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1 Einleitung

1.1 Herztransplantation

1.1.1 Geschichte und Definition

Die Herztransplantation bezeichnet den operativen Eingriff, bei dem ein Spenderorgan auf
ein Empfangerindividuum zu therapeutischen Zwecken Ubertragen wird. Man unterschei-
det dabei nach der Ubereinstimmung von Spender- und Empfangerspezies in autogene,
syngene, allogene und xenogene Transplantation, sowie nach der Ubereinstimmung von
Explantations- und Transplantationsort in isotope, orthotope und heterotope Transplanta-
tion [93].

Die ersten tierexperimentellen Versuche einer Transplantation des Herzens starteten
CARREL und GUTHRIE bereits 1905 bei Hunden, indem sie ihnen das Herz in den Hals
verpflanzten. Die ersten Versuche einer orthotopen Transplantation im Tierexperiment
vollzog DEMIKHOV 1951; doch erst 1955 gelang es ihm, eine gute kardiale Funktion bei
zwei Hunden Uber einen Zeitraum von jeweils 11 und 15 Stunden zu erreichen [21].

Den nachsten gréBeren Erfolg verbuchten 1960 SHUMWAY und Kollegen, deren Hunde
eine normale kardiale Funktion ein Jahr nach der allogenen und fiinf Jahre nach der au-
togenen Transplantation aufwiesen [21], nachdem auch CASS und BRAK ein Jahr zuvor
schon gute Ergebnisse erzielt hatten [18]. Eine neue Ara begann, als Christiaan BAR-
NARD 1967 in Kapstadt die erste orthotope Herztransplantation von Mensch zu Mensch
gelang [7]. Nach weiteren Modifikationen wurde 1991 erstmals eine Technik fur die totale
orthotope Herztransplantation prasentiert [30].

1.1.2 Epidemiologie

Die Herztransplantation gilt als ,Goldstandard” in der Therapie der Herzinsuffizienz im
Endstadium [33, 20]. Weltweit werden jahrlich derzeit ca. 3100 Herztransplantationen vor-
genommen. Die Liste der Wartenden umfasst jedoch 50000 Patienten [33]. In Deutsch-
land wurden in den Jahren von 1990 bis 2001 jahrlich durchschnittlich 496 Herztrans-



plantationen vollzogen, wahrend die Neuanmeldungen weit dartber lagen. Im Dezember
2004 befanden sich 597 deutsche Patienten auf der Warteliste. Bis zu 25% werden er-
fahrungsgemass versterben, wahrend sie auf der Warteliste stehen, weil kein geeignetes
Organ zur Verfligung stehen wird [90].

Die zentrale Rolle in der Vermittlung von Organen zwischen Spender und Empfanger
spielt in Europa die Organisation EUROTRANSPLANT. Diese hat die nétigen Daten der
Wartenden gespeichert. Die Auswahlkriterien variieren von Organ zu Organ. Bei Herz-
transplantationen beinhalten sie die Blutgruppe, die GrdéBe und das Gewicht des Spen-
ders neben der Dringlichkeit und der Wartezeit [90].

Im Jahr 2004 warteten Uber die Halfte aller Patienten in Deutschland weniger als flnf
Monate auf ein geeignetes Spenderherz, etwa 40% zwischen sechs und 23 Monate (Tab
1.1). 86% der Spenderherzen im Jahr 2003 stammen aus der Altersgruppe 16 bis 55 Jah-
re (Tab 1.2). Die Haupttodesursache war neben dem nattrlichen Tod der Unfalltod (Tab
1.3).

Wartezeit in Monaten | Anzahl
(seit der Registrierung)
0 bis 5 226
6 bis 11 75
12 bis 23 54
24 bis 59 15
iber 60 2

Tabelle 1.1: Wartezeit auf ein geeignetes Spenderherz in Monaten im Jahr 2004 (BRD).

Alter in Jahren | Spender | Empféanger
0 bis 15 26 35
16 bis 55 294 186
56 bis 64 21 120
65 und alter 0 30

Tabelle 1.2: Altersbereiche der Spender (nur BRD) und Empfanger (Eurotransplantregion) im Jahr 2003.

Ungefahr zwei Drittel aller Empfanger sind ménnlich, jedoch unterscheiden sich die
Spenderherzen kaum im Hinblick auf das Geschlecht (32). Laut der Gesundheitsberichts-
erstattung der Bundesrepublik Deutschland ist mit 57% die Kardiomyopathie die haufigste
Diagnose, die eine Indikation zu einer Herztransplantation stellt und damit zur Aufnahme



Todesursache | Anzahl
Unfall 125

Natiirlicher Tod 193
Suizid 13
Andere 10

Tabelle 1.3: Haufigste Todesursachen der Spender (BRD) im Jahr 2003.

in die Warteliste fahrt. Bei den Kardiomyopathien unterscheidet man die dilatative von der
ischamischen, wobei erstere den weitaus gréBeren Teil einnimmt [20]. Es folgt mit 27%
die Diagnose Koronare Herzkrankheit. Kongenitale Erkrankungen und Klappenfehler ma-
chen jeweils 4% bzw. 2% aus [20].

Berichten der INTERNATIONAL SOCIETY FOR HEART AND LUNG TRANSPLANTATION (IS-
HLT) zufolge lag die Ein-Jahres-Uberlebensrate der Transplantierten zwischen 1980 und
1986 bei 74% [26], wahrend sie in den Jahren zwischen 1996 und 1999 schon auf 85%
angestiegen war [33, 26]. Bis zu 60% aller Transplantatempféanger Uberleben mittlerweile
Uber 10 Jahre [90, 34] und 22% Uberleben mindestens 17 Jahre [10].

1.1.3 Anatomie des Herzens

Das menschliche Herz ist ein Muskel in der Form eines Kegels, der, von Blut befreit, zwi-
schen 250 und 350 Gramm wiegt. Es besteht aus zwei Vorhéfen und zwei Kammern, die
auf der rechten Seite durch die Trikuspidalklappe und auf der linken durch die Mitralklap-
pe voneinander getrennt werden. Das Schlagvolumen betrégt beim gesunden Menschen
etwa 70 ml, die normale Auswurffraktion liegt bei 60-75%. Das Gesamtvolumen betragt
500 bis 600 ml.

Die auBere Ansicht bilden die Basis cordis, der Apex cordis und die Facies sternoco-
stalis, diaphragmatica und pulmonalis. Der Herzmuskel besteht von innen nach aufB3en
aus drei Hauptschichten: dem Endokard, das sich in das Endothel und das Stratum sub-
endotheliale gliedert, dem Myokard und dem Epikard, bestehend aus Mesothelium und
der Tela subepicardiaca. Die nervale Versorgung des Herzens erfolgt Gber das autonome
Nervensystem, ndmlich Uber die Nn. Cardiaci aus den Hals- und oberen Brustganglien
des Sympathikus und Uber die Rr. Cardiaci des parasympathischen Nervus vagus.

Der Herzmuskel wird von zwei grossen Arterien versorgt. Zum einen von der Arteria co-
ronaria dextra, die aus dem Sinus aortae entspringt und unterhalb des rechten Herzohrs
im Sulcus coronarius auf die Hinterwand zulduft. Nachdem sie den Ramus marginalis



dexter abgegeben hat, endet sie in dem Ramus interventricularis posterior. Die rechte
Koronararterie versorgt rechts ein Drittel der Vorderwand, die zwei rechten Drittel der
Hinterwand und den hinteren Teil des Septums.

Die zweite grosse Arterie ist die Arteria coronaria sinistra, die sich nach ihrem Ursprung
aus dem Sinus aortae zwischen Truncus pulmonalis und linkem Herzohr nach nur etwa
1,5 cm in ihre beiden Endéste aufteilt, den Ramus interventricularis anterior (RIVA, LAD)
und den Ramus circumflexus. Das Versorgungsgebiet der A. coronaria sinistra erstreckt
sich Uber die linken zwei Drittel der Vorderwand, das linke eine Drittel der Hinterwand und
den vorderen Teil des Septum interventriculare [56, 61, 71].

1.2 Koronarsklerose

1.2.1 Pathophysiologie

Die Koronarsklerose bezeichnet eine Verengung oder einen Verschluf3 eines oder meh-
rerer Aste der Koronararterien durch Arteriosklerose. Dabei kommt es zu der Entstehung
von sogenannten Plaques durch Endothelschadigung, Wandveréanderungen und Lipidein-
lagerungen. Die Koronarsklerose ist die Ursache der Koronaren Herzkrankheit (KHK),
welche die haufigste Todesursache in der westlichen Welt darstellt. Die Lasionen der
arteriosklerotischen Plaques werden nach der AMERICAN HEART ASSOCIATION (AHA)
nach histologischen Kriterien in sechs Schweregrade eingeteilt. Dabei umfassen die so-
genannten ,fatty streaks® das Initialstadium, wahrend das Atherom die fortgeschrittene
L&sion bezeichnet.

Der Prozess der Atherogenese umfasst die Lipid-Akkumulation, Zellproliferation und die
Synthese extrazellularer Matrix. Im wesentlichen kommt es zu einer Verdickung der In-
tima. An diesem Prozess sind besonders Makrophagen, Lymphozyten und glatte Mus-
kelzellen beteiligt [82]. Eine wesentliche Rolle bei der Entstehung des akuten koronaren
Herzsyndroms spielt die Transformation einer stabilen Plaque in eine vulnerable Plaque
und spéater deren Destabilisation durch multifaktorielle Atiologie [28]. Kalziumablagerun-
gen sind in nahezu allen arteriosklerotischen Plaques zu finden und gelten daher als
Indikator flir das Ausmass der Koronaren Herzkrankheit [58].

1.2.2 Transplantatvaskulopathie

Eine besondere Form der Arteriosklerose zeigt sich nach der Herztransplantation und
wird als Transplantatvaskulopathie bezeichnet. Wahrend Infektionen, Abstossungsreak-
tionen und Organversagen in den ersten Monaten nach der Operation die haufigsten



Todesursachen ausmachen, stellt die Transplantatvaskulopathie den wesentlichen limi-
tierenden Faktor in der Langzeit-Uberlebensrate dar. Diese bildet sich innerhalb des ers-
ten Jahres bei etwa 10% der Empfanger aus, nach funf Jahren ist ungefahr die Halfte
betroffen [4, 43]. Es gibt einige wesentliche Unterschiede zwischen der Koronaren Herz-
krankheit und der Transplantatvaskulopathie, die in der folgenden Tabelle 1.3 dargestellt
sind:

KHK TVP
Exzentrische Lasionen Konzentrische Lasionen
Fokale Verdnderungen Diffuse Veranderungen
Proximale Lasionen der groBen Arterien | Distale Lasionen der kleinen Arterien
Viel Calcium-Einlagerungen Wenig Calcium-Einlagerungen
Zerstorung der Lamina elastica interna Intakte Lamina elastica interna
Fehlende Vaskulitis Gelegentlich Low-Grade-Vaskaulitis
Entwicklung iiber viele Jahre Sehr schnelle Entwicklung

Tabelle 1.4: Unterschiede zwischen der Koronaren Herzkrankheit (KHK) und der Transplantatvaskulopa-
thie (TVP) [4, 43].

1.2.3 Immunologische Faktoren

Die Transplantatvaskulopathie zeichnet sich im Gegensatz zu der normalen Arterioskle-
rose, deren Entstehung sich Uber Jahre hinweg langsam entwickelt, durch enorm schnel-
les Wachstum aus und ist in erster Linie immunologisch vermittelt. Erhohte Werte von
zytotoxischen B-Zell-Antikérpern und von HLA-Antikérpern sowie eine Erhéhung von In-
terleukin-2-Rezeptoren sind unter anderem daftr verantwortlich, dass die Endothelzelle
geschadigt wird [25]. Daraus resultiert die Intima-Hyperplasie durch die Proliferation glat-
ter Muskelzellen [43]. Weiterhin spielen die Anzahl und die Schwere eventueller Abstos-
sungsreaktionen bei diesem Prozess eine grosse Rolle (Abb 1.1).

1.2.4 Nicht-immunologische Faktoren

Neben den konventionellen Risikofaktoren wie Geschlecht, Adipositas, Arterielle Hyperto-
nie, Rauchen und Diabetes mellitus, spielen auch weitere andere nicht-immunologische
Risikofaktoren fur die Enstehung der TVP eine grosse Rolle. Diese sind akute Absto-
ssungsreaktionen, das Alter des Spenders, die Reperfusion und die Zeit der Ischamie
wahrend der Operation. Weiterhin férdert die Einnahme von Cyclosporin und Kortikoste-
roiden an sich die Entwicklung der TVP, ebenso wie die Hyperlipidamie, die als wichtigster
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Abbildung 1.1: Verschiedene Einfllisse auf die Endothelzelldysfunktion, die in die Entwicklung der
TVP munden [nach KOBASHIGAWA][43].

nicht-immunologischer Risikofaktor angesehen wird (Abb 1.1) [4, 43].

