Transplantationsmedizin
1997, 9. Jahrg., S. 192

B. R. Jaeger, B. Meiser, D. Nagel, U. Brand|,
P. Uberfuhr, J. Thiery, E. Kreuzer,

W.v. Scheidt, G. Steinbeck, B. Reichart,

D. Seidel

Institut  fiir Klinische Chemie, Klinikum
Grofhadern, Ludwig-Maximilians-Univer-
sitdt Miinchen

Jaeger BR, Meiser B, Nagel D, Brandl U,
Uberfuhr P, Thiery J, Kreuzer E, v. Scheidt W,
Steinbeck G, Reichart B, Seidel D (1997)
Privention der Transplantatvaskulopathie
nach Herztransplantation durch drastische
Senkung von Plasma LDL-Cholesterin, Fi-
brinogen und Lp(a). Tx Med 9: 192-197

Pravention der Transplantatvaskulopathie nach
Herztransplantation durch drastische Senkung
von Plasma LDL-Cholesterin, Fibrinogen und

Lp(a)

Hintergrund: Nach der Herztransplantation (HTX) beobachtet man haufig
einen Anstieg der atherogenen Plasmakomponenten LDL-C, Lp(a) und Fibri-
nogen, die sehr wahrscheinlich - neben immunologischen Faktoren, Reperfu-
sionsischdmie oder Infektionen - zur Entstehung der Transplantatvaskulopa-
thie (TaV) beitragen. Wir haben untersucht, ob man dem raschen Akzelerati-
onsproze der TaV wirksam vorbeugen kann durch eine drastische Senkung
der atherogenen Plasmakomponenten LDL-C (Cholesterin), Lp(a) und Fibri-
nogen nach HTX. Ein derartiges Behandlungskonzept hat sich bereits bei
Behandlung von Hochrisiko-KHK-Patienten bewéhrt und basiert auf der
Kombination von HMG-CoA Reduktase-Hemmern und H.E.L.P.-Apherese
(Heparin Induzierte Extrakorporale LDL/Lp(a)/Fibrinogen -Prézipitation).
Methoden: 20 HTX-Patienten (aufgeteilt in zwei Gruppen mit je 10 Patien-
ten) wurden im Mittel iiber 3,6 + 1 Jahre nach HTX untersucht. Alle Patienten
wiesen direkt nach der HTX einen normalen koronarangiographischen Be-
fund auf. Jahrliche Kontrollangiographien wurden durchgefiihrt, um die
Entwicklung einer TaV moglichst frihzeitig zu erfassen. Alle Patienten
erhielten eine immunsuppressive Dreifachkombination (Cyclosporin A,
Prednison, Azathioprin). Patienten der Gruppe I hatten vor HTX erhdhte
Plasmafibrinogenspiegel (390 + 84 mg/dl) bei normalen mittleren LDL-C-
Ausgangswerten von 130 =23 mg/dl. Diese Gruppe erhielt unmittelbar nach
der HTX und fortlaufend Simvastatin (15 mg/d).

Die Patienten der Gruppe II zeigten vor der Transplantation erhéhte Plasma-
fibrinogenspiegel (428 £ 133 mg/dl) bei einer gleichzeitig ausgepréigten
Hypercholesterindmie (LDL-C 235 * 73 mg/dl). Patienten dieser Gruppe
erhielten nach der Transplantation zusétzlich zu Simvastatin (15 mg/d) ein-
mal wochentlich eine H.E.L.P.- Apherese Behandlung.

Ergebnisse: Die alleinige Simvastatinbehandlung in der Gruppe I konnte die
LDL-C-Werte im Ausgangsbereich halten, aber nicht verhindem, daB sieben
von zehn Patienten im Beobachtungszeitraum angiographische Zeichen einer
TaV entwickelten. Dagegen gelang es in neun von zehn Fillen der Gruppe 11
eine TaV zu verhindern (p=0.006). Dieses wurde durch die drastische und
simultane Absenkung der LDL-C-, Fibrinogen- und Lp(a)-Konzentrationen
um 48 %, 35 % bzw. 47 % unter das Ausgangsniveau durch die H.E.L.P.-Be-
handlung erreicht. Beide Behandlungen wurden gut vertragen und behinder-
ten die Prophylaxe von AbstoBungen und Infektionen nicht.
SchluBfolgerung: Wir schlieBen daraus, da3 ein Konzept, das die Plasma
LDL-C-, Lp(a)- und Fibrinogen-Konzentrationen drastisch und simultan zu
senken vermag, in der Regel in der Lage ist, eine TaV zu verhindern. Dieses
gilt zumindest fiir den in dieser Studie vorgegebenen Beobachtungszeitraum
von 3.6 = 1 Jahren.

