto et al. [54]

Die unerwinschten Nebenwirkungen der Calcineurin- Inhibitoren betreffen vor allem
kardio- und zerebrovaskulare Risikofaktoren. Wahrend sowohl Ciclosporin als auch
Tacrolimus eine starke Nephrotoxizitat aufweisen, sind die Auswirkungen auf Hypertonus
und Hyperlipidamie bei Tacrolimus geringer ausgepragt als bei Ciclosporin. Diabetes wird
bei Einnahme von Tacrolimus haufiger beobachtet. Fir die Betrachtung des kardio- und
zerebrovaskuléaren Risikos nach L-Tx sind diese Arzneimittelnebenwirkungen von grol3er
Bedeutung. Gerade die Nephrotoxizitat ist eine schwerwiegende Folge, die haufig bis hin
zu Niereninsuffizienz fuhrt. Borg et al. [11] konnten sogar zeigen, dass Niereninsuffizienz
ein unabhangiger Préadiktor fur vaskulare Mortalitdt nach L-Tx ist. Da eine Senkung der
Dosierungen von Tacrolimus und Ciclosporin die Gefahr einer unzureichenden
Immunsuppression birgt, sind zusatzliche Immunsuppressiva zur Optimierung der
Langzeitergebnisse notig, die eine Senkung der nétigen Dosis ermdglichen. Wie man in
Tabelle 20 erkennt, haben diese neu eingefiihrten Medikamente bis auf die mTOR-
Inhibitoren weniger Einfluss auf kardio- und zerebrovaskulare Risikofaktoren. Studien
demonstrierten, dass Medikamente wie MMF (Mycophenolat-Mofetil) die Option einer
Monotherapie bieten. Schmeding et al. [55] zeigten, dass die Single- Gabe von MMF eine
sichere Alternative zur Calcineurin- Inhibitor- basierten Therapie darstellt. Raimundo et
al. [56], Moreno et al. [57] und Koch et al. [58] zeigten Abstol3ungsraten unter 10% unter
MMF- Monotherapie. Zudem konnten Kamphues et al. [59] nachweisen, dass die
Umstellung der Medikation von einer Calcineurin- Inhibitor- basierten Therapie auf eine
MMF- Monotherapie mit einer statistisch signifikanten Verbesserung der Nierenfunktion
einherging (Abfall des Kreatinins von 1.54+0.59mg/d| auf 1.47+0.61mg/dl). In unserem
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Studienkollektiv kann man die medizinischen Konsequenzen aus der verédnderten
Datenlage zu einzelnen Immunsuppressiva erkennen. Zu Beginn des
Beobachtungszeitraums wurden die meisten Patienten mit einer Kombination aus
Ciclosporin und Prednisolon behandelt. Nur 25% erhielten Tacrolimus. In 20 Jahren stieg
dieser Anteil auf 51,6%, lediglich 27% erhielten noch Ciclosporin. Zudem wurden im
Verlauf neuere Immunsuppressiva wie MMF eingefluihrt, das in Kombination oder als

Monotherapie verabreicht wurde.