1.3 Hyperlipidamie

1.3.1 Definition

Eine Hyperlipiddmie besteht nach den Empfehlungen des NATIONAL CHOLESTEROL EDU-
CATION PROGRAMS (NCEP) ab einem Gesamt-Cholesterin-Wert von tber 200 mg/dl, da-
bei sollte das LDL-Cholesterol 130 mg/dl nicht Gberschreiten und der HDL-Cholesterol-
Wert sollte Gber 60 mg/dl liegen [60]. Diese Angaben beziehen sich sowohl auf nicht-
transplantierte als auch auf transplantierte Patienten, da keine gesonderten Empfehlun-
gen far letztere vorliegen.

1.3.2 Hyperlipidamie nach Herztransplantation

Die Hyperlipiddmie zahlt zu den wichtigsten nicht-immunologischen Faktoren in der Ent-
stehung der TVP und tritt bei bis zu 80% der transplantierten Patienten auf [81]. Sie
entwickelt sich meist drei bis 18 Monate nach einer Herztransplantation und ist damit ein
sehr ernst zu nehmendes Problem.

GRADY et al. zeigten, dass es bei den meisten Patienten eine deutliche Zunahme der



Cholesterinwerte von pra-operativ bis ein Jahr nach der Transplantation gibt [37]. Eine Hy-
perlipidamie im frihen post-operativen Verlauf impliziert ein hohes Risiko fur die eventuel-
le Manifestation eines friihen Transplantatversagens, hervorgerufen durch die beschleu-
nigte Form der KHK [32].

Die Hyperlipidamie korreliert stark mit der Entwicklung der Transplantatvaskulopathie,
indem sie u.a. die Pravalenz von frihen Intima-Lasionen erhéht und so schnell zu einer
endothelialen Dysfunktion fihren kann. Unabhangig von einer Hyperlipidamie induziert
aber auch die Transplantation allein die Akkumulation von Cholesterol [64].

1.3.3 Immunsuppressiva und Hyperlipidamie

Den immunsuppressiven Medikamenten wird eine grosse Rolle in der Entwicklung der
postoperativen Hyperlipiddmie zugeschrieben [48]. Prednison erhdéht mdglicherweise die
Produktion von Apolipoprotein B in der Leber [13] und auch das Ausschleichen der Korti-
kosteroide kénnte einen positiven Einfluss auf die Abnahme des Cholesterinwertes haben
[70].

Es wird aber auch diskutiert, dass durch Cyclosporin die Wirkung der Steroide verstéarkt
wird, indem dieses die Clearance des Prednisons vermindert, sowohl durch eine hepa-
totoxische Komponente als auch Uber eine Interaktion an dem gemeinsamen Cytochrom
P-450-Enzym [53].

1.3.4 Statine

Um die Hyperlipiddmie wirksam zu behandeln, hat sich in den letzten Jahren zunehmend
eine Therapie mit HMG-CoA-Reduktase-Hemmern, den sogenannten Statinen, etabliert.
Zu ihnen zahlen u.a. die Wirkstoffe Pravastatin, Simvastatin, Atorvastatin und Lovasta-
tin. Diese 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Inhibitoren hemmen zum ersten das
Schliisselenzym in der endogenen Cholesterinbiosynthese, so dass der Cholesterinspie-
gel wirksam gesenkt wird. Ausserdem sollen sie von der Senkung des Cholesterinwer-
tes unabhangige Wirkungen auf das Immunsystem haben, die bisher noch unklar sind,
sich aber protektiv auf die Koronararterien des transplantierten Herzens auswirken sollen
[86, 88].

Diskutiert werden eine DNA regulierende Wirkung auf sogenannte ,cycling cells“ [29],
die Hemmung der Chemotaxis der Monozyten [52], eine Regulation der Zytotoxizitat der
Naturlichen Killer-Zellen [22, 23, 51] und die Hemmung der Antikdrper-vermittelten zellu-



laren Zytotoxizitat [22].

Desweiteren wird beobachtet, dass es einen direkten Zusammenhang zwischen der
Einnahme eines Statins und der Regression des koronaren Kalziums gibt [2, 49].

Dass die Therapie mit Statinen effektiv ist und die Uberlebensrate bei Patienten mit be-
kannter Angina pectoris oder stattgehabtem Myokardinfarkt verlangert, wurde erstmals
1994 in der 4S-Studie fur Simvastatin belegt [1]. Auch in der REGRESS-Studie wurde be-
obachtet, dass Pravastatin bei M&nnern mit normalen bis erhéhten Cholesterinspiegeln
eine hemmende Wirkung auf die Progression der Arteriosklerose hat und dass weniger
neue kardiovaskulare Ereignisse nach der Einnahme auftraten [44]. Bei herztransplantier-
ten Patienten wurden unter Statinbehandlung zusatzlich zu den beschriebenen Effekten
sowohl eine hemmende Wirkung fur das Entstehen der TVP [88] als auch eine Hem-
mung der entzindlichen Aktivitat des Allografts und eine Abschwachung der koronaren
Dysfunktion beobachtet [86].

1.4 Diagnostik der Transplantatvaskulopathie

Da es sich bei einem transplantierten Herzen um ein denerviertes Organ handelt und die
Patienten keine tblichen Symptome einer drohenden Ischamie wie z. B. Angina-pectoris-
Beschwerden oder anhaltende Dyspnoe verspuren, ist es unbedingt notwendig, dass die
Patienten regelmafig auf mogliche atherosklerotische Verdnderungen untersucht wer-
den. Als Untersuchungsmethoden kommen hierflr heutzutage die Koronarangiographie,
der Intrakoronare Ultraschall (IKUS) und die Elektronenstrahltomographie (EBCT) zur An-
wendung.

1.4.1 Koronarangiographie

Die Transplantatvaskulopathie I&sst sich mit konventionellen Methoden wie der Korona-
rangiographie eher nur bedingt darstellen, was daraus resultiert, dass die Herzkatheter-
untersuchung das GefaBlumen abbildet, wahrend die histologische Intima-Proliferation
eine Erkrankung der GefaBwand ist [80]. Ein Angiogramm kann einen Wandumbau nicht
sicher darstellen.

Daraus liesse sich schlieBen, dass die Koronarangiographie sogar das Ausmaf3 der
atherogenetischen Prozesse unter Umstanden unterschatze, die sich in den einzelnen
Schichten der GefaBwand abspielen [36]. Als eine Ursache fiir eine solche veranderte



Einschatzung gilt das sogenannte GefalBremodelling, bei dem sich die Wand nach au3en
vorwélbt und damit das GefaBlumen nicht oder nur in unproportionalem Maf3e verengt
wird; dieses zeigt sich auch bei der Transplantatvaskulopathie [65]. Ebenso werden Ver-
kalkungen mit dieser Methode erst in einem weit fortgeschrittenen Stadium erkannt.

Gleichwohl zahlt die Koronarangiographie als Goldstandard zur Diagnose krankhafter
Veranderungen der Koronargefafle.

1.4.2 Intrakoronarer Ultraschall

In der Diagnostik der Transplantatvaskulopathie hat sich der Intrakoronare Ultraschall
nunmehr etabliert. Mithilfe dieses Verfahrens ist der Untersucher in der Lage, die Wand-
veranderungen genau zu beurteilen. Nachteile dieser Methode bestehen nicht nur darin,
dass das Verfahren sehr teuer und technisch aufwendig ist, sondern dass zudem auch
nur die proximalen zwei Drittel des Gefédssbaumes darstellbar sind [55].

Ausserdem handelt es sich hierbei, wie bei der Koronarangiographie, um ein invasives
Verfahren, was die Ublichen Komplikationen eines operativen Eingriffs beinhaltet. Hierzu
zahlen neben moglichen lebensbedrohlichen Komplikationen, Blutungen und Hamatom-
bildungen an der Zugangsstelle auch langere stationare Aufenthalte und folglich erheblich
héhere Kosten.

1.4.3 Elektronenstrahltomographie

Als duBerst aussagekraftige nicht-invasive Methode zur Beurteilung der Plaquebildun-
gen nach Herztransplantation hat sich die Elektronenstrahltomographie (EBCT) bewahrt
[50]. Durch Quantifizierung der Kalklast in den Koronarien kann auf den Stenosegrad ge-
schlossen werden [58]. Entgegen der AuBerung, dass bei der Transplantatvaskulopathie
ein deutlich geringeres Ausmaf an Verkalkungen im Gegensatz zu der nicht-Transplantat-
assoziierten KHK bestinde [4, 43] , haben BARBIR et al. in einer friheren Untersuchung
gezeigt, dass auch bei transplantierten Patienten eine enge Korrelation zwischen dem mit
der EBCT gemessenen Koronarkalk und dem Auftreten von Koronarstenosen besteht [6].
Ubereinstimmende Ergebnisse lieferten auch KNOLLMANN et al.[50].



2 Herleitung einer Aufgabenstellung

Die Aufgabe dieser Arbeit soll in erster Linie sein, den Verlauf der Koronarsklerose nach
einer Herztransplantation zu erfassen. Dabei soll untersucht werden, inwieweit die Pro-
gression der Koronarkalklast im Verlauf der Zeit nach einer Herztransplantation fortschrei-
tet. Erfasst wird diese Progression mit dem Verfahren der Elektronenstrahltomographie,
bei der zur Quantifizierung des Koronarkalks ein Kalk-Gesamtscore nach AGATSTON er-
mittelt wird.

Hierzu wurden 185 Patienten nach einer Herztransplantation in jahrlichen Abstanden
mit dem Elektronenstrahlcomputertomographen EVOLUTION XP, der Firma SIEMENS, Er-
langen, Deutschland, untersucht und die jeweiligen Veranderungen des Kalkscores im
Verlauf des Beobachtungszeitraumes miteinander verglichen.

Desweiteren soll gepriift werden, ob die regelmaBige Einnahme eines Statins einen
verlangsamenden oder sogar hemmenden Einfluss auf das Fortschreiten der Koronar-
sklerose hat. Als Maf3 fur derartige Veranderungen wurden die EBCT-Kalkscores nach
AGATSTON verwendet.

Die Hypothese lautet, dass Patienten mit Statineinnahme eine geringere Progression
oder mdglicherweise sogar eine Regression der Koronarsklerose zeigen gegentber Pati-
enten ohne eine Statinbehandlung. Dazu wurden die Patienten retrospektiv in zwei Grup-
pen geteilt. Die eine Gruppe (n= 78) wurde wahrend mindestens drei Viertel (75%) der
Beobachtungszeitdauer mit einem Statin behandelt, die andere Gruppe (n= 107) nicht.

Als weiteres soll dargelegt werden, inwieweit die Geschlechterverteilung eine Auswir-
kung auf die Progression hat, und ob es Unterschiede in der Progression zwischen den
einzelnen Gruppen im Hinblick auf die Kombination zwischen Empfanger- und jeweiligem
Spendergeschlecht gibt.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

Im Rahmen dieser Arbeit wurden retrospektiv die Daten von 185 Patienten untersucht, bei
denen in den Jahren 1985 bis 2000 eine orthotope Herztransplantation im DEUTSCHEN
HERZZENTRUM BERLIN erfolgt war.

Diese Patienten wurden nach ihrer Transplantation regelmafig in etwa Ein-Jahresab-
stdnden in den Jahren 1997 bis 2001 einer Elektronenstrahltomographie an der KLI-
NIK FUR STRAHLENHEILKUNDE DER CHARITE, CAMPUS VIRCHOW-KLINIKUM, unterzo-
gen. Der Beobachtungszeitraum zwischen der ersten und der jeweils letzten Untersu-
chung lag im Mittel bei 566 Tagen (126-1436). Ein besonderes Augenmerk wurde dar-
auf gelegt, ob und in welcher Dosierung wahrend dieser Zeit ein Statin eingenommen
wurde. Als Statineinnahme galt, wenn der Patient mindestens 75% der Zeit des Beob-
achtungszeitraums ein Statin in ausreichender Dosis eingenommen hatte. In unserem
Patientenkollektiv z&hlten zu den Statineinnehmern 78 Patienten, wahrend 107 Patienten
kein Statin eingenommen hatten. Da nicht alle Patienten das gleiche Medikament einnah-
men, wurde die flr jedes Statin empfohlene Dosierung als ausreichend definiert. Einen
Uberblick tiber die Dosisempfehlungen der eingenommenen Statine gibt Tabelle 3.1.

Wirkstoff | Handelsname | Empfohlene Dosierung
Pravastatin Pravasin 10 bis 40mg/die
Atorvastatin Sortis 10 bis 80mg/die
Simvastatin | Zokor, Denan 10 bis 40mg/die
Lovastatin Mevinacor 20 bis 80mg/die

Tabelle 3.1: Auswahl der am haufigsten verordneten Statine mit empfohlener Dosierung

3.2 Prinzip der Elektronenstrahltomographie

Die Abbildung 3.1 zeigt den schematischen Aufbau eines Elektronenstrahl-Computerto-
mographen:

11



) Fokussierspule

Elektronenkanone \ « Ablenkspule

Elcktroncnstm_hj/

- Datenmelisystem

Detektorringe

Targetringe

¥ s Patientenliege
I

Abbildung 3.1: Darstellung eines Elektronenstrahl-Computertomographen.[87]

Im Gegensatz zu der konventionellen Computertomographie, bei der sich eine Roént-
genréhre um den Patienten dreht, rotiert bei der EBCT ein durch elektromagnetische
Felder abgelenkter Elektronenstrahl um den Patienten. Analog zur Ublichen CT-Technik
wird ein Computertomographiebild erstellt. Bei der Rotation um die Patientenliege ftrifft

der Strahl auf einen Wolframanodenring, wo die Réntgenstrahlung erzeugt wird.