Schliisselworter:

Herztransplantation, Transplantatvaskulopathie, Transplantatatherosklerose,
Hypercholesterindmie, Fibrinogen, Lp(a), HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor,
H.E.L.P.-Apherese



Early and Drastic Reduction of Plasma Fibrinogen and LDL-Cholesterol by
H.E.L.P-Apheresis for the Prevention of Graft Vessel Disease after Cardiac
Transplantation

Background: Graft vessel disease (GVD) is still a major cause of mortality after
heart transplantation (HTX). It is a rapidly developing process possibly triggered
by reperfusion injury, rejections and infections of the graft and may set in already
in the first posttransplant year. The process is accompanied by an increase of
atherogenic factors like plasma LDL-C, Lp(a) and fibrinogen in a manner similar
to coronary artery disease (CAD). Simultaneous drastic lowering of LDL-C,
Lp(a) and fibrinogen with a treatment consisting of statins and H.E.L.P-apheresis
(Heparin-Mediated Extracorporeal LDL/ Fibrinogen-Precipitation) has already
shown its benefit in advanced CAD. Since GVD develops much faster than CAD,
we studied prospectively, whether early drastic lowering of LDL-C, Lp(a), and
fibrinogen after HTX may help to prevent GVD.

Methods: Two matched groups of ten HTX patients each, receiving standard triple
immunosuppression, were followed over a mean period of 3.6 t 1 years. The first
group had normal baseline LDL-C levels (130 £ 23 mg/dl) and received simva-
statin alone. Patients of group Il with marked hypercholesterolemia (LDL-C: 235
* 73 mg/dl) were treated in addition to simvastatin with H.E.L.P-apheresis.
Results: Simvastatin treatment alone kept LDL-C within baseline limits, but could
not prevent GVD in 7 out of 10 patients. In contrast, the combined treatment
prevented GVD in 9 out of 10 patients (P=0.006). Treatment of group II reduced
plasma LDL-C by 48 % (P=0.006), fibrinogen by 35 % (P=0.002), and Lp(a) by
47 % (P=0.006) below baseline. Both treatments were well tolerated and did not
disturb prevention of graft rejection and infections.

Conclusion: A strategy of early, drastic lowering of LDL-C, Lp(a) and fibrinogen,
all of which are independent and strong risk factors in atherogenesis, seems to be
helpful in the prevention of GVD.

Key words:
Heart transplantation, graft vessel disease, graft coronary artery disease, hyper-
cholesterolemia, fibrinogen, Lp(a), Simvastatin - H.E.L.P-treatment

siv schiadigen konnen (13,20). Eine zu hoch
dosierte Medikation kann durch eine gestei-
gerte Infektionsgefahr (z.B. durch das Zyto-
megalievirus) auch die Endothelfunktion be-
eintrdchtigen (12). Selbst bei angemessen

Einleitung

Bisher gab es keine effektive Behandlung
zur Pravention der Transplantatvaskulopa-

thie (TaV) nach Herztransplantation (14,38).
Die TaV kann sich bereits im ersten Jahr nach
HTX entwickeln und der Anteil der Patien-
ten mit TaV steigt rapide von Jahr zu Jahr
(11,23). Der schnelle Akzelerationsprozef3
der TaV macht sie zur Haupttodesursache
nach HTX (14).

Die Pathogenese der TaV ist vermutlich mul-
tifaktoriell. Sehr wahrscheinlich spielt bei
der Transplantation infolge von Ischidmie
und Kardioplegie ein Reperfusionsschaden
am Endothel eine bedeutsame Rolle
(13,16,20). Dariiber hinaus kommt es wegen
der Histoinkompatibilitdt von Spender und
Empfinger zu einer dauerhaften Aktivierung
des Endothels (13,16,20), die man durch
eine Feinabstimmung der Immunsuppressi-
on einzuschrinken versucht: Eine ungent-
gende Medikation begiinstigt AbstoBungsre-
aktionen, die durch die Freisetzung einer
Kaskade von Mediatoren das Endothel mas-

dosierter Inmunsuppression ist nicht auszu-
schliefien, daB3 normale Reparaturmechanis-
men des Endothels durch die Therapie be-
hindert werden.