4.2. Risikofaktoren im Langzeitverlauf tiber 20 Jahre

Die Ergebnisse aus 3.3. machen deutlich, dass es zu starken Veranderungen der kardio-
und zerebrovaskularen Risikofaktoren im Langzeitverlauf nach L-Tx gekommen ist. Es
zeigte sich ein statistisch signifikantes Ansteigen des Median vom BMI tber den Verlauf
von 20 Jahren. Dieser war in der Untergruppenanalyse nach Dunn statistisch signifikant,
allerdings nur fur T1 vs.T2 sowie fur T1 vs. T3. Fur das LDL- Cholesterin und die
Triglyceride fand sich im Langzeitverlauf ein statistisch signifikantes Absinken des
Median, wobei auch hier in der Untergruppenanalyse nach Dunn nur die Verdnderungen
T1 vs. T2 und T1 vs. T3 statistisch signifikant waren. Die Parameter systolischer
Blutdruck, Glucose und HDL wiesen jeweils einen statistisch signifikanten Anstieg der
Werte zwischen T1 und T2, sowie zwischen T2 und T3 einen nicht statistisch signifikanten
Abfall auf. Fur den diastolischen Blutdruck konnte zwar mithilfe der one- way ANOVA on
Ranks Uber den Langzeitverlauf von 20 Jahren ein Abfall der Werte mit p=0,025 ermittelt
werden, im Untergruppenvergleich zeigte sich aber keine statistische Signifikanz. Die
Ergebnisse machen deutlich, dass Veranderungen der kardio- und zerebrovaskularen
Parameter vor allem in den ersten 10 Jahren nach L-Tx stattgefunden haben. Zwischen
10 und 20 Jahren nach L-Tx kam es fur keinen der im Zuge dieser Arbeit bestimmten
Parameter zu einer statistisch signifikanten Veranderung mehr. Ubereinstimmende
Ergebnisse finden sich fiur die Entwicklung von HBMI, HLIP und aHTN in unserem
Patientenkollektiv nach L-Tx. Auch hier kam es zu einem statistisch signifikanten Anstieg
des Anteils der Patienten mit HBMI und aHTN Uber den Zeitraum von 20 Jahren, wobei
auch hier nur fuar T1 vs. T2 und nicht fir T2 vs. T3 eine statistische Signifikanz
nachgewiesen werden konnte. Beim Abfall des Anteils der Patienten mit HLIP fand sich
dieselbe Verteilung der statistischen Signifikanzen. Zusammenfassend lasst sich sagen,
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dass auch in unserem Patientenkollektiv nach L-Tx eine Erh6éhung der Pravalenz
kardiovaskularer Risikofaktoren tber 20 Jahre nachweisbar ist. Ausnahme bildet der
starke Abfall des LDL- Cholesterin und der Triglyceride Uber den Verlauf, der
wahrscheinlich mit einer flachendeckenden Einfihrung von Statinen Anfang der 90er
einherging. Entscheidend ist auch die Abgrenzung von Schoening et al. [9]. Sie
beschrieben die Veranderung der kardio- und zerebrovaskularen Risikofaktoren tiber den
gesamten Zeitraum von 20 Jahren. Unsere Untersuchungen verdeutlichen allerdings,
dass diese vor allem in den ersten 10 Jahren nach Transplantation stattgefunden haben.
Patienten nach L-Tx bendtigen in diesem Zeitraum eine besonders enge Anbindung an
das Transplantationszentrum zur optimalen Einstellung der Risikofaktoren. An dieser
Stelle sei erwahnt, dass die Aussagen dieser Untersuchung durch ein Selektionsbias
verandert sein konnen. Uber den Zeitraum von 20 Jahren besteht die Mdglichkeit, dass
Patienten mit schlecht eingestellten Risikofaktoren friiher verstorben sind, als Patienten
mit gut eingestellten, es also Uber 20 Jahre zu einer Selektion gekommen ist. Dies fuhrt

zur eingegrenzten Beurteilbarkeit der Ergebnisse.

4.3. PROCAM- Risiko- Score fir die kardiovaskulare Risikoeinschatzung

Der PROCAM- Score von 2002 sowie die verbesserte Version von 2007 ermdglicht, das
Risiko eines Patienten fir ein kardiovaskulares Ereignis in Form eines Myokardinfarkts
oder eines plotzlichen Herztods mithilfe bestimmter klinischer und paraklinischer
Parameter einzuschatzen. Der alte PROCAM- Score von 2002 ist nur fir Manner
zwischen 35 und 65 Jahren anwendbar, was nur einen Kkleinen Teil eines
Patientenkollektivs reprasentieren kann. Die Verbesserung von 2007 ermdglicht diese
Risikoeinschatzung auch fur Frauen und im Alter von 25- 75 Jahren. Die vorliegende
Arbeit beschaftigt sich mit der Frage, ob der PROCAM- Score flr ein Patientenkollektiv
nach L-Tx im 20- Jahres- Verlauf suffizient anwendbar ist. Die engen Altersgrenzen und
die alleinige Zulassung des alten PROCAM- Scores auf das méannliche Geschlecht fihren
zu einer starken Limitierung der Anwendbarkeit. Fur den Zeitraum 10 bis 20 Jahre nach
L-Tx konnte bei insgesamt 12 Ereignissen fur nur 5 Patienten ein ,alter* PROCAM- Score
berechnet werden. Die erweiterte Version liefert hier schon eine bessere Aussagekraft.
Fur diesen Zeitraum war fur 10 von 12 Ereignisse eine Score- Zuordnung moglich