Es werden kurze zeitliche Auflésungen von 50 ms je Bild erreicht, weil im Gegensatz zur

konventionellen CT-Technik die mechanische Drehung der Réntgenrdhre fehlt.

3.2.1 EBCT-Untersuchungsprotokoll

Die Tabelle 3.2 gibt einen Uberblick tiber das Untersuchungsprotokoll einer EBCT-Unter-

suchung des EvoLUTION XP, SIEMENS, Erlangen, Deutschland:

Schichtdicke

3 mm

Mode

Single Slice Mode (SSM)

Tischvorschub

3 mm

Untersuchte Strecke 12 cm
Scan-Dauer 25-45 sec
Aufnahmezeit 50 ms/Scan

EKG getriggert bei 80% R-R-Intervall in Inspiration

Tabelle 3.2: Untersuchungsprotokoll einer EBCT-Untersuchung
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Nachdem der Patient Uber das Verfahren der EBCT von einem Radiologen aufgeklart
wurde, beginnt die Untersuchung nach dem oben angegebenen Untersuchungsprotokoll.
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3.2.2 EBCT-Bilder

Abbildung 3.2: Aufeinanderfolgende Sequenzen einer EBCT-Untersuchung
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Die Bilder 1 bis 6 (in Abb. 3.2) zeigen aufeinanderfolgende Sequenzen und stellen einen
Ausschnitt aus einer Untersuchung dar. Es wird der Verlauf des Ramus interventricularis
anterior (RIVA) der linken Koronararterie dargestellt. Auf den Bildern 1 bis 4 sind die
Verkalkungen als weif3e Aufhellungen deutlich zu erkennen (Pfeile im Bild). In den Bildern
5 und 6 sind diese nicht mehr nachweisbar.

3.2.3 Agatston-Methode

Zur Quantifizierung des eventuell vorhandenen Kalks in den Koronarien wurde die Me-
thode nach AGATSTON verwendet [3]. Um die Anwesenheit von Kalzium zu bestimmen
werden die 20 bis 40 Bilder einer Untersuchung einzeln ausgewertet. Die CT-Dichte von
130 Hounsfield-Einheiten stellt die Schwelle flir die Anwesenheit einer kalzifizierten Lasi-
on dar, bei einer Mindestgrosse von 1 mm?2. Um jede entdeckte Lasion in den Koronarar-
terien wird manuell ein ROI (,region of interest”) gelegt.

Der Computer errechnet mit Hilfe einer Software automatisch sowohl die Flache der La-
sion in mm? als auch einen Plaque-Dichte-Faktor, der sich nach den gemessenen Houns-
field-Einheiten wie folgt darstellt: Bei einer Dichte von 130 bis 199 ergibt sich der Faktor
1, bei einer Dichte von 200 bis 299 der Faktor 2, bei einer Dichte von 300 bis 399 der
Faktor 3 und bei einer Dichte von 400 und mehr der Faktor 4.

Anschliessend wird aus diesen Daten ein Einzel-Score flr jedes ROI berechnet, indem
die Flache der Lasion mit dem jeweiligen Plaque-Dichte-Faktor multipliziert wird. Der Ge-
samtkalkscore ergibt sich aus der anschliessenden Addition der Einzel-Scores.

3.2.4 Einschatzung des Calcium-Scores

Die Daten der Tabelle 3.3 geben an, wie der Gesamtscore bei asymptomatischen Patien-
ten bewertet werden sollte. Bei einem Gesamtscore von Null besteht ein sehr niedriges
Risiko sowohl flr die Anwesenheit einer arteriosklerotischen Plaque als auch fir das Ri-
siko eines kardiovaskularen Ereignisses. Bei einem Score ab 11 bis 100 ist eine minimale
Koronarstenose méglich und das Risiko fir ein kardiovaskulares Ereignis maBig. Dieses
erhéht sich weiterhin ab einem Score von 101 bis 400, wobei es sich in diesem Rah-
men meistens um eine nicht-obstruktive KHK handelt. In diesem Stadium kann allerdings
auch eine Obstruktion nicht mehr sicher ausgeschlossen werden, sondern ist sogar mog-
lich. Das kardiovaskulare Risiko sollte hier bereits als maBig hoch eingeschatzt werden.
Ab einem Score von Uber 400 ist das Vorliegen einer signifikanten Koronarstenose sehr
wahrscheinlich (> 90%), und das kardiovaskulare Risiko damit sehr hoch.
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EBCT-Kalk-

Plaque-Last

Wahrscheinlich-

Auswirkungen

Score keit auf
einer signifikan- | das kardiovas-
ten Koronarskle- | kulare Risiko
rose
0 keine identifizierba- | Sehr gering, gene- | Sehr gering
re Plaque-Last rell unter 5%
1-10 Minimal identifi- | Sehr unwahrschein- | Niedrig
zierbare  Plaque- | lich
Last
11 - 100 Sichere, min- | Minimale Ko- | Massig
destens mild | ronarstenose
ausgepragte ar- | wahrscheinlich
teriosklerotische
Plaque-Last
101 - 400 Sichere,  mindes- | Nicht-obstruktive Massig hoch
tens moderat | CAD  hochwahr-
ausgepragte ar- | scheinlich, auch
teriosklerotische Obstruktion mog-
Plaque-Last lich
> 400 Ausgedehnte  ar- | Sehr hohe Wahr- | Hoch

teriosklerotische
Plaque-Last

scheinlichkeit

(> 90%) wvon
mindestens  einer
,signifikanten”
Koronarstenose
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3.2.5 Relative Progression

Als Maf3 fir das Fortschreiten der Koronarsklerose wurde aus den Daten die Relative Pro-
gression errechnet. Die Relative Progression bezeichnet die Differenz der totalen Agat-
ston-Scores (TCS) bezogen auf 100 Tage. Mittels einer elektronischen Tabellenkalkulati-
on wurden die Abstande der ersten und letzten EBCT-Untersuchung in Tagen bestimmt
und die Differenz der Agatston-Punkte in dem jeweiligen Zeitraum errechnet. Der klrzes-
te Abstand zwischen den Untersuchungen betrug bei einem Patienten 126 Tage. Wegen
der besseren Darstellbarkeit in den Grafiken benutzten wir fir die statistische Auswertung
die Progression bezogen auf 100 Tage und nannten diesen Wert ,Relative Progression®
unter der Vorstellung, dass die Kalklast im Laufe der Zeit normalerweise zunimmt.

3.2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software SPSS fir Windows® 13.0
(LEAD Technologies, Chicago, IL, USA). Aufgrund der schiefen Verteilung der Merkmale
kamen nicht-parametrische Tests und Verfahren zum Einsatz. Um die Relative Progres-
sion zweier unabhangiger Stichproben miteinander im Hinblick auf einen signifikanten
Unterschied zu vergleichen, wurde der MANN-WHITNEY-U-TEST verwendet. Zu diesen
zahlten die Vergleiche zwischen der Relativen Progression mit den Variablen Empfanger-
geschlecht, Spendergeschlecht, Cholesterinwert, Statineinnahme und Statindosis.

Bei mehreren unabhéangigen Stichproben, wie bei dem Vergleich der verschiedenen
Kombinationen zwischen Spender- und Empféangergeschlecht mit der Relativen Progres-
sion, wurde der KRUSKAL-WALLIS-TEST eingesetzt. Die Berechnung der Lage- und Streu-
ungsmafle zur Charakterisierung und Beschreibung eines Merkmals wurden anschlie-
Bend anhand von Boxplots grafisch dargestellt. Die Vergleiche sowohl zwischen der Re-
lativen Progression mit dem Agatston-Ausgangswert als auch der Progression mit dem
Alter bei der ersten EBCT-Untersuchung und der Progression mit dem mittleren Cho-
lesterinwert wurden mittels einer Korrelationsanalyse nach SPEARMAN vorgenommen.
Ebenso wurde mit den Vergleichen zwischen dem Agatston-Ausgangswert mit dem Alter
bei der ersten Untersuchung als auch zwischen Agatston-Ausgangswert mit der Zeit zwi-
schen der Operation und der ersten CT verfahren.

Fur alle angewandten Tests gelten die Unterschiede als signifikant, wenn die Fehler-
wahrscheinlichkeit p < 0,05 ist.
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3.2.7 Software

Die Dissertationsschrift wurde mit dem Programm TeXnic Center 1 Beta 6.21 erstellt, wel-
ches MikTex 2.5 benutzt. Die Formatvorlage zur digitalen Dissertation bildet die Grundla-
ge dieses Dokumentes. Samtliche Abbildungen wurden mit dem Programm The Gimp flr
Windows 2.2 bearbeitet.
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4 Ergebnisbeschreibung

4.1 Gesamtzahl, Alters- und Geschlechterverteilung

In den Jahren 1997 bis 2001 wurden 185 Patienten, bei denen zuvor eine Herztransplan-
tation vorgenommen wurde, mindestens zwei Mal einer EBCT-Untersuchung an der KLI-
NIK FUR STRAHLENHEILKUNDE, CAMPUS VIRCHOW-KLINIKUM, unterzogen. Bei 115 Pati-
enten (62,16%) erfolgte diese Untersuchung zweimal, bei 57 Patienten (30,81%) dreimal
und 13 Patienten (7,02%) wurden viermal untersucht. Der durchschnittliche Beobach-
tungszeitraum lag bei 566 Tagen (126-1436 Tage).

Die Herztransplantation war zuvor in den Jahren 1985 bis 2000 im DEUTSCHEN HERz-
ZENTRUM BERLIN durchgefiihrt worden. Das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeit-
punkt der Transplantation lag bei 45,54 Jahren (SD 14,038). Bei ihrer ersten EBCT-Unter-
suchung waren die Patienten durchschnittlich 50,29 Jahre alt (SD 13,636). Von den 185
Untersuchten waren 143 mannlich und 42 weiblich. 118 Spenderherzen hatten mannli-
ches Geschlecht, 51 waren weiblich und bei 16 Herzen war das Spendergeschlecht nicht
bekannt.

Der jungste Empfanger war zum Zeitpunkt der Transplantation acht Jahre alt, der altes-
te 67 Jahre alt. Zum Zeitpunkt der ersten EBCT-Untersuchung war der jiingste Patient 15
Jahre und der alteste 73 Jahre alt. Das jlingste Spenderherz war mit neun Jahren mann-
lichen Geschlechts, das alteste war weiblich und 66 Jahre alt. Das Durchschnittsalter der
Spenderorgane betrug 32,91 Jahre, allerdings war bei 17 Organen das Alter unbekannt.

4.2 Koronare Ereignisse und Todesfalle

Bei 16 der 185 untersuchten Patienten trat wahrend des Beobachtungszeitraumes ein
sogenanntes koronares Ereignis auf. Dazu z&hlen Bypass-Operationen (2 Patienten), die
Perkutane transluminale coronare Angioplastie (12 Patienten) und Myokardinfarkte (2 Pa-
tienten). Bis auf vier dieser Patienten boten alle einen ersten Agatston-Score von > 20,
acht Patienten sogar tber 50. Es gab drei Patienten, deren Ausgangsscore zwischen 292
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und 1081 lag. Von diesen 16 Patienten nahmen vier ein Statin ein.

24 Patienten (12,97%) verstarben wahrend des Beobachtungszeitraumes. Die Todes-
ursachen sind in Tabelle 4.1 aufgefihrt.

Todesursache Anzahl
Lymphom / Malignom
Infektion / Sepsis
Multiorganversagen
Myokardinfarkt
Kardiale Dekompensation

(&1

Nierenversagen

Lungenversagen / ARDS

Apoplex

Graftsklerose

Pneumonie

Mesenterialinfarkt
Unbekannt

NP FRIFRIRFRINNDINDININD W

Tabelle 4.1: Todesursachen der verstorbenen Patienten.

4.3 Verteilung der Gruppen

Die Verteilung der Gruppen nach Geschlecht sah folgendermaBen aus (Abb. 4.1): Die
Kombination eines ménnlichen Empféngers mit einem mannlichen Spenderherzen zeigte
sich 103 mal (56%), mannlicher Empfénger mit einem weiblichen Spenderherzen 24 mal
(13,5%). Bei den Frauen gab es die Kombination mit einem weiblichen Spenderherz 26
mal (14,1%) und mit einem mannlichen Herzen 14 mal (7,6%). 16 Kombinationen (8,6%)
waren nicht bekannt.