Es ist eine Erfahrung, daB unter der her-
kommlichen immunsuppressiven Medikati-
on die Plasmacholesterinkonzentration fast
regelhaft ansteigt. Bis zu 80 % der Patienten
entwickeln eine Hypercholesterindmie (7,
17, 22) in einem Ausmaf, daB sie zur Basis
einer beschleunigten Atherogenese werden
kann (10,27,28,31,32). Im ersten Jahr nach
der Transplantation beobachteten Kobashi-
gawa et al. einen Anstieg der Plasmachole-
sterinkonzentration um 42 % (18), und diese
Arbeit zeigt bereits, dal durch eine choleste-
rinsenkende Therapie mit HMG-CoA-Re-
duktase-Inhibitoren die Mortalitdit nach
HTX signifikant gesenkt wird.
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Nach HTX beobachtet man auflerdem sehr
haufig einen Anstieg der Plasmafibrinogen-
konzentration, dessen Ursache nicht geklart
ist (15). Beide, erhohte Fibrinogen- und
LDL-C Konzentrationen, entwickeln einen
unmittelbaren Einfluf} auf die Vasomotorik
und die koronare Mikrozirkulation im Sinne
einer pathologischen  Vasokonstriktion
(9,10,19,31). Da sich alle genannten Fakto-
ren in ihrer endothelschadigenden Wirkung
gegenseitig verstirken, potenzieren sie das
Risiko einer Transplantatvaskulopathie nach
Transplantation tiberproportional (26,31).
Das Ziel therapeutischer Mafinahmen nach
Herztransplantation mufl die langfristige
Privention der TaV sein. Aufder Suche nach
einem geeigneten Behandlungskonzept hat
uns die theoretische Uberlegung geleitet, daB
mit der H.E.L.P.-Behandlung Pathomecha-
nismen unterbrochen werden, die nicht nur
in der Entwicklung der KHK, sondern auch
bei der Entstehung der TaV eine kausale
Rolle spielen.

Ziel dieser prospektiven Intention-to-treat-
Studie an 20 HTX-Patienten war zu priifen,
ob eine langfristige Pravention der TaV
durch die frihzeitige und drastische Elimi-
nation der endothelschiddigenden Plasma-
komponenten LDL-C, Lp(a) und Fibrinogen
nach HTX moéglich ist.

Dieses Behandlungskonzept hatte sich
schon bei Patienten mit fortgeschrittener
KHK bewihrt (29,30).

Patienten

An der Studie mit einer durchschnittlichen
Beobachtungsdauer von 3,6 + | Jahren nach
HTX haben insgesamt 20 Patienten teilge-
nommen, die bereits vor der Operation eine
Hyperfibrinogendmie aufwiesen, teilweise
auch eine Hypercholesterindmie. Sie wurden
in zwei Gruppen zu zehn Patienten aufge-
teilt. Als Einteilungskriterium diente die
Hohe des Plasma-LDL-C-Spiegels vor der
Operation.

Patienten der Gruppe I mit Ausgangswerten
fir LDL-C < 160 mg/dl wurden nach der
Operation mit Simvastatin (15mg/Tag) be-
handelt.

Patienten der Gruppe II mit Plasma-LDL-C-
Konzentrationen > 160 mg/dl erhielten eben-
falls 15mg Simvastatin pro Tag, wurden aber
zusitzlich einmal wochentlich bzw. vier-
zehntigig ambulant mit der extrakorporalen
H.E.L.P.-Apherese behandelt.

Da bekannt ist, daB die Verabreichung von
Immunsuppressiva einen Anstieg des LDL-
C-Spiegels bewirkt und somit das Risiko fur
eine TaV erhohen kann, wurde aus ethischen
Uberlegungen keine Plazebogruppe einge-
richtet.

Bis auf die Hohe des LDL-C-Spiegels gabes
keine statistisch relevanten Unterschiede in
den klinischen Charakteristika beider Grup-
pen. Die Plasmafibrinogen-und Lp(a)-Kon-
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zentration vor der Operation, die kardiale
Grunderkrankung, die Beobachtungszeit
nach der Operation, das Geschlecht und
Durchschnittsalter von Spender und Emp-
fanger, die Kardioplegielosung, die Ischa-
miezeit, die immunsuppressive Therapie
und die Anzahl der akuten AbstoBungen und
CMV-Infektionen innerhalb der ersten 6
Monate nach HTX sind in Tabelle 1 ersicht-
lich.

Alle Patienten erhielten als Imunsuppressiva
die ubliche Triple-Therapie, bestehend aus
Cyclosporin A, Azathioprin und Prednison:
Cyclosporin A wurde regelmaflig kontrol-
liert und nach Bedarf auf einen Zielspiegel
von 150 bis 200 ng/ml angepaft. Bei akuter
Abstofung wurde nur Prednison verab-
reicht. Alle Patienten erhielten zusitzlich
Azetylsalicylsaure, ACE-Hemmer und Diu-
retika. Beide Gruppen wurden in Abstinden
von jeweils 3-6 Monaten in der Herzchirur-
gischen Ambulanz nachuntersucht, um die
Blutentnahmen, die Myokardbiopsien und
die Anpassung der immunsuppressiven The-
rapie zu gewihrleisten.

Methoden
Koronarangiographie

Die erste Koronarangiographie wurde in den
ersten vier Wochen nach der HTX durchge-
fithrt. Es wurden nur Patienten mit einem
normalen Ausgangsbefund des Spenderher-
zens in die Studie eingeschlossen.