(Tabelle 12). Fir die ersten 10 Jahre nach L-Tx konnte fiir 5 von 10 Ereignissen ein Risiko
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bestimmt werden. Hier gab es viele inkomplette Datensatze (Tabelle 9). Grund hierfir ist,
dass 0,5 Jahre nach L-Tx im Labor keine Differenzierung des Gesamtcholesterins in
HDL- und LDL- Cholesterin erfolgt ist. Da diese Parameter flr die Berechnung des

PROCAM- Scores notwendig sind, resultieren inkomplette Datenséatze.

Insgesamt besteht durchaus die Mdglichkeit, dass das von uns berechnete
kardiovaskulére Risiko geringer ist als das tatsachliche Risiko fur einen Myokardinfarkt
oder plotzlichen Herztod. Diese moglichen Ungenauigkeiten beruhen auf den
anamnestischen Angaben zur Berechnung des Scores wie Rauchen und
Familienanamnese. Nach einer Transplantation werden unsere Patienten aufgefordert,
das Rauchen einzustellen und weiterhin regelmaflig darauf hingewiesen, dabei zu
bleiben. Somit besteht hierbei, wie bei jeder anamnestischen Erhebung, eine gewisse
Unscharfe. Der Parameter Rauchen hat aber einen entscheidenden Einfluss auf die Hohe
des PROCAM- Scores. Beim alten PROCAM von 2002 geht Rauchen mit 6 Punkten in
die Berechnung ein, beim neuen von 2007 fur die kardiovaskulare Risikoeinschatzung
mit 12 und fir das zerebrovaskuldre Risiko mit 9 Punkten. McPherson et al. [60]
beschrieben nach Einstellung des Rauchens eine Riickfallrate von 75-80% innerhalb von
6 Monaten. Somit stellt sich die Frage, ob das Rauchen zur besseren Risikoeinschatzung
unabhangig von anamnestischen Angaben ausgeschlossen werden sollte. Mdglich wéare
hier beispielsweise die von McPherson et al. beschriebene Messung der Cotinin-
Konzentration im Speichel. Cotinin als priméares Abbauprodukt von Nikotin hat eine
geschatzte Halbwertszeit von 18 Stunden. McPherson et al. gelang der Nachweis, dass
solche biochemischen Nachweismethoden im Vergleich zu eigenanamnestischen
Angaben eine grol3ere Aussagekraft Uber den aktuellen Raucherstatus eines Patienten

haben.

4.4. PROCAM- Risiko- Score flr die zerebrovaskulare Risikoeinschatzung

Wie man Tabelle 16 entnehmen kann, konnte im Vergleich zur kardiovaskuléaren
PROCAM- Bestimmung der PROCAM Stroke zum Zeitpunkt T1 fir deutlich mehr
Patienten berechnet werden. Grund hierfur ist sicherlich, dass der zerebrale PROCAM
auf beide Geschlechter anwendbar ist, aber auch, dass weniger Parameter zur Score-
Bestimmung notwendig sind. Weder LDL, HDL noch Triglyceride gehen mit in die
Berechnung ein. Es resultiert fur diese spezifische Fragestellung eine hohere Anzahl an
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.kompletten Datenséatzen” (s. 3.1.) So konnte in den ersten 10 Jahren nach L-Tx fur 11
von 12 Patienten mit zerebrovaskularen Ereignissen ein Risiko bestimmt werden.
Aufgrund der Alterslimitierung bei alter werdendem Patientenkollektiv gelang dies im

zweiten Abschnitt- 10 bis 20 Jahre nach L-Tx- nur fur 7 der 13 Ereignisse.