4.4 Progression

4.4.1 EBCT-Bilder ohne und mit Statineinnahme

Im Folgenden wird anhand der EBCT-Bilder zweier Patienten gezeigt, wie sich die Pro-
gression der Kalk-Plaques in den Koronarien darstellt. Da die Untersuchungen im Ab-
stand von mehreren Monaten bis Jahren stattfanden und dadurch die Aufnahmeverhalt-
nisse durch verdnderte Lageposition und Herzfrequenz variieren kénnen, ist es schwierig,
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Abbildung 4.1: Kombination von Empfdnger- und Spendergeschlecht. Von den insgesamt 185
Paaren gab es am héufigsten die Kombination ménnlicher Empfdanger mit mannlichem Spender-
herz (103 Patienten).

genau die korrespondierende Schicht der Voruntersuchung zu treffen. Daher werden hier
annahernd gleiche Schichten dargestellt. Die Abweichung befindet sich im Millimeterbe-
reich.

Die Abbildung 4.2 zeigt Aufnahmen einer zum Zeitpunkt der Transplantation 57jahrigen
Patientin. Zum Zeitpunkt der ersten EBCT-Untersuchung war sie 61 Jahre alt. Das Spen-
derorgan erhielt sie von einer 35jahrigen Frau. Bei der ersten EB-Computertomographie
betrug der Agatston-Score 35, wahrend bei der folgenden Untersuchung 12 Monate spa-
ter der Score bei 99 Punkten lag. Diese deutliche Zunahme an Koronarkalk in der linken
Koronararterie im Bereich der LAD ist in der Abbildung mit einem Pfeil markiert. Die Pati-
entin nahm kein Statin ein.
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Abbildung 4.2: EBCT-Untersuchung einer 61jdhrigen Patientin mit Kalziumablagerungen in der
LAD. Der Gesamtscore nach AGATSTON betrdgt 35 (oben). EBCT-Aufnahme derselben Patientin
12 Monate spéter mit Zunahme des Kalziums auf einen TCS von 99 (unten).
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Abbildung 4.3: EBCT-Untersuchung eines 59jdhrigen Mannes mit einem TCS von Null (oben). Die
Untersuchung 24 Monate spéter zeigte wiederum einen TCS von Null (unten).
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Als kontrares Beispiel sind in Abbildung 4.3 die Bilder eines bei der Transplantation
57jahrigen Mannes dargestellt. Er erhielt das Spenderherz eines 37jahrigen Mannes. Die
erste EBCT-Untersuchung erfolgte zwei Jahre spéater und ergab einen totalen Agatston-
Score von Null. Die folgende Untersuchung 24 Monate spater zeigte ebenfalls einen Be-
fund von null Agatston-Punkten. Dieser Patient hatte wahrend des gesamten Untersu-
chungszeitraums ein héherdosiertes Statin eingenommen.

4.4.2 Agatston-Ausgangswerte

Bei der ersten EBCT-Messung zeigte sich, dass von den 185 Patienten insgesamt 104
(56,2%) einen Agatston-Score von Null bis 10 hatten. Von diesen wiederum hatten 45 Pa-
tienten (43,3%) einen Score von Null. 54 Patienten (29,2%) hatten einen Ausgangswert
von 11-50 Agatston-Punkten, elf Transplantierte (5,94%) waren in dem Bereich von 51
bis 100 und 16 (8,64%) zeigten einen ersten Wert von Uber 100 Punkten (Tab 4.2).

Ausgangswert | Mannlich | Weiblich | Gesamtzahl
0-10 77 27 104
11 -50 43 11 54
51 - 100 9 2 11
> 100 14 2 16

Tabelle 4.2: Verteilung der Agatston-Ausgangswerte.

4.4.3 Relative Progression aller Patienten

Die Relative Progression unter allen Patienten war insgesamt auB3erst niedrig. Auf ein Jahr
hochgerechnet, gab es nur 21 Patienten, die einen durchschnittlichen jahrlichen Zuwachs
von Uber 20 Agatston-Punkten boten. Von ihnen hatten sieben ein Statin eingenommen,
vierzehn Patienten nicht. Die Abbildung 4.4 zeigt den Zuwachs an Agatston-Punkten pro
100 Tage unter allen Empfangern. Die mittlere Relative Progression liegt bei 2,42 Agat-
ston-Punkten (SD 13,768).
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Abbildung 4.4: Haufigkeitsverteilung der Progression pro 100 Tage. Die mittlere Progression pro
100 Tage betrug 2,42 Agatston-Punkten (Standardabweichung 13,768).

4.4.4 Relative Progression und Agatston-Ausgangswert

Im Folgenden soll dargelegt werden, ob es eine Beziehung zwischen dem Agatston-Score
der ersten EBCT-Untersuchung und der Relativen Progression gibt. In der Abbildung 4.5
sind die Relative Progression und der Agatston-Ausgangswert in einem Streudiagramm
aufgetragen. Es gibt keine Anzeichen daflr, dass Patienten mit héherem Ausgangswert
eine starkere Relative Progression boten. Der Korrelationskoeffizient nach SPEARMAN
betragt r= 0,1. Damit besteht eine duB3erst geringe Korrelation zwischen den metrischen
Variablen Relative Progression und Agatston-Ausgangswert. Erst ab einem Korrelations-
koeffizienten r= 0,2 bis 0,5 ist eine geringe Korrelation bestatigt. Desweiteren wéare zwi-
schen r= 0,5 und 0,7 die Korrelation als mittelgradig, zwischen r= 0,7 und 0,9 als hoch
und zwischen r= 0,9 und 1 als sehr hoch einzustufen.
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Abbildung 4.5: Zusammenhang zwischen dem Agatston-Ausgangswert und der Relativen Pro-
gression. Mit r= 0,1 besteht hierfiir keine Korrelation.

4.4.5 Relative Progression und Alter des Empfangers

In der folgenden Abbildung 4.6 wird gezeigt, wie sich die Relative Progression in bezug
auf das Alter des Empféngers verhielt. In einem Streudiagramm sind das Alter aller je-
weiligen Patienten zum Zeitpunkt der ersten Computertomographie gegen die Relative
Progression aufgetragen. Der Korrelationskoeffizient nach SPEARMAN betragt r= 0,047.
Damit besteht zwischen diesen beiden Komponenten keine Korrelation.

Ebenso gibt es zwischen dem Alter zum Zeitpunkt der ersten CT und dem dabei gemes-
senen Agatston-Score, wie in Abbildung 4.7 dargestellt, keinen deutlichen Zusammen-
hang. Der SPEARMAN sche Korrelationskoeffizient betragt r= 0,051. Es gibt also keinen
Anhalt daflir, dass Patienten héheren Alters auch einen héheren Ausgangswert hatten.
Ebenso korrelierte ein jungeres Alter nicht mit einem niedrigen Ausgangswert.
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Abbildung 4.6: Relative Progression und Alter des Empféngers in Jahren zum Zeitpunkt der ersten
EBCT. Es besteht keine Korrelation (r= 0,047).
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Abbildung 4.7: Alter des Empféangers in Jahren zum Zeitpunkt der ersten EBCT und der gemes-
sene Ausgangswert. Mit r= 0,051 besteht hierflir keine Korrelation.
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4.4.6 Einfluss der Zeit nach der Transplantation auf die Progression

Die Abbildung 4.8 stellt in einem Histogramm dar, wieviele Monate bei den Patienten
zwischen der Transplantation und der ersten EBCT-Untersuchung vergangen waren. Der
Mittelwert lag bei 55,99 Monaten (SD 36,028), der Median bei 50 Monaten. Die 25. Per-
zentile lag bei 23, die 75. Perzentile bei 83,5 Monaten.

40—

30—

20

Haufigkeit

Mittelwert =55 99
Stel -Alow. =36 028
| | M =185
o=
0

T 1 T
50 100 150 200
Zeit zwischen OP und CT1

Abbildung 4.8: Zeit zwischen Transplantation und erster EBCT. Der Mittelwert betrdgt 55,99, der
Median 50 Monate.

Die Abbildung 4.9, die den Ausgangswert in bezug auf die Monate, die seit der Trans-
plantation vergangen sind, darstellt, zeigt, dass der erste Agatston-Score nicht unbedingt
héher lag, wenn die Periode zwischen der Operation und der ersten EBCT-Untersuchung
langer war und umgekehrt. Der SPEARMAN ‘sche Korrelationskoeffizient betragt hierfur r=
0,07. Es ist damit keine Korrelation vorhanden.

4.4.7 Relative Progression und Spenderalter

Die Grafik der Abbildung 4.10 zeigt den Ausgangswert der ersten EBCT-Untersuchung in
Agatston-Punkten in Bezug auf das Spenderalter. Empfénger mit einem &lteren Spender-
herz boten demnach einen héheren Ausgangswert als Patienten, die ein jingeres Organ
erhielten. Der Korrelationskoeffizient nach SPEARMAN betragt r= 0,302, wonach eine ge-
ringe Korrelation besteht.
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Abbildung 4.9: Keine Korrelation zwischen dem Agatston-Ausgangswert und der Zeit in Monaten
seit der Transplantation (r= 0,07).
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Abbildung 4.10: Geringe Korrelation zwischen dem Ausgangswert der ersten EBCT und dem Alter
des Spenders in Jahren (r= 0,302).
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Der Abbildung 4.11 kann man entnehmen, dass es keinen Zusammenhang zwischen
der Relativen Progression und dem Spenderalter gab. Patienten, die ein Herz héheren
Alters empfangen haben, hatten demzufolge keine deutlich héheren Kalziumablagerun-
gen als Patienten mit einem Spenderherzen niedrigeren Alters. Der Korrelationskoeffi-
zient nach SPEARMAN betragt r= 0,199, wonach nur eine duB3erst geringe Korrelation
besteht.
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Abbildung 4.11: AuBerst geringe Korrelation zwischen der Relativen Progression und dem Alter
des Spenders in Jahren. (r= 0,199).
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4.4.8 Relative Progression der Geschlechter und der

Gruppenzugehdrigkeit

Die Darstellung der Relativen Progression erfolgt mit Hilfe von Boxplots, denen neben Me-
dian, Minimum und Maximum auch oberes und unteres Quartil zu entnehmen sind. Unter-
halb des unteren Quartils liegen 25%, oberhalb 75% aller Werte. Es bezeichnet somit die
25%-Perzentile. Analog bezeichnet das obere Quartil die 75%-Perzentile, denn oberhalb
befinden sich 25% und unterhalb 75% aller Werte. Der Median ist das 50%-Perzentil. Die
Mediane sind innerhalb der Boxen durch horizontale Balken gekennzeichnet. Die Exten-
sionslinien stellen die Minimal- bzw. Maximalwerte dar. Somit kbnnen Zentrum, Streuung
und Symmetrie der Datenreihen schnell erfasst werden. Wéhrend die Ausreisser-Werte
mit einem Kreis gekennzeichnet werden, stellen die Werte, die mit einem Stern gekenn-
zeichnet werden, Extremwerte dar.

Die Abbildung 4.12 zeigt die Relative Progression bezogen auf das Empfangerge-
schlecht. Es ist kein Unterschied erkennbar, was auch in den Angaben der Perzentilen
deutlich wird. Bei den Mannern bewegen sich die Werte der 25. bis zur 75. Perzentile
zwischen -0,62 und 1,4. Bei den Frauen bewegen sich dieselben Werte zwischen -0,42
und 0,9. Mit dem MANN-WHITNEY-U-TEST flr zwei unabhangige Stichproben konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p= 0,486).

31



Relative Progression
|
I

T |
mannlich weiblich

Empfingergeschlecht

Abbildung 4.12: Relative Progression bei den Empfdngergeschlechtern. Die Perzentilen bewe-
gen sich zwischen -0,62 und 1,4 bzw. zwischen 0,42 und 0,9. Der Unterschied ist mit p= 0,486
statistisch nicht signifikant.

Auch far die in Abbildung 4.13 dargestellte Relative Progression der Geschlechter der
Spenderherzen ist kein Unterschied festzustellen. Die Werte der 25. bis zur 75. Perzentile
betragen bei den mannlichen Organen (n= 118) -0,63 und 1,49 und bei den weiblichen
Herzen (n= 51) -0,31 und 0,82. Die Werte bei den Organen, deren Geschlecht nicht be-
kannt war (n= 16), lagen bei -1,02 und 1,37. Mit dem KRUSKAL-WALLIS-TEST fur meh-
rere unabhangige Stichproben konnte auch hier kein statistisch signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden (p= 0,741).