Die Koronarangiographien wurden in jahrli-
chen Abstinden jeweils nach dem gleichen
Protokoll in Judkins Technik wiederholt und
von zwei unabhingigen Kardiologen visuell
ausgewertet, und jeweils mit den Vorbefun-
den verglichen. Die Diagnose der TaV wurde
in Anlehnung an die Kriterien von Gao et al.
(11) gestellt: Typ A der Gao-Klassifikation
bezeichnet eine diskrete oder tubulare Steno-
sierung in den Koronarien 1. und 2. Ord-
nung, die proximal oder im mittleren Bereich
lokalisiert sind, analog zu den Befunden bei
der KHK. Typ B bezeichnet eine diffuse,
konzentrische Einengung der gesamten Ko-
ronarie sowie die Rarefizierung kleinerer
Seitenaste (11).

Als Zeichen einer beginnenden GVD wur-
den auch WandunregelmaBigkeiten (i.e. Ste-
nosierungen von < 50%) gewertet, sowie
GefiaBabbriiche kleinerer Seiteniste, d.h. alle
Abweichungen von einem normalen koro-
narangiographischen Befund.

H.E.L P-Apherese

Die H.E.L.P.-Apherese (Heparin-induzierte
extrakorporale LDL-Fibrinogen-Prazipitati-
on)istein extrakorporales Verfahren, das seit
1984 klinisch eingesetzt wird zur Behand-
lung von Hochrisikopatienten mit familidrer

Tab. 1: Klinische Charakteristika der Patienten

‘F | Gruppe | Gruppe 11 ]\
(Simvastatin) (Simvastatin +
H.E.L.P-Apherese)
Beobachtungszeit nach HTX (J.) 3,6 1,0 3,6x1,0 ;
| Alter des Empfingers (J.) 55+7 52+8 |
Alter des Spenders (J.) 32%13 3013
Geschlecht des Empfingers (m/w) 8/2 8/2
Geschlecht des Spenders (m/w) 82 8/2
Kardioplegielosung (Bretschneider/University 3/7 317
| of Wisconsin)
Ischamische Kardiomyopathie (Grunderkran- 8 8
kung)
Dilatative Kardiomyopathie (Grunderkrankung) 2 2
| Systemische Hypertonie 6 7
Akute Abstoungen pro Patient 6 Monate nach 1,1 1,2
HTX
CMV-Infektionen in der Posttransplantations- 3 4
phase

Zwischen beiden Gruppen waren keine statistisch relevanten Unterschiede im Hinblick auf die
klinischen Charakteristika. (J.) = (Jahre); (m/w) = (mannlich/weiblich)

Hypercholesterindmie, fortgeschrittener ko-
ronarer Herzerkrankung oder nach Bypass-
Operation. Seitdem wurden mehr als
100.000 Behandlungen durchgefiihrt, ohne
daB jemals ernsthafte Nebenwirkungen auf-
getreten sind. Die Kosten der H.E.L.P.-Be-
handlung sind in etwa einer chronischen Ha-
modialysetherapie vergleichbar. Eine Be-
handlung dauert ca. 2 h, und wird in wo-
chentlichen oder zumeist zweiwochentli-
chen Intervallen wiederholt.

Durch eine einzige Behandlung, werden die
Plasmakonzentrationen von LDL-C, Lp(a)
und Fibrinogen um 50-70 % gesenkt
(29.30,33,36).

Das Prinzip der H.E.L.P.-Apherese basiert
auf der Fillung eines Heparin/LDL/Lp(a)/
Fibrinogen-Komplexes im isoelektrischen
Punkt, der bei einem pH-Wert von 5,12 er-
reicht wird (8,33). Nach venoser Punktion
der Cubitalvenen erfolgt zunédchst im Plas-
mat Secura Gerit (Braun Melsungen) eine
Plasmaseparation. Die korpuskuldren Blut-
bestandteile werden direkt zum Patienten zu-
rickgefihrt. Das Plasma wird dann im Ver-
haltnis 1:1 mit einem Heparin/ Azetatpuffer
auf einen pH-Wert von 5,12 angesiuert, wo-
durch LDL, Lp(a) und Fibrinogen ausfallen.
Das Prizipitat sowie das tiberschiissige He-
parin werden durch entsprechende Filter
vollstindig aus der Plasmastrombahn elimi-
niert. AnschlieBend wird der pH-Wert des
gereinigten Plasmas durch eine Bicarbonat-
dialyse wieder normalisiert und die Fliissig-
keitsbilanz durch Ultrafiltration ausgegli-
chen und resuspendiert (8,33).

Laborparameter

Als Basiswerte dienten die Plasmakonzen-
trationen von LDL-C, Lp(a) und Fibrinogen
unmittelbar vor HTX (6 h praoperativ).

In Gruppe 1I wurde die Anderung der Plas-
makonzentrationen von LDL-C, Lp(a) und
Fibrinogen unmittelbar vor und nach jeder
H.EL.P-Apherese gemessen und etwaige
Anderungen des Hamatokrit-Wertes unter
der Apherese bericksichtigt (3,36). Das
arithmetische Mittel der End- und Anfangs-
konzentration zweier aufeinanderfolgender
Apheresen bezeichnet den Intervallwert, der
die durchschnittliche Senkung der Plasma-
konzentrationen zwischen zwei Apheresen
angibt (36).