4.5. Kardiovaskulare Ereignisse im Langzeitverlauf tber 20 Jahre

4.5.1. Kardiovaskulare Ereignisse bis 10 Jahre nach L-Tx

Wie oben erwahnt, sind die Ereignisraten nach dem alten PROCAM bereits von
Guckelberger et al. [32] an einem sehr &hnlichen Patientenkollektiv verdffentlicht worden,
sodass hier nur die Auswertung und Deutung des neuen PROCAMs aufgefihrt ist. Es ist
eindeutig zu erkennen, dass eine Risikoabschatzung mittels des neuen PROCAM in
diesem Zeitintervall fir Frauen exakter moéglich war als fur Manner. Die Gesamtanzahl
und auch die Verteilung in den Subklassen sind prazise. Fur Manner findet sich eine
deutliche Abweichung von insgesamt 3 beobachteten Ereignissen bei mindestens 6 von
uns kalkulierten. Allerdings war aufgrund eines inkompletten Datensatzes zum Zeitpunkt
T1 far 5 Patienten mit plotzlichem Herztod oder Myokardinfarkt keine Risikoeinschatzung
maoglich. Gegebenenfalls hatte sich hier eine Veranderung der Tabelle ergeben, wobei
die Patienten mit inkomplettem Datensatz nattrlich nicht mit in die Kalkulation eingehen
konnten. Guckelberger et al. [32] beschrieben 2005, dass in der Studienkohorte nach
Transplantation die kardiovaskularen Ereignisraten mit den Schatzungen durch die
PROCAM- Population vergleichbar waren, wobei sich eine leichte Tendenz zu etwas
hoheren Ereignisraten im Studienkollektiv nach L-Tx zeigte. Bei genauer Betrachtung der
Studie fallt allerdings auf, dass auch das Auftreten von Koronarer Herzkrankheit als ein
Ereignis gewertet worden ist. Zur Herstellung der Vergleichbarkeit haben wir daher in
oben aufgefuhrten Tabellen sowohl Myokardinfarkt und plétzlichen Herztod als auch das
Auftreten von Koronarer Herzkrankheit dargestellt. Bis auf die hohen Risikoklassen lasst
sich somit der von Guckelberger et al. [32] angedeutete Trend nachvollziehen. Vor allem
die interventionspflichtige Koronare Herzkrankheit kann man durchaus als Vorboten fur
einen Myokardinfarkt oder plotzlichen Herztod ansehen. Anscheinend ist es in unserem
Zentrum gerade in diesem Zeitraum nach L-Tx gelungen, durch enge Anbindung der

Patienten an unsere Ambulanz und entsprechende Surveillance Betroffener hochgradige
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kardiovaskulare Komplikationen zu verhindern und damit ein besseres Ergebnis als in

der PROCAM- Population zu erzielen.