In der Abbildung 4.14 ist die Relative Progression bei den einzelnen Gruppen aufge-
zeigt. In der Gruppe mannlicher Empfanger und méannlicher Spender liegen die Werte
der 25. und der 75. Perzentile bei -0,62 und 1,44. In der Gruppe weibliche Empfangerin
und weibliches Spenderorgan liegen die Werte bei -0,17 und 0,9 und bei den mannlichen
Empfangern mit einem weiblichen Herzen bei -0,4 und 0,71. In der Gruppe der weibli-
chen Empfanger mit den mannlichen Herzen betragen die Werte -0,72 und 2,19 und in
der Gruppe der unbekannten Kombination -1,02 und 1,37. Mit dem KRUSKAL-WALLIS-
TEST fir mehrere unabhangige Stichproben wurde kein signifikanter Unterschied festge-
stellt (p= 0,835).
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Abbildung 4.13: Relative Progression bei den Spendergeschlechtern. 25. und 75. Perzentile der
ménnlichen Organe liegen bei -0,63 und 1,49, die der weiblichen bei -0,31 und 0,82 (p= 0,741).
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Abbildung 4.14: Relative Progression innerhalb der verschiedenen Gruppen. Mit p= 0,835 besteht
kein statistisch signifikanter Unterschied.
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4.5 Hypercholesterinamie

Fdr die Ermittlung des Gesamt-Cholesterinwertes wurde aus den zum Zeitpunkt der je-
weiligen EBCT-Untersuchungen gemessenen Werte der Mittelwert gebildet. 133 Patien-
ten boten demnach eine Hyperlipidamie mit einem Gesamt-Cholesterinwert von Gber 200
mg/dl. Von ihnen waren 99 mannlich und 34 weiblich. 44 Manner und acht Frauen hatten
einen durchschnittlichen Gesamt-Cholesterinwert von unter 200 mg/dl. Diese Verteilung
ist in der Abbildung 4.15 dargestellt.
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Abbildung 4.15: Anzahl der Empfénger mit Hypercholesterindmie.

Unter den Empfangern verhielt sich die Relative Progression folgendermafen (Abb.
4.16): Bei den Patienten, die einen Gesamt-Cholesterinwert von unter 200 mg/dl hatten,
betrug der mediane Wert der Relativen Progression Null, der Wert fiir das untere Quartil
lag bei -0,27 Agatston-Punkten und flr das obere Quartil bei 3,77.

Bei den Patienten mit einer Hypercholesterindmie verhielt es sich dhnlich: Der Median lag
bei Null, die Werte fir das untere Quartil bei -0,65 und fir das obere Quartil bei 0,91. Der
MANN-WHITNEY-U-TEST ergab keinen signifikanten Unterschied (p= 0,169).
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Abbildung 4.16: Kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne Hypercho-
lesterindmie bezlglich der Relativen Progression (p= 0,169).

4.6 Statineinnahme

4.6.1 Alligemeines

Wie zuvor beschrieben galt die Statineinnahme als positiv, wenn ein Patient Uber 75%
der Zeit des untersuchten Zeitraums die fir das jeweilige Statin empfohlene Dosierung
eingenommen hatte. Von den 185 beobachteten Patienten, haben 78 Patienten (42,16%)
ein Statin eingenommen. Von ihnen waren 59 méannlich und 19 weiblich. Von diesen 78
Statineinnehmern haben 51 Patienten die empfohlene Einstiegsdosis von 10 mg Uber
den gesamten Zeitraum erhalten, wahrend nur 27 Patienten mehr als 10 mg erhielten.
107 Patienten (57,83%) haben kein Statin eingenommen. Von denen waren 84 Patienten
mannlich und 23 weiblich (Abb. 4.17).
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Abbildung 4.17: Haufigkeitsverteilung der Statineinnahme. 107 (57,83%) Patienten haben kein
Statin eingenommen. Von ihnen waren 84 ménnlich und 23 weiblich. 78 (42,16%) nahmen ein
Statin ein, davon waren 59 ménnlich und 19 weiblich.

4.6.2 Cholesterinwert und Statineinnahme

In der Abbildung 4.18 ist der Zusammenhang zwischen einer Statineinnahme und dem
mittleren Cholesterinwert dargestellt. Der mediane Wert der Patienten, die ein Statin ein-
genommen hatten, lag bei 222 mg/dl, die Werte der 25. und 75. Perzentile lagen bei
193,5 mg/dl und 255,25 mg/dl. Bei den Patienten ohne Statineinnahme lagen der media-
ne Wert bei 220 mg/dl und die 25. und 75. Perzentile bei 196 mg/dl und 263 mg/dIl. Mit
dem MANN-WHITNEY-U-TEST fir zwei unabhéngige Stichproben wurde kein signifikan-
ter Unterschied festgestellt (p= 0,945).

4.6.3 Relative Progression unter Statineinnahme

Im Folgenden soll dargelegt werden, welchen Einfluss eine Statineinnahme auf die Re-
lative Progression hat. Dabei wird es Unterscheidungen im Hinblick auf die Geschlechter
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Abbildung 4.18: Mittlerer Cholesterinwert und Statineinnahme. Die medianen Werte betragen bei
den Patienten mit Statin 222 mg/dl, ohne Statineinnahme 220 mg/dl.

und die Einnahmedosen geben. Der Tabelle 4.3 kann man die Progression pro 100 Ta-
ge (= Relative Progression), ausgedrtckt in Agatston-Punkten, bei den 185 Patienten
entnehmen. Die Tabelle beinhaltet sowohl eine Unterteilung in Statineinnahme ,Ja“ oder
,Nein“, als auch in das Geschlecht.

Obwohl es unter allen Patienten keinen statistisch signifikanten Unterschied (p= 0,078)
gab, so zeigte sich doch ein Trend dahingehend, dass sich die Relative Progression bei
den Patienten unter Statineinnahme etwas ginstiger verhielt. Die Anzahl der Patienten,
deren Wert der Relativen Progression Null war, ist unter Statineinnahme zwar kleiner als
bei der Gruppe ohne Statin (30 zu 53). Jedoch gab es bei 33 Patienten, die kein Statin
einnahmen, einen Zuwachs der Relativen Progression (> 0), wahrend dieses nur bei 20
Patienten unter Statineinnahme zu beobachten war. Eine Abnahme der Kalklast wurde in
der Gruppe ohne Statineinahme bei 21 Patienten beobachtet. Im Gegensatz dazu war die
Anzahl der Patienten mit Statineinahme mit 28 héher. Die héchste Relative Progression
bot ein Mann mit 164 Agatston-Punkten pro 100 Tage, der kein Statin einnahm.
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Relative
Progression
(Score nach

Statineinnahme

Statineinnahme

AGATSTON)
JA NEIN
M w Gesamt | M w Gesamt
-11 - - - 1 - 1
-8 1 - 1 - - -
-5 - - - 1 - 1
-4 1 - 1 - 1 1
-3 - 1 1 3 - 3
-2 9 - 9 3 - 3
-1 11 5 16 9 3 12
0 24 6 30 39 14 53
1 4 1 5 3 2 5
2 1 1 2 5 - 5
3 2 3 5 2 - 2
4 - - - 3 1 4
5 - 1 1 3 - 3
6 - - - 2 1 3
7 1 1 2 2 - 2
8 - - - 2 - 2
9 1 - 1 2 1 3
11 2 - 2 - - -
12 - - - 1 - 1
19 - - - 1 - 1
46 1 - 1 - - -
43 - - - 1 - 1
49 1 - 1 - - -
164 - - - 1 - 1
Summe 59 19 78 84 23 107

Tabelle 4.3: Relative Progression mit oder ohne Statinbehandlung, unterteilt in Geschlechter.
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In der Abbildung 4.19 ist die Relative Progression unter allen Statineinnehmern im Ver-
gleich zu allen Patienten, die kein Statin eingenommen haben, aufgetragen. Die Werte der
25. und der 75. Perzentile lagen bei den Patienten mit einem Statin bei -0,85 und 0,76,
bei den Patienten ohne Statin bei -0,27 und 1,72. Mit dem MANN-WHITNEY-U-TEST flr
zwei unabhangige Stichproben wurde zwar kein signifikanter Unterschied festgestellt (p=
0,078), jedoch ein Trend dahingehend gezeigt, dass die Relative Progression ohne eine
Statineinnahme héher ist.
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Abbildung 4.19: Relative Progression und Statineinnahme. Mit p= 0,078 besteht zwar kein statis-
tisch signifikanter Unterschied, jedoch zeigt sich ein Trend zu einer niedrigeren Relativen Progres-
sion bei Statineinnahme.

Die Hypothese, dass eine Statineinnahme die Relative Progression des Gesamtsco-
res begrenzt, wurde anhand der Ergebnisse dieser Arbeit nur als Trend gefunden. Ein
statistisch signifikanter Unterschied bestand jedoch nicht.
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4.6.4 Relative Progression unter den Geschlechtern

In der Abbildung 4.20 ist in einem Boxplot die Relative Progression im Hinblick auf das
Geschlecht unter Statineinnahme dargestellt. Bei den ménnlichen Empfangern lagen die
mediane Relative Progression sowohl unter Statineinnahme als auch ohne bei Null. Die
Werte flr die 25. und 75. Perzentile lagen bei den mannlichen Statineinnehmern bei -0,99
und 0,35, bei den Mannern ohne Statin bei -0,32 und 2,31. Es zeigte sich ein Unterschied,
der aber statistisch nicht signifikant ist (p= 0,070).

Bei den Frauen waren die Mediane in beiden Gruppen, Statineinnahme bzw. keine, bei
Null. Die Werte der 25. und 75. Perzentile lagen bei den Patientinnen mit einem Statin
bei -0,64 und 3,15, wahrend sie bei denen ohne Statinbehandlung bei -0,1 und 0,43 la-
gen. Bei den weiblichen Patienten zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p=

0,849).
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Abbildung 4.20: Relative Progression bei Statineinnahme abhdngig vom Geschlecht. Es zeigte
sich bei den Ménnern ein Unterschied, der allerdings statistisch nicht signifikant ist (p (Mdnner)=
0,07), p (Frauen)= 0,849)
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4.6.5 Relative Progression und Statindosis

In dem Boxplot der Abbildung 4.21 ist der Zusammenhang zwischen der Relativen Pro-
gression und der Statindosis aufgezeigt. Der Median der Relativen Progression lag so-
wohl bei den Patienten, die die niedrigste empfohlene Dosis von nur 10 mg pro Tag ein-
genommen haben (n= 51), als auch bei der Gruppe mit einer héheren Dosierung (n= 27)
bei Null. In der Gruppe mit der niedrigen Dosierung befand sich der Wert flr das untere
Quartil bei -0,82 und fur das obere Quartil bei 0,46. Bei den Patienten mit einer Dosis von
> 10 mg pro Tag lagen die Werte fir das untere und das obere Quartil bei -1,09 und 0,82.
Der MANN-WHITNEY-TEST fUr zwei unabhangige Stichproben zeigte keinen signifikanten
Unterschied (p= 0,895).
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Abbildung 4.21: Relative Progression unter allen Statineinnehmern bezogen auf die Dosierung.
Es besteht statistisch kein signifikanter Unterschied (p= 0,895).
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5 Diskussion

5.1 Der Einfluss einer Statineinnahme auf die Progression

des Koronarkalks

Der wesentliche Aspekt dieser Arbeit war es zu beobachten, wie sich die Relative Pro-
gression des Koronarkalks unter einer Statineinnahme verhalt. Als Maf hierflir wurden die
mit der EBCT ermittelten Kalkscores nach AGATSTON verwendet [3]. Die Hypothese lau-
tete, dass Patienten, die ein Statin einnehmen, eine geringere Relative Progression oder
gar eine Regression der Koronarsklerose gegenlber Patienten ohne eine Statinbehand-
lung aufweisen. Die Annahme war, dass Patienten unter Statineinnahme méglicherweise
eine geringere Zunahme der Kalziumscores zeigen als Patienten, die kein Statin einneh-
men.

Die Ergebnisse ergaben zwar keinen statistisch signifikanten Unterschied der Relati-
ven Progression (p= 0,078) zwischen den Statineinnehmern und den nicht Behandelten;
es lieB sich jedoch ein Trend dahingehend beobachten, dass sich eine Statineinnahme
durchaus gunstig auf die Verzégerung der Progression erweisen kénnte: Eine Relative
Progression von ,0% also konstante Werte bei den verschiedenen EBCT-Messungen,
zeigte sich zwar in der Gruppe ohne Statin 53 mal, was deutlich hdher war als bei den 30
Patienten mit Statinbehandlung. Jedoch zeigten die Statineinnehmer insgesamt seltener
einen Zuwachs der Relativen Progression von > 0 (20 Patienten). Im Gegensatz hierzu
lag die Anzahl der Patienten ohne Statinbehandlung bei 33, die insgesamt eine Relati-
ve Progression der Kalziumscores (> 0) zeigten. Patienten, die kein Statin einnahmen,
hatten demnach 6fter einen Zuwachs ihrer Kalkscores. Bei 28 Patienten unter Statinein-
nahme wurde sogar eine Abnahme des Agatston-Scores beobachtet (< 0), wahrend sich
dieses nur bei 21 Patienten ohne Statin zeigte.