Die Gesamtcholesterinkonzentration wurde
mit einer enzymatisch kolorimetrischen Me-
thode (CHOD-PAP von Boehringer Mann-
heim) an einem Hitachi 705 Gerit (Boehrin-
ger Mannheim) bestimmt. Die LDL-C Mes-
sung basiert auf einer Prazipitationsmethode
mit Dextran-Sulfat (Immuno GmbH Heidel-
berg). Apolipoprotein B und Lp(a) wurden
immunnephelometrisch gemessen an einem
Nephelometer Analyzer BNA unter Verwen-
dung von Antiseren, Standards und Kontrol-
len von Behring AG, Marburg. Fibrinogen
wurde funktionell nach der Methode von
Clauss bestimmt (4).

Statistik

Die Plasmakonzentrationen von LDL-C und
Fibrinogen wurden in beiden Gruppen als
arithmetisches Mittel * Standardabwei-



chung angegeben; fir Lp(a) wurde der Me-
dianwert und die Streuung berechnet. Die
Ergebnisse fur Gruppe II beziehen sich je-
weils auf den Intervallwert.

Unterschiede in den klinischen Charakteri-
stika und den Ergebnissen beider Gruppen
wurden mit Hilfe zweier statistischer Test-
verfahren untersucht. Diskrete Variablen
wurden mit dem Mantel-Haenszel-Test aus-
gewertet, kontinuierliche Variablen mit dem
Wilcoxon-Test fiir Paardifferenzen. Um die
individuell unterschiedlichen Zeiten bis zur
Diagnose der TaV in beiden Gruppen ver-
gleichen zu konnen, wurden Kaplan-Meier-
Inzidenzkurven fiir die TaV erstellt und mit
einem Log-rank-Test gepriift. Als Endpunkt
wurde hierbei das Datum der Erstdiagnose
der TaV im Koronarangiogramm zugrunde
gelegt bzw. das Datum der letzten normalen
Koronarangiographie, wenn innerhalb des
Beobachtungszeitraumes keine TaV diagno-
stiziert wurde.

Ergebnisse

Bei sieben von zehn Patienten der Gruppe I
(Simvastatin), aber nur einem Patienten der
Gruppe 11 (Simvastatin und H.E.L.P.-Aphe-
rese) ergaben sich angiographisch in den 3,6

+ 1 Jahren nach der HTX Anzeichen fiir eine
TaV. Dieser Unterschied ist signifikant. Die
Wahrscheinlichkeit dafiir, dal dieser Unter-
schied ein Zufallsereignis ist, liegt bei
p=0.008 bzw. p=0.025, je nachdem ob man
Mantel-Haenszel oder Kaplan-Meier zu-
grundelegt. Die detaillierten angiographi-
schen Befunde ergeben sich aus Tab. 2.

Bei der Gruppe 1 zeigte sich, daB3 in sieben
von zehn Fillen eine Simvastatinbehand-
lung mit 15 mg/Tag nicht ausreichend war,
um eine TaV zu verhindern. Im allgemeinen
war jedoch der Schweregrad der TaV maBig.
Keiner der Patienten erlitt einen akuten
Myokardinfarkt. Nur ein Patient (Patient 7,
Tab. 2) entwickelte eine himodynamisch re-
levante Stenose der RCA (80 %). Sechs Mo-
nate nach PTCA dieser RCA-Stenose ergab
die Kontrollangiographie eine Restenose
von 50% und neue Lasionen der LCA bzw.
RCX (30% Stenose beiderseits). Patienten
der Gruppe 1 entwickelten die ersten koro-
narangiographischen Anzeichen der TaV im
Durchschnitt 2,2 Jahre nach HTX.

Im Gegensatz dazu wiesen neun von zehn
Patienten der Gruppe II 3,6 + | Jahre nach
HTX einen normalen koronarangiographi-
schen Befund auf, trotz der Tatsache, daf3 die
Patienten der Gruppe 11 hohere LDL-C-und
Fibrinogen-Ausgangswerte hatten. Ledig-
lich ein Patient der Gruppe II entwickelte
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eine TaV. Dieser Patient (Patient 1, Tab. 2) litt
an einer familidgren Hypercholesterinamie
(Plasma LDL-C vor HTX: 335 mg/dl) und
hatte noch im ersten Jahr nach HTX sehr
hohe Fibrinogenspiegel. Bereits im zweiten
Jahr nach Transplantation war die TaV so
weit fortgeschritten, daf3 eine Bypassoperati-
on erforderlich wurde. Unter der H.E.L.P.-
Behandlung blieben die Bypisse zu LCA
und RCA frei von TaV.