4.5.2. Kardiovaskulare Ereignisse im Zeitraum von 10 bis 20 Jahren nach L-Tx

Im Zeitraum 10 bis 20 Jahre nach Transplantation gelingt eine kardiovaskulare
Risikoeinschatzung mithilfe des alten und neuen PROCAM sowohl fir Manner als auch
fur Frauen gut. Nach Auswertung des alten PROCAM zeigt sich mit 5 Ereignissen bei
eigentlich knapp vier erwarteten eine leichte Tendenz in Richtung hohere Risikorate im
Patientenkollektiv nach L-Tx im Vergleich zur PROCAM- Population. Da sich dieser
Zeitraum direkt an die ersten 10 Jahre nach L-Tx anschliel3t, ist davon auszugehen, dass
einige Patienten mit hohem PROCAM zu T1 (0,5 Jahre) ein Ereignis im Zeitraum 10 bis
20 Jahre nach L-Tx und nicht direkt in den ersten 10 Jahren nach L-Tx hatten. Die
genauere Einstufung in die einzelnen Risikoklassen gelingt besser mit dem neuen
PROCAM- Score von 2007. Vor allem fur Frauen findet sich auch schon wie in den ersten
10 Jahren nach L-Tx eine sehr genaue Vorhersagekraft. Wie unter 1.4 beschrieben,
zeigten Johnston [33], Guckelberger [44], Neal [34] und Borg [11], dass das
kardiovaskulare Risiko im Patientenkollektiv nach L-Tx erhdht ist. Johnston et al. [33]
fanden dabei ausgehend vom Framingham- Risiko- Score gering erhdhte Risiko- Scores,
die aber insgesamt im Widerspruch mit dem hohen relativen Risiko von 3,07 (95% KiI,
1,98-4,53) fur ein ischamisch- kardiovaskulares Ereignis sowie von 2,56 (95% KI; 1,52-
4,05) fur einen kardiovaskular bedingten Herztod standen. Entgegen beschrieben Neal
et al. [34] ein 10- Jahres- Risiko von 11,5% (95% KI, 10,1-13) fir ein kardiovaskulares
Ereignis, verglichen mit einem von 7% (95% KI; 6,7-7,4) in einer lokalen Kontrollgruppe.
Auch diese Berechnung erfolgte auf der Grundlage des Framingham- Risiko- Scores. Es
zeigte sich allerdings im Verlauf, dass das berechnete erhdhte kardiovaskulare Risiko
nicht zu einer Erh6hung der kardiovaskularen Ereignisrate im Vergleich zu lokalen
Kontrollen fuhrte. Im Gegensatz dazu scheint es, als ware die Anwendung v.a. des neue
PROCAM- Scores eine gute Mdglichkeit, Patienten mit erhdhtem kardiovaskularem

Risiko im Patientenkollektiv nach L-Tx zu detektieren.
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4.6. Zerebrovaskulare Ereignisse im Langzeitverlauf Gber 20 Jahre

Sowohl in den ersten 10 Jahren als auch im Zeitraum 10 bis 20 Jahre nach L-Tx wurden
deutlich mehr zerebrovaskulare Ereignisse beobachtet als von uns erwartet (doppelt bis
vierfach erhéhte Anzahl von beobachteten Schlaganfallen und TIAs im Vergleich zu den
kalkulierten). Dementsprechend ist der PROCAM- Score fur Schlaganfalle auf unser
Patientenkollektiv nach L-Tx nicht suffizient anwendbar, eine Bestimmung des
zerebrovaskularen Risikos gelingt nicht. Das Schlaganfall- und TIA- Risiko scheint in
unserem Kollektiv im Vergleich zur Normalbevdlkerung bzw. zur PROCAM- Population
erhoht zu sein. Unter 1.5. ist die derzeitige Studienlage in Bezug auf zerebrovaskulare
Komplikationen nach L-Tx beschrieben. Untersuchungen beziehen sich vor allem auf
neurologische Komplikationen wie Enzephalopathie und Krampfgeschehen direkt nach
der Transplantation. Untersuchungen zur Abschatzung des zerebrovaskularen Risikos
im Langzeitverlauf gibt es fir Lebertransplantierte kaum. Auch fir Patienten nach
Nierentransplantation sind Studien Uber das Auftreten zerebrovaskularer Ereignisse rar.
Oliveras et al. [61] zeigten eine Pravalenz von 7,97% (ber 10 Jahre flr einen
Schlaganfall im Patientenkollektiv nach Nierentransplantation. Im Median trat der
Schlaganfall 49,3 Monate nach Nierentransplantation auf (3,4-87,8 Monate). Auch
Adams et al. [62] wiesen mit 9,5 % eine ahnliche Pravalenz fir zerebrovaskulare
Ereignisse nach.

Assmann et al. [30] konnten aus 57 klinischen und laborchemischen Parametern nur 5
pradiktiv unabhangige Variablen detektieren, die anschlieRend zur Erstellung des
PROCAM Stroke herangezogen wurden (Alter, Geschlecht, Rauchen, Hypertonie,
Diabetes mellitus). Finden sich in unserem Patientenkollektiv zerebrovaskulare
Risikofaktoren, die nicht Variablen des PROCAM Stroke sind, die aber ursachlich fir das
scheinbar erhodhte Risiko eines Insults sein kdnnten? Nach den AWMF- Leitlinien von
2012 zahlen zu praventionspflichtigen Risikofaktoren fur einen Schlaganfall neben den
oben genannten Faktoren Herzerkrankungen wie Vorhofflimmern,
intrakardialeThromben, offenes Foramen ovale sowie Herzklappenersatz, Stenosen der
Arteria carotis interna (extra- und intrakraniell), Hypercholesterinamie und hoher
Alkoholkonsum. Auch andere Risikofaktoren konnten in Studien nachgewiesen werden.
So beschrieben He et al. [63] in einer Metaanalyse auf der Grundlage von 9 prospektiven