Der Trend, dass sich eine Statineinnahme positiv auswirken kénnte, bestatigte sich
auch bei den 21 Patienten, die eine durchschnittliche jahrliche Progression von Uber 20
Agatston-Punkten zeigten: 14 von ihnen hatten kein Statin eingenommen. Sieben wa-
ren mit einem Statin behandelt worden. Die héchste Relative Progression wies mit 164
Agatston-Punkten ein Mann ohne Statinanwendung auf. Die Aussage, dass Patienten mit
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einem héheren Ausgangs-Score auch eine gréBere Relative Progression zeigen [2, 75],
bestatigte sich in unserer Untersuchung nicht. Dieses kénnte damit zu erklaren sein, dass
nur wenige Patienten Uberhaupt einen hohen Ausgangswert hatten. Nur 27 Patienten
(14,59%) hatten bei der ersten EBCT einen Wert von Uber 50 Agatston-Punkten, von
diesen gab es nur 16 Patienten (8,64%), die einen Wert von Uber 100 Agatston-Punkten
zeigten. Demnach kdnnte die Fallzahl in unseren Beobachtungen fir einen solchen Ver-
gleich zu niedrig sein.

Allerdings sollte erwahnt werden, dass die Reproduzierbarkeit der EBCT-Messungen
variiert. Mehrere Studien haben sich mit diesem Thema beschétftigt [11, 15, 27, 41, 45,
78, 85], in denen die Patienten zweimal innerhalb einiger Minuten oder eines Tages unter-
sucht wurden. So attestierte eine Studie von DEVRIES und Kollegen den EBCT-Messun-
gen beispielsweise eine schlechte Reproduzierbarkeit [27]. Dem widersprechend schatz-
ten Studien von HERNIGOU et al. und SHIELDS et al. die Reproduzierbarkeit als gut genug
ein, um longitudinale Studien durchzuflhren [41, 78]. Grinde flr diese Variabilitat kbnn-
ten u.a. sein, dass der Patient seine Untersuchungsposition minimal verandert oder dass
eine Schwierigkeit darin besteht, die erste Sektion so zu wahlen, dass sie automatisch die
Offnung einer Arterie darstellt [41]. Ebenfalls als Griinde werden Bildrauschen, Artefakte,
Bewegung, Partialvolumeneffekt sowie die akkurate Einstellung der Tischhéhe und das
Atemanhalten wahrend der Scanzeit diskutiert [11, 15, 27, 45, 78, 85]. Alle diese Faktoren
konnen Veranderungen in den Messergebnissen induzieren, auch wenn alle technischen
Parameter zwischen den Untersuchungen identisch sind.

BIELAK et al. haben daher in einer Studie die erweiterte Methode von BLAND und ALT-
MAN, zwei Messungen zu vergleichen, indem die arithmetischen Differenzen gegen den
Mittelwert dargestellt werden, fir den Vergleich von EBCT-Untersuchungen angewendet.
Sie kamen zu dem Ergebnis, dass bei Anwendung dieser Methode eine Ubereinstim-
mung in der Quantitat der koronaren Kalzifizierung zwischen zwei Messungen innerhalb
weniger Minuten festgestellt werden kann. Ebenso konnte gezeigt werden, dass so auch
die Anderungen des Ausmasses an Kalzifizierungen iiber einen Zeitraum in einem Indi-
viduum evaluiert werden konnen [12].

Der positive Zusammenhang zwischen der Einnahme von HMG-CoA-Reduktase-Hem-
mern und der Reduzierung des Auftretens von koronaren Ereignissen bei nicht-trans-
plantierten Patienten wurde bereits von mehreren Autoren beschrieben [40, 1]. Bei den
Wirkungen der Statine muf3 unterschieden werden in Effekte, die auf die cholesterinsen-
kenden Eigenschaften der Statine zurlickzufiihren sind, und in cholesterinsenkend unab-
hangige Mechanismen.
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Die Einnahme von Statinen flhrt offensichtlich dazu, dass sich die Progression der
Arteriosklerose verringern lasst [2, 5, 40, 44, 49]. HERD et al. beobachteten in ihren an-
giographischen Untersuchungen, dass bei Patienten unter Fluvastatineinnahme der mi-
nimale Lumendiameter innerhalb einer Plaguelasion weniger abnahm als der in einer
Placebogruppe [40]. Es gab ebenso Unterschiede hinsichtlich der koronaren Ereignisse,
Revaskularisierungseingriffen und Versterben der Patienten, die jedoch nicht signifikant
waren. JUKEMA et al. zeigten, dass sich eine Pravastatineinnahme, neben der Senkung
des Auftretens kardialer Ereignisse, gunstig auf den luminalen Durchmesser in einer ar-
teriosklerotischen Plaque auswirkt [44] und ACHENBACH et al. kamen 2002 zu dem Er-
gebnis, dass die Progression des koronaren Kalziums ohne Behandlung mit Cerivastatin
wesentlich grésser war als unter einer Statinbehandlung (p < 0.0001) [2].

Das Bestehen einer Arteriosklerose beinhaltet bekanntlich das hohe Risiko, durch die
akute Destabilisation einer vulnerablen Plaque ein koronares Ereignis zu erleiden. Die
Atiologie dieses komplexen Mechanismus ist multifaktoriell [28]. Eine wichtige Rolle spie-
len hierbei u.a. die cholesterinsenkenden unabhéangigen Wirkungen der Statine, die z.B.
Veranderungen der Plaguezusammensetzung induzieren [9, 49, 89]. In Tierversuchen
zeigte sich, dass unter Statinbehandlung weniger Makrophagen die Intima infiltrierten, es
weniger Neovaskularisationen der Laminae intima et media gab und die Kalzifikationen
geringer wurden [89]. Auch die Dicke der fibrésen Kappe der Plaque veranderte sich [9].
Damit ist die Plaque stabil und neigt weniger zur Rupturierung. Dass die koronare Kal-
ziumprogression durch die Einnahme eines Statins auch beim Menschen verlangsamt
oder gar reduziert werden konnte, war zudem die Schlussfolgerung einiger Untersuchun-
gen [2, 16, 49, 75] und spiegelt unsere Tendenz wider, auch wenn sich bei uns keine
statistisch signifikanten Unterschiede zeigten.

Die Beobachtung, dass der erwartete Unterschied im Hinblick auf die Progression in
unserer Untersuchung nicht signifikant war, kénnte sich durch verschiedene Faktoren er-
klaren lassen:

- Erstens begannen wir mit unserer Untersuchung nicht mehr in dem Zeitraum unmit-
telbar nach der Operation. Der durchschnittliche Zeitraum zwischen der Transplantation
und der ersten EBCT-Untersuchung betrug 55,99 Monate, der Median lag bei 50 Mona-
ten. Damit befinden wir uns in der Langzeitphase, und das hat demnach zur Folge, dass
die Wahrscheinlichkeit, dass die Patienten an einer TVP leiden, mit jedem Jahr nach der
Transplantation um 10% gestiegen ist [43]. Sollte der Kalziumgehalt bei der TVP geringer
sein als bei der Arteriosklerose, wie es von einigen Autoren beschrieben wird [4, 43], so
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ware die insgesamt geringe Progression bei unseren Patienten damit zu erklaren. Die
EBCT ist aber nicht in der Lage zwischen TVP und gewdhnlicher Arteriosklerose zu un-
terscheiden. Sie erkennt und quantifiziert den Gehalt an Kalzium in den Koronararterien.
Bei den gemessenen Agatstonwerten kann lediglich das Ausmalf3 einer Arteriosklerose
abgeschatzt, nicht aber eine TVP bestétigt oder ausgeschlossen werden.

RATLIFF und Kollegen waren daher der Meinung, dass die EBCT eine limitierte Ver-
wendbarkeit in der herztransplantierten Population aufweist [69]. Verglichen wurden hier
die Agatston-Scores von 55 Patienten mit einem sogenannten ,Koronaren Index*, der auf
angiographischen Messungen beruhte. Von den 55 Patienten gab es sechs Patienten, die
in der EBCT keine Kalzifikationen zeigten, obwohl der in dieser Studie verwendete ,Ko-
ronare Index“ abnormal war. Gegensatzlich dazu wurde jedoch auch eingeraumt, dass in
dieser Studie eine signifikante Korrelation zwischen dem gemessenen Gesamtkalkscore
und dem ,Koronaren Index“ bestand.

Mehrere Studien schrieben der EBCT in dieser Population jedoch einen grossen Nut-
zen zu [50, 57, 77]. KNOLLMANN et al. verglichen die EBCT-Ergebnisse sowohl mit der
Angiographie als auch mit dem Intrakoronaren Ultraschall und erlangten eine Sensitivi-
tat von 94% und eine Spezifitdt von 79%. Demnach kann mit der EBCT durchaus eine
mogliche Koronarsklerose nach H-TX diagnostiziert werden [50], die Transplantatvasku-
lopathie sollte jedoch von der Koronarsklerose unterschieden werden.

Eine mdgliche Schlussfolgerung daraus ware, mit der EBCT entdecktes Kalzium bei
Herztransplantierten strenger zu bewerten als bei Nicht-Transplantierten. Denn auch SAN-
GIORGI et al. zeigten, dass zwar das Vorhandensein von Kalzium die Prasenz einer ar-
teriosklerotischen Plaque vorhersagen kdnnte, dessen Abwesenheit diese jedoch nicht
mit Sicherheit ausschliessen kann [73]. Die eher niedrige durchschnittliche jahrliche Pro-
gression von 2,42 Agatston-Punkten (SD 13,768) in unseren Beobachtungen kénnten
demnach durchaus sklerotische Veranderungen bedeuten. Eine genaue Aussage kann
hierlber aber nicht gemacht werden, da zeitlich korrespondierende Vergleichsuntersu-
chungen mit der Angiographie und dem IKUS fehlen.

- Zweitens sollte der Einfluss der Hypercholesterinamie diskutiert werden. WEIS et al.
[86] zeigten einen positiven Effekt nach Behandlung mit Simvastatin auf die epikardiale
und die mikrovaskulare Endothelfunktion und die Verdickung der Intima. Die beschriebe-
nen Effekte waren jedoch abhangig von dem Grad der Cholesterinsenkung. Besonders
dem LDL werden proinflammatorische Charakteristika zugesprochen, so dass dessen
Reduzierung eine Normalisierung der systemischen Inflammation beginstigen kénnte.
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Die Verdickung der Intima als ein frihes Zeichen der TVP war signifikant hoher bei Pati-
enten mit Hypercholesterindmie [86]. Mit diesen Ergebnissen lbereinstimmend hatten in
einer anderen Untersuchung Patienten mit niedrigen Cholesterinspiegeln eine signifikant
niedrigere Inzidenz der TVP Uber einen Zeitraum von vier Jahren [88].

Es waére also demnach nicht nur wichtig, die Cholesterinwerte mittels Statingabe ef-
fektiv einzustellen, sondern auch, wie mehrere Studien zeigen, damit mdglichst unmit-
telbar nach der Transplantation zu beginnen [47, 87]. WENKE et al. beschrieben, dass
sich schon nach durchschnittlich 24 Monaten kein positiver Effekt mehr auf die TVP-
Entwicklung zeigte. Nach vier Jahren entwickelten 16,2% in der Simvastatingruppe (5-20
mg/die) im Gegensatz zu 42,3% der Gruppe mit alleiniger diatetischer Therapie eine TVP.
Obwohl daraufhin die diatetische Kontrollgruppe nach dem Vorliegen dieser Ergebnisse
auch mit Simvastatin behandelt wurde, war ein Auftreten der TVP nach acht Jahren mit
54% in dieser Gruppe deutlich hdéher als mit 24% in der Gruppe der Patienten, die von
Beginn an mit dem Statin behandelt wurden [87].

In unserer Untersuchung gab es keinen einheitlichen Beginn der Statinbehandlung un-
mittelbar nach der Transplantation. Das kann die Abweichung unserer Ergebnisse von
oben genannten Studien weiterhin erklaren.

KOBASHIGAWA et al. untersuchten den Wirkungseffekt von Pravastatin bei sofortiger
Einnahme nach Herztransplantation [51]. Nach 12 Monaten Einnahme wurde beobach-
tet, dass in der Pravastatingruppe das durchschnittliche Gesamtcholesterin signifikant ge-
senkt wurde(193 +/- 36 vs. 248 +/- 49 mg/dl, p < 0.001). Ebenso war das Ein-Jahresiber-
leben deutlich héher (94% vs. 78%, p= 0.025) und die Entstehung der TVP war seltener
(3 vs. 10 Patienten, p= 0.049). In einer Subgruppe zeigte sich bei IKUS-Untersuchungen
eine geringere Zunahme der Intimaschichtdicke unter den mit Pravastatin-Behandelten
(0,11 +/- 0,09 vs. 0,23 +/- 0,16 mm, p= 0.002) [51].

Dass bei unseren Patienten ohne Statinbehandlung die Relative Progression nicht we-
sentlich héher war als bei den Patienten mit Therapie, kdnnte also daran liegen, dass in
beiden Gruppen das durchschnittliche Gesamtcholesterin anndhernd gleiche Werte an-
nahm und mit 222 mg/dl, bzw. 220 mg/dl nach den Empfehlungen des NCEP immer noch
als Hypercholesterinamie definiert werden muss [60]. Eine Hypercholesterinamie korre-
liert mit dem Auftreten einer TVP [64].