Die Veranderungen der Plasmakonzentratio-
nen von LDL-C, Fibrinogen und Lp(a) im
Zeitverlauf wurden fur Gruppe I und Gruppe
11 in Tabelle 3 verglichen:

Zu Beginn der Studie unterschieden sich bei-
de Gruppen signifikant nur im Hinblick auf
die LDL-C-Konzentration: Gruppe I: 130 £
23 mg/dl versus Gruppe II: 235 + 73 mg/dl
(p =0.005).

In den 3,6 £ 1 Jahren nach HTX konnte in
Gruppe I das LDL-C-Niveau nicht unter die
Ausgangswerte vor Transplantation gesenkt,
aber unter 15 mg Simvastatin pro Tag in
diesem Bereich gehalten werden (Anfang:
130 £ 23 mg/dl versus Ende: 136 + 25
mg/dl). Die durchschnittlichen Fibrinogen-
werte verdnderten sich in dieser Gruppe
nicht, wihrend der Median der Lp(a)-Werte
eine ansteigende Tendenz zeigte (p=0.03).
Im Gegensatz dazu ist die Gruppe II
(H.E.L.P) durch eine durchschnittliche Ab-

Tab. 2: Koronarangiographische Befunde nach HTX in Gruppe I (Simvastatin) und Gruppe II (Simvastatin + H.E.L.P.-Apherese)

Gruppe I Gruppe II
Pat. Angiographischer Befund GVD* HTX** Pat. Angiographischer Befund GVD* HTX**
Nr. (Jahre) (Jahre) Nr. (Jahre) (Jahre)
1 Normal n.n. 49 1 75-80% Stenose von RCA, 1,0 49
RCX, LCA Verdimmem der
Seitenidste, LIMA, RCA-
Bypisse (Typ A/B)
2 Distaler Verschlufl der RCX, 2,2 3,3 2 Normal n.n. 33
dilatative Angiopathie (Typ A)
3 Verdimmem der Seitenéste, 0,9 3,1 3 Normal n.n. 31
WandunregelmiBigkeiten in allen
Koronarien (Typ B)
4 30% RCA Stenose, Wandunregel- 3,0 38 4 Normal n.n. 3.4
méBigkeiten, Plaques (Typ A)
5 Normal n.n. 1,5 5 Normal n.n. 1,8
Normal n.n. 2,3 6 Normal n.n. 2,4
7 50% RCA Restenose, 30% LCA 1,3 1,9 7 Normal n.n. 2,0
Stenose, 30% RCX Stenose (Typ A)
8 30% RCX Stenose (Typ A) 2,2 2,4 8 Normal n.n. 2,4
9 Verdimmem und Verschlufl von 4,0 5,0 9 Normal n.n. 5,0
Seitenisten, Wandunregelmafig-
keiten in allen Koronarien (Typ B)
10 Wandunregelmafigkeiten und 0,5 2,0 10 Normal n.n. 2,0
Plaques in allen Koronararterien
(Typ B)

*Erstdiagnose der GVD (Jahre nach HTX); ** Beobachtungszeit nach HTX (Jahre nach HTX); n.n.: nicht nachweisbar innerhalb der
Beobachtungszeit
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Tab. 3: Anderung der Plasmakonzentrationen von LDL-C, Fibrinogen und Lp(a) in Gruppe
(Simvastatin) und Gruppe II (Simvastatin und H.E.L.P.-Apherese) vor und nach HTX

Gruppe | Gruppe II Unterschied
(mg/dl) (mg/dl) zwischen beiden
Gruppen (P-Wert)
Plasma LDL-C 130 +23 235+73 0.005
(vor HTX)
Plasma LDL-C 136 £ 25 122+ 17 ns
(Ende der Studie*)
Anderung zum Ausgangswert ns 0.006 -
in jeder Gruppe
Plasma Fibrinogen 390 + 84 428 £133 ns
(vor HTX)
Plasma Fibrinogen 390 + 56 277+£41 0.002
(Ende der Studie*)
Anderung zum Ausgangswert ns 0.002 -
in jeder Gruppe
Plasma Lp(a) 7(5-91) 16 (7-52) ns
(vor HTX)
Plasma Lp(a) 17 (5-122) 9(6-27) ns
(Ende der Studie*)
Anderung zum Ausgangswert 0.03 0.006 -
in jeder Gruppe

Plasma LDL-Cholesterin und Fibrinogen sind dargestellt als Mittelwert + Stand-

ardabweichung, Lp(a) als Median und Streuung.