Studien, dass eine Erh6hung des Homocystein- Spiegels mit einem erhéhten Risiko fur
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einen ischamischen Schlaganfall und einem Schlaganfall- Rezidiv verbunden ist.
Patienten in der Kategorie mit dem hodchsten Homocystein- Spiegel hatten dabei ein
Risiko von 69% fur einen ischamischen Insult. Wie Napoli et al. [64] in einem Review
beschrieben, gelang in einigen prospektiven Studien auch der Nachweis, dass ein
erhohter einmalig gemessener CRP-Wert Pradiktor fur zuklnftige tédlich und nicht tédlich
verlaufende zerebrovaskulare Ereignisse ist. In den meisten Studien konnte sogar
nachgewiesen werden, dass der CRP- Wert dabei unabhangig von Alter, Blutdruck,
Diabetes mellitus, Rauchen und Cholesterinspiegel ist. Kuo et al. [65] zeigten in einer
Metaanalyse von 4 Studien mit einem Langzeitverlauf von mindestens 8 Jahren, dass
das relative Risiko fur einen Schlaganfall im Vergleich zwischen héchster und niedrigster
Quartile der CRP- Konzentration 1,68 betrug. Zudem konnte im klinischen Setting
nachgewiesen werden, dass ein erhéhter CRP- Wert mit einem gré3eren Hirninfarkt und
schwereren neurologischen Komplikationen assoziiert ist [66]. Aus einem Review- Artikel
von 2014 [67] geht hervor, dass auch die chronische Niereninsuffizienz das Schlaganfall-
Risiko erhoht. Lee et al. [68] beschrieben in ihrer Metaanalyse aus 33 prospektiven
Studien, dass sich das Schlaganfall- Risiko fur Patienten mit einer GFR (glomerulare
Filtrationsrate) unter 60 ml/min/1.73m? im Vergleich zu Patienten mit normaler GFR um
43% erhoht. AulRerdem steigt das Risiko fur die Entwicklung zerebrovaskularer
Ereignisse bei Dialysepflicht der Patienten [69]. Auch nach Nierentransplantation ist das
Schlaganfall- Risiko erhéht, wenn auch geringer als vor der Transplantation.
Extrakranielle Arteriosklerose bei Nierentransplantierten tritt im Vergleich zur
Normalbevolkerung 4-fach haufiger auf [70]. Lentine et al. [71] verglichen die
Ereignisraten von Patienten nach Nierentransplantation mit denen auf der Warteliste und
denen nach Transplantatverlust. Es zeigte sich eine kumulative 3- Jahres- Inzidenz fur
ein neues zerebrovaskulares Ereignis von 6,5% flr Patienten nach Nierentransplantation;
11,8% fr Patienten auf der Warteliste und 11,2% flir Patienten nach Transplantatverlust.
Dies entspricht nach zeitabh&ngiger Regression einer Senkung des zerebrovaskularen
Risikos von 34% fur Patienten nach Nierentransplantation im Vergleich zu Patienten auf
der Warteliste. Insgesamt scheinen fur die Erhéhung des thrombo-embolischen Risikos
verschiedene physiologische Prozesse verantwortlich zu sein, die insgesamt zu einer
Veranderung der Hamostase fuhren. So ist bereits langer bekannt, dass ein erhohter
Fibrinogen- Spiegel mit einem hdheren Risiko flr einen Schlaganfall korreliert [72-75].
Auch fur den von- Willebrand- Faktor und Faktor VIII konnte ein positiver Zusammenhang