Auch die Transplantation an sich fOrdert das Auftreten einer Hyperlipidamie, u.a. als
Folge der Behandlung mit Immunsuppressiva [64]. Die hohe Pravalenz bei padiatrischen
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Herztransplantierten spricht ebenfalls daflrr [76]. Diese Hyperlipidamie ist beteiligt an der
schnellen Entstehung einer Koronaren Herzkrankheit, genau wie bei der nicht-transplantierten
Population auch. Allerdings besteht bei Transplantierten ein erhéhtes Risiko, aus dieser
KHK eine TVP zu entwickeln.

- Drittens stellt sich die Frage, ob die Gesamtcholesterinwerte unserer beobachteten
Patienten moglicherweise deutlicher durch eine intensivierte Lipidtherapie durch Erhd-
hung der Statindosis gesenkt werden hatten missen, um die genannten Ergebnisse zu
unterstutzen.

In unserer Untersuchung erhielten von den 78 transplantierten Patienten mit Statinbe-
handlung 51 Patienten (65,4%) eine eher niedrige Dosierung von weniger oder gleich 10
mg/die und 27 Patienten (34,6%) eine tagliche Dosis von Uber 10 mg. Es gibt jedoch Er-
gebnisse an nicht-herztransplantierten Patienten dazu, dass eine prolongierte intensive
lipidsenkende Therapie bessere Effekte zeigt als eine moderate Therapie [17, 62, 92]. Ei-
ne intensive Therapie bewirkt eine signifikante Senkung des Lipid-Gehaltes in der Plaque,
was eine Forderung der Plaquestabilitat und damit eine Reduzierung klinischer ischami-
scher Ereignisse zur Folge hat [92].

CANNON et al. verglichen eine intensive Therapie zur Senkung des LDL-Spiegels auf
anndhernd 70 mg/dl mit 80 mg Atorvastatin taglich mit einer Therapie mit 40 mg/die Pra-
vastatin zur Senkung des LDLs auf etwa 100 mg/dl. Bei der intensiven Therapie wurde
das Auftreten von klinischen Ereignissen allgemein um 20% reduziert, das Risiko von
wiederkehrender instabiler Angina pectoris um 29% und der Bedarf an revaskulierenden
Eingriffen um 14% gesenkt. Ebenso hatte die intensive Therapie einen ginstigen Einfluss
auf die Verzdégerung des Fortschreitens der Arteriosklerose [17].

In einer Studie von NISSEN et al. zeigte der Vergleich von 80 mg Atorvastatin versus 40
mg Pravastatin pro Tag bei Patienten mit KHK ahnliche Effekte, namlich dass die intensi-
ve Behandlung die Progression der Arteriosklerose sogar reduziert. Jedoch muf3 erwahnt
werden, dass trotz der Erfolge auch viele Patienten in beiden Gruppen eine signifikante
Progression der Arteriosklerose zeigten [62]. In einer weiteren Studie von SMILDE et al.
wurde gezeigt, dass die intensive Therapie einen ginstigen Einfluf3 auf die Lamina intima
der Karotiden hatte. Die Dicke der Intima nahm unter der intensiven Therapie ab [79].

Zu deutlich abweichenden Ergebnissen, und somit unsere Beobachtungen unterst(t-

zend, kamen SCHMERMUND et al. in einer randomisierten Multicenter-Studie (EBEAT-
Studie) [74]. Hier wurden zwei Gruppen von Patienten mit kardiovaskularen Risikofak-
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toren, jedoch ohne Anwesenheit einer hochgradigen Stenose oder jemaliges Auftreten
eines Myokardinfarktes, entweder mit einer niedrigen Standarddosis (10 mg/die) oder mit
einer intensivierten Statintherapie (80 mg/die) Atorvastatin behandelt. Nach einem Beob-
achtungszeitraum von 12 Monaten zeigte sich in den Ergebnissen zwar eine signifikante
Senkung der LDL-Cholesterinwerte zugunsten der intensivierten Therapie. Entscheidend
jedoch war, dass sich die prozentuale Anderung der EBCT-Scores nach AGATSTON, die
zu Beginn und am Ende der Untersuchung ermittelt wurden, nicht wesentlich voneinan-
der unterschieden.

Es scheint, als kénnte man die Ergebnisse dieser Studien, deren Patienten allesamt
nicht herztransplantiert waren, auch auf die Population der Herztransplantierten tbertra-
gen. Obwohl die Komplikation des Auftretens einer Rhabdomyolyse nach Herztransplan-
tation unter der Einnahme von Statinen geflirchtet ist, zeigten KOBASHIGAWA et al., dass
eine Dosis von 40 mg/die Pravastatin gut vertragen wurde und diese Dosierung gtinsti-
ge Einflisse auf die Cholesterinsenkung, die Inzidenz einer Abstossung, das Ein-Jahres-
Uberleben und nicht zuletzt auf die Inzidenz der TVP hatte [51]. Ebenso sicher und ef-
fizient ist die Behandlung mit Fluvastatin 40 mg/die [63] und mit Simvastatin 20 mg pro
Tag [86, 88]. Jedoch scheint sich eine intensivierte Lipidtherapie nicht unbedingt gtinstig
auf die Verlangsamung der Progression der koronaren Kalziumlast auswirken zu missen
[74].

Es kann also gefolgert werden, dass flr eine adaquate lipidsenkende Therapie ho-
he Dosen erforderlich sind. Die Patienten unserer Beobachtung haben insgesamt mdog-
licherweise eine insgesamt zu niedrige Dosierung erhalten. Damit kénnte erklart wer-
den, warum es keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen gab. Weiterhin
kann man zusammenfassen, dass eine intensivierte Lipidtherapie unter Umstanden zwar
vor dem Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen schitzt und sich zudem nach Herz-
transplantation giinstig hinsichtlich des Ein-Jahres-Uberleben und der Inzidenz der TVP
auswirken kann. Es ist aber nicht eindeutig, ob sie in jedem Fall einen verlangsamenden
oder gar hemmenden Einflu3 auf die Progression der kardialen Kalziumablagerungen
haben kann.

5.2 EBCT-Diagnostik der TVP

Das Verfahren der Elektronenstrahltomographie zur Diagnostik der Koronaren Herzkrank-
heit hat sich, wie oben beschrieben, in den letzten Jahren immer starker etabliert. Sie
ist eines der nicht-invasiven Verfahren, das kalzifizierte Plagues mit hoher Genauigkeit
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erkennt und sichtbar macht. Bei Vergleichen zwischen diesem Verfahren und der Koro-
narangiographie erreicht die EBCT hohe Sensitivitdten und Spezifitaten [3, 14, 83]. Kal-
ziumablagerungen sind meistens anwesend bei signifikanten Stenosen und fehlen bei
stenosefreien Gefassen [39]. Auch MAUTNER et al. unterstiitzen diese Aussage, indem
sie belegten, dass der Kalziumgehalt, der mit der EBCT quantifiziert wurde, hochgradig
mit den histomorphometrischen Auswertungen korrelierte [58].

Das Ausmal3 an koronaren Kalziumablagerungen korreliert demnach auch mit der ar-
teriosklerotischen Plaque-Last, so dass anhand der Kalzifikationen das Ausmass einer
Arteriosklerose und sogar der Grad der Stenose sehr gut abgeschéatzt werden kénnen
[58, 68]. Durch diese Quantifizierung der Koronarkalklast, die mit dem Gesamt-Score
nach AGATSTON angegeben wird, erlaubt die EBCT dem Untersucher, eine Aussage tber
das mdgliche Risiko einer eventuellen Stenose oder eines koronaren Ereignisses zu tref-
fen: Bei einem Gesamtscore von Null ist eine Stenose sehr unwahrscheinlich. So zeigte
sich zum Beispiel, dass bei nicht-transplantierten Patienten mit asymptomatischer KHK
die Progression der Kalzifikationen bei Patienten mit einem spateren Myokardinfarkt si-
gnifikant hdher war als die der Kontrollgruppe [68].

Auch eine Vergleichsstudie von CHENG et al., bei der Patienten mit symptomatischer
KHK mit einem Patientenkollektiv ohne symptomatische KHK mittels der Koronarkalk-
quantifizierung durch die EBCT untersucht wurden, kam zu dem Ergebnis, dass die Pati-
enten mit KHK héhere Kalkwerte boten als die Patienten ohne KHK [19].

Die EBCT ist eine nicht-invasive Methode, die in Vergleichen mit der Angiographie und
dem Intrakoronaren Ultraschall kalzifizierte Plaques mit héchster Sensitivitat und Spe-
zifitat erkennt [50]. AuBerdem ist flr den klinischen Gebrauch duB3erst wichtig, dass die
EBCT einen sehr hohen negativen pradiktiven Wert hat. Das bedeutet, dass ein negativer
Score das Vorliegen einer kalzifizierten Plaque mit héchster Genauigkeit ausschlieBen
kann [8].

Nachdem sich diese Ergebnisse nur auf Untersuchungen an nicht-transplantierten Pa-
tienten beziehen, stellt sich die Frage, ob die EBCT auch fur die Erkennung der Trans-
plantatvaskulopathie, der besonderen Form der Arteriosklerose, nach einer Herztrans-
plantation geeignet ist. Die TVP entsteht, wie oben ausgeflihrt, durch die Infiltration von
Makrophagen und anderen Entziindungszellen in die Lamina intima und der Proliferation
glatter Muskelzellen und kann zu einer Okklusion meist der distalen Geféasse fuhren. Im
Unterschied zu der traditionellen Arteriosklerose ist sie ein immunologischer Prozess, der
durch nicht-immunologische Faktoren unterstiitzt werden kann [4]. Es besteht die Annah-
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me, dass bei der TVP weniger Kalziumablagerungen vorhanden sind [4, 43].

Das Prinzip der EBCT beruht jedoch auf der Erkennung und Quantifizierung des Kal-
ziums, und dennoch scheint es, als lie3en sich Patienten nach einer Herztransplantation
durchaus erfolgreich mit der EBCT auf mégliche Stenosen untersuchen. In einer Studie
von BARBIR et al. zeigte sich, dass fast die Halfte der untersuchten Patienten Kalzifikatio-
nen boten, und diese eng mit dem Auftreten von Koronarstenosen korrelierten [6]. Ebenso
kamen LAZEM et al. zu dem Schluf3, dass koronares Kalzium im Zusammenhang mit an-
giographisch entdeckter Lumenverengung ein Risiko fur kardiale Ereignisse darstellt [54].
KNOLLMANN et al. erreichten in ihrer Untersuchung eine Sensitivitat von 94% und eine
Spezifitat von 79% der EBCT bei herztransplantierten Patienten [50].

Diese Ergebnisse zeigen, dass die EBCT ein zuverlassiges Verfahren ist, um mdgliche
Stenosen auch bei Herztransplantierten zu erkennen. Denn zum einen kénnen auch herz-
transplantierte Patienten ein traditionelles Atherom entwickeln und zum anderen ist die
Pravalenz einer KHK bei den Organspendern sehr hoch und kann somit mit auf den Emp-
fanger Ubertragen werden [35]. Der Grund hierflr ist, dass das Alter der Spenderorgane
Uber die letzten Jahre hinweg zugenommen hat, da sich das Missverhaltnis zwischen tat-
sachlich verwendbaren Spenderherzen und bendtigter Organe immer starker auspragte.
Die Verwendung &lterer Herzen hat den klinischen Erfolg nicht wesentlich beeintrachtigt
[35]. Die spendertibertragene Arteriosklerose stellt einen wesentlichen Risikofaktor fur
ein frhes Organversagen dar und soll auBerdem das Risiko flir das Entstehen der TVP
erh6hen [35, 38].

Eine genaue Unterscheidung zwischen der Pathogenese eventuell gefundener Lé&sio-
nen in die Kategorien TVP und Arteriosklerose ist mittels der EBCT jedoch nicht méglich.
Damit erscheint es auf3erst nitzlich, die Patienten mdglichst zeitnah nach einer Herz-
transplantation einer EBCT-Untersuchung zu unterziehen, um mégliches Kalzium friih zu
entdecken und damit einen wichtigen Beitrag in der Diagnostik zu leisten. Es gibt Bele-
ge daftir, dass geringe Kalzium-Scores auch bei herztransplantierten Patienten relevante
Stenosen mit hdchster Wahrscheinlichkeit ausschliessen (negativer pradiktiver Wert >
97%) [42]. Folglich limitiert eine mdglicherweise geringere Kalzifikation einer TVP nicht
den diagnostischen Wert dieser Methode. Die Angiographie ist jedoch nur in der Lage,
das Lumen darzustellen, nicht aber die genauen Wandveranderungen der Intima. Die-
ses ist durch den Intrakoronaren Ultraschall méglich, doch ein Nachteil dieser Untersu-
chungsmethode besteht darin, nur die oberen zwei Drittel des Gefédssbaumes darstellen
zu kénnen. Das Verfahren der EBCT st nicht in der Lage, die Angiographie oder den
Intrakoronaren Ultraschall zu ersetzen, aber die Ergebnisse zeigen, dass die EBCT als
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nicht-invasives Verfahren deutlich zu einer Risikoabschatzung beitragen und unterst(t-
zend in der Diagnostik der koronaren Gefassveranderungen wirken kann. Zur optimalen
Diagnosestellung sind also Kombinationen aus den Ublichen Verfahren von grossem Wert
[24].