* Ende der Studie = nach einem mittleren Beobachtungsintervall von 3,6 + 1 Jahren nach HTX;

in Gruppe I sind die Intervallwerte angegeben.

ns = nicht signifikant

senkung der LDL-C-, Fibrinogen- und
Lp(a)-Konzentrationen mit 48% und
p=0.006 bzw. 35% und p=0.002 bzw. 47%
und p=0.006 unter das Ausgangsniveau cha-
rakterisiert, so dal am Ende der Beobach-
tungszeit Gruppe 1I niedrigere LDL-C-, Fi-
brinogen- und Lp(a)-Konzentrationen auf-
wies als Gruppe I. Die Unterschiede zwi-
schen den Gruppen sind hoch signifikant fiir
Fibrinogen (p=0.002), jedoch nicht fiir LDL-
C (ns) und Lp(a) (p=ns). Vergleicht man die
absolute Differenz der erreichten Endkon-
zentrationen, so zeigt sich auch hier der deut-
lichste Unterschied fiir Fibrinogen: Gruppe
I: 390 £ 56 mg/dl versus Gruppe II: 277 +
41 mg/dl.

Die volle Wirkung der Apherese zeigte sich
bereits nach 4-8 Behandlungen. Die Effizi-
enz bleibt stetig, eine Vorbedingung fiir eine
erfolgreiche Langfristbehandlung. Wahrend
jeder Apherese ergibt sich eine durchschnitt-
liche Eliminationvon3+ 1 gLDL-C,0.45 %
0.33 g Lp(a) und 6 £ 1 g Fibrinogen (arith-
metische Mittel von 467 Behandlungen).

Sowohl Simvastatin als auch die H.E.L.P.-
Behandlung wurden von den Patienten lang-

fristig sehr gut vertragen. Die Cyclosporin
A-Plasmaspiegel werden durch die Behand-
lung nicht beeinfluft.

Diskussion

Die Ergebnisse zeigen den klinischen Nut-
zen einer Kombinationsbehandlung aus
Simvastatin und H.E.L.P.-Apherese, die -
friihzeitig begonnen - zu einer Pravention
der TaV bei diesen Patienten fiithren kann.

Die immunsuppressive Therapie mit Predni-
son und Cyclosporin A nach der HTX fiihrt
bei bis zu 80 % der Patienten zur Hypercho-
lesterindmie (22,7,17) und begiinstigt somit
eine Endothelschadigung (6, 7, 17, 27, 28,
31, 32). Kobashigawa et al. (18) konnten
zeigen, daB eine Cholesterinsenkung mit
Pravastatin (40 mg/Tag) im ersten Jahr nach
HTX die Entwicklung der TaV verzogert und
die Mortalititsrate signifikant senkt. Im Ge-
gensatz dazu wurde in der Plazebogruppe ein
mittlerer Anstieg des Cholesterins um 42 %
im ersten Jahr nach HTX verzeichnet (18).

In der vorliegenden Langzeit-Studie konnte
durch die alleinige Gabe von Simvastatin ein
Anstieg der Plasma-LDL-Werte unter der
immunsuppressiven Therapie verhindert
und koronaren Ereignissen vorgebeugt wer-
den. Aber die Simvastatindosis von 15
mg/Tag war nicht ausreichend, um langfri-
stig bei sieben von zehn Patienten eine be-
ginnende TaV zu verhindern. Eine hohere
Dosierung der HMG-CoA-Reduktase-Hem-
mer wird nach unserer Erfahrung von HTX-
Patienten vielfach nicht vertragen. Muskel-
schmerzen und eine mogliche Interaktion
der Elimination von HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer und Cyclosporin A limitieren die
Dosis (5).

Zudem ist die LDL-senkende Wirkung der
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer auf maxi-
mal 35 - 50 % beschriankt, was u.U. fir
HTX-Patienten mit schwerer Hyperchole-
sterindmie langfristig nicht ausreichend ist
(24).

Die relativ hohe TaV-Inzidenz in der Simva-
statin-Gruppe nach 3.6 £ 1 Jahren wird etwas
relativiert durch den geringen Schweregrad
der Befunde, denn nur ein Patient wies hi-
modynamisch relevante Koronarstenosen
auf. Ohne Zweifel ist die visuelle Auswer-
tung des Koronarangiogramms diagnostisch
weniger sensitiv als eine quantitative oder
intravaskulire Methode, hataber den Vorteil,
spezifischer zu sein im Hinblick auf die Pro-
gnose (11). In einer quantitativen koronaran-
giographischen Untersuchung wurden signi-
fikante Lumenverminderungen bereits drei
Jahre nach HTX bei fast allen Patienten do-
kumentiert (23).