gefunden werden [75]. Suri et al. [76] zeigten auch eine positive Korrelation zwischen
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Faktor Xl und dem Auftreten eines ischamischen Schlaganfalls, unabh&ngig von anderen
kardiovaskuldren- und hamostatischen Faktoren. Ein erhthtes Risiko fir einen
Schlaganfall war auch mit erh6hten Spiegeln von az- Antiplasmin und Faktor 1X assoziiert,
wobei hier die Unabhangigkeit von anderen kardiovaskularen Faktoren nicht gegeben
war. Leider ist es uns retrospektiv nicht moéglich, die oben erwdhnten Risikofaktoren zu
untersuchen und deren Einfluss auf das zerebrovaskulare Risiko in unserem Kollektiv zu
analysieren. Informationen Uber CRP- Werte, Homocysteinsaure und einzelne
Blutgerinnungsfaktoren liegen im Langzeitverlauf nicht verlasslich vor. Weitere
Untersuchungen waren hier sicherlich sinnvoll. Beziglich der verschlechterten
Nierenfunktion Uber den Langzeitverlauf von 20 Jahren sei auf Kapitel 3.3 verwiesen.
Dort beschrieben wir einen statistisch signifikanten Abfall des Median der eGFR tber 20
Jahre von 67,84 (24,4-163,98) ml/min/1,73m? auf 60,73 (6,41-132,59) ml/min/1,73m?
(p<0,001). Auch der Anteil der Patienten mit MIRF und SIRF nahm im 20- Jahres- Verlauf
statistisch signifikant zu. Wir verglichen Patienten mit zerebrovaskuldrem Ereignis
bezuglich der eGFR zum Zeitpunkt T1 und T2 mit denen ohne zerebrovaskulares
Ereignis. Zum Zeitpunkt T2 war der Mittelwert der eGFR der Patienten mit einem
zerebrovaskularen Ereignis 57,115 (+19,368) ml/min/1,73m? im Vergleich zu 66,863
(£23,190) ml/min/1,73m? bei Patienten ohne Schlaganfall oder TIA. Der Unterschied
entgeht allerdings der statistischen Signifikanz (p=0,098). Auch zum Zeitpunkt T1 konnte
zwischen diesen beiden Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied gefunden
werden. Der Anteil der Patienten mit MIRF zum Zeitpunkt T2 ist bei Patienten mit
zerebrovaskularem Ereignis 10 bis 20 Jahre nach L-Tx im Vergleich zu Patienten mit
leerer Anamnese erhoht (38,7% vs. 58,3%, p=0,184). Auch dieser Unterschied entgeht
der statistischen Signifikanz. Zusammenfassend ist uns der Nachweis gelungen, dass
die Nierenfunktion Uber den Verlauf von 20 Jahren statistisch signifikant abnimmt,
statistisch ~ signifikante  Unterscheide zwischen Patienten mit und ohne
zerebrovaskularem Ereignis konnten jedoch nicht gefunden werden Die Tendenz geht in
Richtung schlechtere Nierenfunktion in der Gruppe mit Schlaganfall oder TIA. Es sei
erwéahnt, dass unsere Untersuchungen sich auf die Zeitpunkte 0,5 und 10 Jahre nach L-
Tx beziehen. Dementsprechend kann zwischen der Bestimmung der Nierenfunktion und
dem zerebrovaskularen Ereignis ein grol3es Zeitintervall liegen. Dies schréankt die
Aussagekraft oben genannter Untersuchungen ein. Weitere Untersuchungen sind auch
hier empfehlenswert. Ein Schwerpunkt in der Nachsorge nach L-Tx sollte auch auf das

Vermeiden von zerebrovaskularen Ereignissen gelegt werden und priméarpraventiv eine
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optimale Einstellung von oben genannten Risikofaktoren gewdahrleisten. Patienten und
Angehdorige sollten geschult werden, um die Symptome eines Schlaganfalls mdglichst
frih zu erkennen und eine zeitnahe Vorstellung in einer anliegenden Stroke Unit
anstreben. Zudem kénnte zum Beispiel im Rahmen der regelmalligen Check-Up-
Untersuchungen eine farbkodierte Dopplersonografie der hirnversorgenden Arterien
sowie einige von den oben erwahnten Markern (CRP- Wert, Homocysteinsaure, etc.) in