In dieser Arbeit geht es auch darum, den Verlauf der Kalkprogression mittels EBCT
zu evaluieren. Unsere Daten zeigten eine generell niedrige Relative Progression bei den
185 untersuchten Patienten nach einer Herztransplantation. Von diesen wiesen nur 21
eine durchschnittliche jahrliche Progression von tUber 20 Agatston-Punkten auf. Die mitt-
lere Progression pro 100 Tage war mit 2,42 Agatston-Punkten (SD 13,768) ebenfalls eher
gering. Da nur ein Score von Null eine mégliche Stenose mit héchster Wahrscheinlichkeit
ausschlieBen kann [72], darf man davon ausgehen, dass alle Patienten mit einem Wert
von Uber Null Kalzium in ihren GefaBen beinhalten und damit méglicherweise an einer
Koronarsklerose oder Transplantatvaskulopathie leiden kdnnten. Denn sollte es wirklich
der Fall sein, dass bei der TVP im Gegensatz zu der normalen Arteriosklerose weniger
Kalzium eingelagert wird, so kénnte das mit der EBCT entdeckte Kalzium, auch bei eher
niedrigeren Werten, als Indiz flr eine bestehende TVP bewertet werden.

Die Meinungen daruber, ob die spenderibertragene Arteriosklerose eine Entstehung
der TVP begiinstigt oder nicht, differieren [35, 46]. Sicher ist jedoch, dass Patienten nach
einer Herztransplantation sowohl an einer normalen Arteriosklerose als auch an einer
TVP erkranken kdnnen. Diese frihen Veranderungen im Sinne einer TVP kénnen am
ehesten mit dem IKUS, nicht aber mit der Angiographie oder der EBCT unterschieden
werden [46, 80]. Die EBCT-Ergebnisse sollten daher bei herztransplantierten Patienten
kritischer beurteilt werden als bei nicht-transplantierten Patienten, da eine TVP nicht si-
cher ausgeschlossen werden kann.

5.3 Der Einfluss des Geschlechts und des Alters

Auf das Langzeitiberleben nach einer Herztransplantation haben verschiedene Faktoren
einen Einfluss. Zu ihnen gehdren u.a. Diabetes mellitus, Infektionen und Abstossungs-
reaktionen. Der Einfluss des Alters des Spenders wird kontrovers diskutiert. Laut der IN-
TERNATIONAL SOCIETY FOR HEART AND LUNG TRANSPLANTATION steigt die Wahrschein-
lichkeit der Ein-Jahres-Mortalitat nach einer Herztransplantation Uber 1,0 flr jedes Jahr
bei einem Spenderalter von tber 35 Jahren [84].

RADOVANCEVIC et al. kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass ein alteres Spenderalter
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mild assoziiert ist mit einem kiirzeren Uberleben nach der Herztransplantation [67]. Al-
lerdings fugten sie hinzu, dass die klinische Bedeutung des Spenderalters relativ gering
einzuschatzen sei im Vergeich zu den anderen Faktoren wie Diabetes mellitus, dem Auf-
treten von Infektionen und Abstossungen.

Unsere Ergebnisse zeigten keine Korrelation zwischen der Relativen Progression und
dem Alter des Spenders (SPEARMAN ‘scher Korrelationskoeffizient r= 0,199). DRINKWA-
TER et al. vermuteten ebenfalls keine Beeinflussung des Spenderalters auf die Flinf-Jah-
res-Uberlebensrate nach H-Tx [31]. POTAPOV et al. kamen auch zu dem Ergebnis, dass
das Langzeitlberleben nach einer H-Tx nicht durch das Spenderalter beeinflusst wird. Es
zeigten sich in der Gruppe der Patienten mit einem Spenderalter tber 63 allerdings ver-
mehrt fokale Stenosen [66]. In unserer Untersuchung gab es jedoch nur einen Patienten,
der ein Spenderherz von Uber 63 Jahren (66 Jahre) transplantiert bekam, so dass hierzu
keine Aussage erlaubt sein darf.

Hinsichtlich der Relativen Progression zwischen den Geschlechtern und der Kombi-
nationen gab es in unserer Untersuchung keine signifikanten Unterschiede. Es wird von
einigen Autoren beschrieben, dass das Geschlecht des Spenderorgans einen Einfluss
sowohl auf das Kurzzeit- als auch das Langzeitiberleben haben kdnnte: Bei Nieren-
transplantationen z.B. wurde beobachtet, dass die Uberlebensrate niedriger war, wenn
der Spender weiblichen Geschlechts war, unabhéangig von dem Empféangergeschlecht.
Bei Herztransplantierten beobachtete man eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit, wenn
ein mannlicher Empfénger ein weibliches Herz erhielt. Im Gegensatz dazu gab es kei-
ne Unterschiede bei weiblichen Empfangerinnen hinsichtlich des Geschlechts des Spen-
ders [91]. Dass méannliche Empféanger mit einem weiblichen Spenderherz ein Jahr nach
der Transplantation einen mit dem IKUS erkannten héheren Grad der vaskularen Intima-
Hyperplasie zeigten, zeigten MEHRA et al. [59].

In unseren Gruppen ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede hinsichtlich der
Progression. Die Griinde hierflir kbnnten sein, dass wir vermuten, dass unsere Gruppen
hinsichtlich der Merkmale Alter, Gewicht, Serumlipidanteil, Linksventrikularer Funktion,
Abstossungsreaktionen und Cytomegalievirus-Infektion untereinander nicht ahnlich wa-
ren. Diese Faktoren wiederum kénnen aber alle unterschiedliche Einfliisse auf die Pro-
gression der Koronarsklerose nach H-Tx nehmen.

Abschliessend ist erklarbar, dass die Grinde flr das Abweichen unserer Ergebnisse

von denen der meisten anderen Autoren hinsichtlich der Progression im Allgemeinen,
der Progression unter Statineinnahme und der Progression innerhalb der Geschlechter-
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gruppen, darin zu suchen sind, dass es sich bei dieser Untersuchung um eine nicht-
randomisierte retrospektive Beobachtung handelt. Allerdings ist die beobachtete Fallzahl
die gréBte aller publizierten Studien nach Herztransplantation, so dass man abschlies-
send auch daraus folgern kann, dass etwaige Effekte einer Statinbehandlung nur von
beschranktem Ausmass sein kénnen.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, den Verlauf der Entwicklung einer Koronarsklerose bei Patienten
mit Zustand nach Herztransplantation zu untersuchen. Dabei sollte der Hypothese, dass
eine Statineinnahme einen verlangsamenden oder gar hemmenden Einflu3 auf die Pro-
gression der koronaren Kalklast habe, besonders nachgegangen werden. Als diagnosti-
sches Mittel wurde die EBCT angewendet, bei der als Maf flr die Kalklast in den Korona-
rien der Score nach AGATSTON ermittelt wird. Weiterhin sollte der Frage nachgegangen
werden, ob die Geschlechterzugehdrigkeit und die Kombination zwischen Empfanger-
und Spendergeschlecht und das Alter eine Auswirkung auf die Progression haben.

Dafur wurden 185 herztransplantierte Patienten retrospektiv in zwei Gruppen eingeteilt.
Als Einschlusskriterium galt lediglich, dass seit der Operation mindestens zwei EBCT-
Untersuchungen stattgefunden haben mussten. Diese Einteilung erfolgte unter dem Ge-
sichtspunkt, ob der Patient eine Statinbehandlung erhielt oder nicht. Als Statineinnahme
galt, wenn der Patient Uber mindestens drei Viertel des beobachteten Zeitraumes ein Sta-
tin in empfohlener Dosierung eingenommen hatte. Zu der Gruppe der Statineinnehmer
gehdrten 78 Patienten, wahrend bei 107 Patienten keine Statinbehandlung durchgefliihrt
wurde.

Erstens zeigte sich, dass die Relative Progression unter allen Patienten insgesamt aus-
serst gering war. Nur bei 21 Patienten (11,3%) gab es einen durchschnittlich jahrlichen
Anstieg von Uber 20 Agatston-Punkten. Die mittlere Progression lag bei 2,42 Agatston-
Punkten (SD 13,768).

Zweitens ergab sich hinsichtlich der Progression und der Statineinnahme bei allen Pa-
tienten zwar kein statistisch signifikanter Unterschied, allerdings zeichnete sich mit p=
0,078 ein deutlicher Trend dahingehend ab, dass sich die Progression unter einer Statin-
einnahme gunstiger verhielt.

Drittens bestand zwischen der Relativen Progression und dem Spenderalter kein Zu-
sammenhang (SPEARMAN ‘scher Korrelationskoeffizient r= 0,199).
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Viertens zeigte sich zwischen den Empfangergeschlechtern hinsichtlich der Relativen
Progression kein statistisch signifikanter Unterschied (p= 0,486), ebenso wenig wie flr
das Geschlecht des Spenders (p= 0,741). Weiterhin fand sich kein statistisch signifikan-
ter Unterschied (p= 0,835) hinsichtlich der Progression zwischen den einzelnen Gruppen,
eingeteilt nach der Kombination zwischen Empfanger- und Spendergeschlecht.

Dass keine statistisch signifikanten Unterschiede bestanden, kdnnte zum einen daran
liegen, dass wir uns mit unseren Beobachtungen in der Langzeitphase nach der Trans-
plantation befinden. Die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer TVP hat im Laufe der
Zeit stetig zugenommen. Wenn sich nun bei der TVP tatsachlich weniger Kalzium einla-
gert, ist das diagnostische Mittel EBCT in seiner Aussagekraft begrenzt. Es kénnte also
wichtig sein, eine Kombination aus EBCT, Koronarangiographie und IKUS durchzuftihren.
Zum anderen scheint es in einigen Studien bewiesen, dass der Beginn der Statineinnah-
me eine wesentliche Rolle im Hinblick auf den Wirkungsgrad spielt. Es dlrfte auf3erst
wichtig sein, nahezu unmittelbar nach der Operation mit einer Behandlung anzufangen,
um gute Therapieergebnisse zu erzielen. Da unsere Untersuchung retrospektiv ist, konn-
te auf diesen Punkt kein Einfluss genommen werden, was sich limitierend auf den nicht
bestehenden Unterschied ausgewirkt haben kann.

Ein ebenso begrenzender Aspekt ist, dass die Statindosis in unserem Patientenkollek-
tiv mdglicherweise zu gering gewahlt wurde. Die durchschnittlichen Gesamt-Cholesterin-
werte lagen trotz Statineinnahme Uber 200 mg/dl. Eine intensivierte Lipidtherapie schiitzt
unter Umstanden vor dem Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen und scheint sich
zudem nach einer Herztransplantation gunstig hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens
von Abstossungsreaktionen, des Ein-Jahres-Uberleben und der Inzidenz der TVP auszu-
wirken. Es ist aber nicht eindeutig, ob sie in jedem Fall einen verlangsamenden oder gar
hemmenden Einflul3 auf die Progression der kardialen Kalziumablagerungen haben kann.

Abschliessend kann gesagt werden, dass die Fallzahl mit 185 Patienten mdglicherwei-
se noch zu niedrig war. Da es sich aber um die grosste Fallzahl aller publizierten Studien
handelt, sollte man daraus auch schlie3en, dass etwaige Effekte einer Statinbehandlung
nur von beschranktem Ausmaf sein kénnten.

Unsere Hypothese, dass sich eine Statineinnahme giinstig auf die Progression auswirkt
und dieses allein mit der EBCT dargestellt werden kann, konnte in unserer Untersuchung
nicht eindeutig nachgewiesen werden. Es ist aber wichtig zu sagen, dass ein Trend in
diese Richtung bestatigt wurde.
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Daher ware zu fordern, dass in Zukunft sofort nach der Transplantation bei allen Pati-
enten mit einer Statinbehandlung in ausreichender Dosierung begonnen werden muss.
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Abkiirzungsverzeichnis

Abkirzung Erklarung

AHA
CT
CVK
DNA
EBCT
HLA
HDL
HMG-CoA
H-Tx
IKUS
ISHLT
KHK
LAD
LDL
NCEP
RIVA
ROI
SD
TCS
TVP

engl. American Heart Association

Computertomographie

Campus Virchow Klinikum

engl. Desoxyribonucleid Acid

engl. Electron Beam Computed Tomography

engl. Human Leucocyte Antigen

engl. High density lipoprotein
3-Hydroxy-3-Methylglytaryl-Coenzym A

Herztransplantation

Intrakoronarer Ultraschall

engl. International Society for Heart and Lung Transplantation
Koronare Herzkrankheit

engl. Left anterior descendend (Ast der A.coronaria sinistra)
engl. Low density lipoprotein

engl. National Cholesterol Education Program

Ramus interventricularis anterior

engl. Region of Interest

engl. Standard Deviation (Dt.: Standardabweichung)

engl. Total Calcium Score (nach Agatston)
Transplantatvaskulopathie
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