Im Gegensatz dazu zeigten in der H.E.L.P--
Gruppe neun von zehn Patienten keinerlei
koronarangiographische Auffilligkeiten.
Der Nutzen der H.E.L.P-Apherese fiir die
HTX-Patienten beschrinkt sich aber nicht
darauf, dal 50 % mehr LDL-C eliminiert
werden kann als mit Didt und Medikation
zusammen. Am Ende der Beobachtung un-
terschieden sich beide Gruppen nicht signifi-
kant in ihrer LDL-C Konzentration bedingt
durch die wesentlich héheren Ausgangswer-
te in der H.E.L.P-Gruppe. Die statistische
Auswertung dieser Studie 148t vielmehr er-
kennen, daB sich die beiden Gruppen am
starksten durch die Plasmafibrinogenkon-
zentrationen unterscheiden, die durch eine
Therapie mit HMG-CoA-Reduktase-Hem-
mern nicht beeinflufit wird. Es ist sehr wahr-
scheinlich, daf} die persistierende Hyperfi-
brinogendmie in der Simvastatin-Gruppe zur
Entwicklung der TaV in dieser Gruppe we-
sentlich beigetragen hat und daB eine effizi-
ente Senkung der Plasmafibrinogenspiegel
wie in Gruppe II (H.E.L.P)) fiir die langfristi-
ge Privention der TaV von Bedeutung ist.
Hohe Plasmafibrinogenspiegel beeintrichti-
gen die Mikrozirkulation erheblich, indem
sie die Plasmaviskositit steigern und die Ag-
gregabilitdt von Erythrocyten und Throm-
bocyten erhohen (9,10,19,28,31,37). Fibri-
nogen steigert die Migration und das Wachs-



tum glatter Muskelzellen der GefiBBwand.
Auferdem bildet Fibrinogen das Substrat fiir
Thrombosen und Plaques.

In Plaques und Thromben kann die prokoa-
gulatorische Aktivitat des Fibrinogens durch
die Anlagerung von Lp(a) erhéht werden,
weil Lp(a) moégliche Bindungsstellen fiir
Plasminogen blockiert und dadurch die fibri-
nolytische Aktivitat schmalert (37). Hunt et
al. (15) berichteten iiber signifikant hohere
Fibrinogenkonzentrationen bei HTX-Pati-
enten, die am hochsten sind, wenn eine TaV
vorliegt. Hohe Fibrinogenkonzentrationen
nach HTX beobachtet man zudem bei Pati-
enten, die aufgrund einer ischdmischen Kar-
diomyopathie transplantiert wurden (15), so-
wie passager infolge des operativen Traumas
und bei Infektionen.

Es ist auch moglich, dal die steigenden
Lp(a)-Konzentration nach HTX in der Sim-
vastatin-Gruppe mit zur Progressionder TaV
beigetragen haben kénnten, wie auch in den
Arbeiten von Barbir et al. (1) und Park et al.
(24) berichtet wurde. Diese Beobachtungen
stimmen mit unseren Ergebnissen gut iiber-
ein, aber die starke Streuung der Lp(a)-Werte
in der vorliegenden Arbeit 148t keinen stati-
stisch relevanten Unterschied zwischen bei-
den Gruppen erkennen.

LDL-C, Fibrinogen und Lp(a) sind entschei-
dende Risikofaktoren der Atherosklerose,
die sich nachweislich in ihrer schidlichen
Wirkung auf Endothel, Vasotonus und Hi-
morheologie gegenseitig verstarken (26, 31,
37). Ihre mogliche Bedeutung fiir die Patho-
genese der TaV ist nur unzuldnglich bekannt.
Die Hypothese, die TaV als eine akzelerierte
Form der KHK zu betrachten, stiitzt sich auf
autoptische Befunde: Wenn eine Immunsta-
bilisierung erreicht ist, findet man in den
Plaques von Patienten mit TaV oft grofle
Cholesterin- und Fibrinmengen sowie
Schaumzellen, dhnlich den Befunden bei der
KHK (2,21,25,35). Aber - das macht den
Unterschied aus - die KHK braucht Jahr-
zehnte, um sich zu entwickeln. Aus thera-
peutischer Sichtist es hauptsachlich der Zeit-
faktor, d.h. der Akzelerationsprozef3 der TaV,
der es erforderlich macht, die entscheiden-
den endothelschidigenden Faktoren so friih-
zeitig und wirksam wie moglich nach HTX
zu eliminieren.

Die Kombination von HMG-CoA-Redukta-
se-Hemmern mit der H.E.L.P.-Apherese hat
sich schon in der Sekundirprivention der
KHK als duBerst effektiv erwiesen und be-
wirkt eine signifikante Regression von Ko-
ronarstenosen und eine Senkung der Myo-
kardinfarkt-Inzidenz (29,30). Wegen der si-
multanen und effizienten Elimination von
LDL-C, Lp(a) und Fibrinogen, die nur mit
diesem Behandlungskonzept moglich ist,
wird die Homoostase zwischen Himorheo-
logie, Vasotonus und Endothelfunktion we-
sentlich verbessert:(33). Unsere Ergebnisse
lassen vermuten, daf3 dieses therapeutische
Konzept fiir KHK deshalbauch fiir TaV pafit.
Auf der Basis der vorliegenden Ergebnisse

ist derzeit eine Multicenter-Studie fiir HTX-
Patienten mit schwerer Hypercholeste-
rindmie geplant.
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