das Untersuchungsprogram mit aufgenommen werden.
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5. Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass der alte und neue PROCAM- Score fur die
kardiovaskulére Risikoeinschatzung langzeit- lebertransplantierter Patienten (=10 Jahre)
fur beide Geschlechter gut anwendbar ist und die Mdoglichkeit bietet, Patienten mit
erhohtem kardiovaskuldren Risiko zu detektieren. Fur mannliche Patienten ist der
PROCAM von 2007 der Version von 2002 tberlegen. Unsere Haupthypothese l&asst sich
hiermit bestéatigen. In den ersten 10 Jahren nach L-Tx gelingt die kardiovaskulare
Risikoabschétzung fir Frauen gut, bei den Mannern unseres Studienkollektivs kommt es
zu weniger Ereignissen als mittels PROCAM kalkuliert. Ursachlich hierfur konnte eine
enge Anbindung an unsere Ambulanz mit guter Surveillance lebertransplantierter
Patienten sein. Insgesamt empfehlen wir dementsprechend den PROCAM von 2007 fur
beide Geschlechter und mit erweiterten Altersgrenzen zur Kkardiovaskularen

Risikoeinschatzung lebertransplantierter Patienten.

Eine suffiziente Vorhersage des zerebrovaskularen Risikos mittels PROCAM Stroke
gelingt sowohl innerhalb der ersten 10 Jahre als auch 10 bis 20 Jahre nach L-Tx nicht.
Da in beiden Zeitraumen deutlich mehr Ereignisse aufgetreten sind als von uns kalkuliert,
lasst sich vermuten, dass das zerebrovaskulare Risiko fur Patienten nach L-Tx im
Vergleich zur Normalbevdlkerung erhoht ist. Mogliche Ursache hierfir konnte die im
Verlauf verschlechterte Nierenfunktion sein, die einen Risikofaktor fur zerebrovaskulare
Ereignisse darstellt, der nicht in die Berechnung des PROCAM- Stroke eingeht. Einen
statistisch  signifikanten Zusammenhang zwischen Schlaganfall und schlechter
Nierenfunktion konnten wir allerdings nicht herzustellen. Ein zusatzlicher Schwerpunkt in
der Nachsorge nach L-Tx sollte auf das Vermeiden von zerebrovaskularen Ereignissen
gelegt werden und eine optimale Einstellung der kardio- und zerebrovaskularen
Risikofaktoren gewahrleisten. Weitere Studien beziglich zerebrovaskularer Ereignisse
mit Langzeit- Follow- Up nach L-Tx sind nétig, um den Trend unserer Analyse zu
validieren. Kardio- und zerebrovaskuldre Risikofaktoren zeigten in unserem
Patientenkollektiv nach L-Tx deutliche Veranderungen tber den Verlauf von 20 Jahren.
LDL- Cholesterin- und Triglycerid- Werte sanken im Verlauf, wahrscheinlich durch die
flachendeckende Einfiilhrung von Statinen in den 90er Jahren. Statistisch signifikant war
die Verschlechterung der Werte BMI, systolischer Blutdruck, eGFR und Glucose im

Patientenkollektiv nach L-Tx. Der Anteil der Patienten mit Hypertonus und erhéhtem BMI
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stieg Uber den Gesamtverlauf von 20 Jahren statistisch signifikant. Auffallig ist, dass sich
fur oben genannte Veranderungen im Untergruppenvergleich nach Dunn nur fir die
ersten 10 Jahre nach L-Tx statistische Signifikanzen finden. Zwischen 10 und 20 Jahren
nach L-Tx veranderte sich keiner der Parameter mehr statistisch signifikant.
Gegebenenfalls ist hierfiir die oben beschriebene Anpassung der Immunsuppressiva-
Gabe verantwortlich. Medikamente wie MMF, aber auch Tacrolimus haben im Vergleich
zu Ciclosporin ein verbessertes Nebenwirkungsprofil beziglich kardio- und
zerebrovaskularer Risikofaktoren. Zudem wirkt das Absetzen bzw. die Reduktion der

Steroidgabe im Verlauf nach L-Tx kardio- und zerebrovaskularen Ereignissen entgegen.
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