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Long-term Simvastatin therapy for
hypercholesterolemia in heart trans-
plant recipients

Summary The problem of hypercho-
lesterolemia following heart transplan-
tation (HTx) is often underestimated.
Up to now there is no concept of ther-
apy allowing an optimal adjustment of
lipid parameters. Therapeutical trials
using ion exchange resins, derivates of
nicotinic acids and fibrates were not
successful due to Cyclosporin A inter-
action, hepatotoxicity and limited effi-
cacy of the applied substances. In a
prospective, randomized and con-
trolled trial, we investigated the effects
of monotherapy with the HMG-CoA-
reductase inhibitor Simvastatin in
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Therapie der Hypercholesterinamie
nach Herztransplantation mit dem
HMG-CoA-Reduktasehemmer Simvastatin

im Langzeitverlauf

heart transplant recipients. The study
included 70 patients (Simvastatin n =
37, control group n = 33). Eight pa-
tients died within the first 3 month
postoperatively following HTx. Pur-
pose of the study was adjustment of
LDL-cholesterol-values in the Simvas-
tatin-treated group to < 110 mg/dl.
Following 24 months of treatment a
mean LDL-cholesterol-plasma level of
110 mg/dl was obtained. The corre-
sponding mean value of the control
group was 150 mg/dl. The difference
between both groups was significant
{p <.001). In the same period the
mean HDL-cholesterol values in-
creased by approximately 15 % in both
groups. The ratio of LDL-/HDL-cho-
lesterol was significantly lower in the
Simvastatin treated group (2.28) than
in the control group (2.94) (p < .01).
There was no significant difference in
Lp(a)-values. No adverse effects were
observed within the following period
of 24 months, particularly no increase
in the frequency of rejection episodes.
The drug induced hypercholes-
terolemia following HTx could be
treated safely and effectively by low-
dose Simvastatin.

Key words: Hypercholesterolemia —
LDL-cholesterol — Heart transplanta-
tion — HMG-CoA-reductase inhibitor —
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Zusammenfassung Lipidsenkende
Mafinahmen nach Herztransplantation
werden im postoperativen Verlauf
hiufig vernachlissigt. Behandlungs-
versuche mit [onenaustauschharzen,
Nikotinsidurederivaten und Fibraten
waren aufgrund von Cyclosporin-A-
Interaktionen, Hepatotoxizitiit und
limitierter Wirksamkeit der angewen-
deten Substanzen wenig erfolgreich.
Wir haben im Rahmen einer prospekti-
ven, randomisierten, kontrollierten
Langzeitstudie untersucht, welchen
Einfluf} eine niedrig dosierte Simvasta-
tin-Therapie (5-20 mg) unter kontrol-
lierten Bedingungen auf den Lipidsta-
tus herztransplantierter Patienten hat.
70 HTx-Patienten wurden in die Stu-
die eingeschlossen (Simvastatin, n =
37, Kontrolle, n = 33). 8 Patienten
verstarben wihrend der ersten drei
Monate postoperativ. Nach einem
Zeitraum von 24 Monaten konnten in
der Behandlungsgruppe die LDL-
Cholesterinwerte durchschnittlich auf
110 mg/dl eingestellt werden. In der
Kontrollgruppe lagen sie durchschnitt-
lich bei 150 mg/dl. Der Unterschied
zwischen den beiden Gruppen war
signifikant (p < 0,001). Die HDL-Cho-
lesterinwerte lagen bei 54 mg/dl in der
Behandlungsgruppe und bei 53 mg/dl
im Mittel in der Kontrollgruppe. Die
Unterschiede dieses Parameters waren
nicht signifikant. Der LDL-/HDL-
Quotient war in der Simvastatingruppe
mit 2,28 signifikant niedriger als in
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der Kontrollgruppe mit 294 (p<0.01).
Die Lp(a)-Werte waren in beiden
Gruppen nicht signifikant unterschied-
lich. Schwere Nebenwirkungen der
Simvastatin-Therapie traten im Beob-

achtungszeitraum von 24 Monaten wertet werden.

nicht auf. Zusammentassend muf fir
die Therapie der Hypercholesterinimie
nach Herztransplantation eine niedrig
dosierte Simvastatin-Gabe als optimale
und sichere Behandlungsmethode ge-

Schliisselworter Hypercholesterin-
dmie — LDL-Cholesterin — Herztrans-
plantation - HMG-CoA-Reduktase-
hemmer — Simvastatin

Einleitung

Nach Herztransplantationen stellt sich als eines der Pro-
bleme 1m Langzeitverlauf die Entwicklung einer ,Trans-
plantationshypercholesterindmie™ dar (13, 14, 15). Dieser
Anstieg der Lipoproteine beruht auf der notwendigen Ap-
plikation von Cyclosporin A, von Kortikoiden, ggfs. Beta-
blockern und auch auf einer zu fettreichen Ernihrung der
Patienten. Diese chronische Hypercholesterinimie wird
u. a. auch mit der raschen Entwicklung der Transplantat-
atherosklerose in Zusammenhang gebracht (1, 2. 4, 17, 22).
Behandlungsversuche mit Fibraten. lonenaustauschharzen,
Nikotinsiurederivaten waren in ihrer lipidsenkenden Wir-
kung sehr limitiert. aufgrund von Organdysfunktionen kon-
traindiziert oder muften aufgrund von Cyclosporin-A-Inter-
aktionen abgebrochen werden (3. 5. 6, 16). Im Rahmen ei-
ner prospektiven, randomisierten und kontrollierten Unter-
suchung wollten wir ein Konzept entwickeln, das eine si-
chere und auch optimale Therapie der Posttransplantations-
hypercholesterindmie erlaubt.

Als Behandlungsziel sollten unmittelbar postoperative
Plasma-LDL-Cholesterinkonzentrationen von <110 mg/dl
erreicht werden. Damit wurden LDL-Cholesterin-Plasma-
konzentrationen angestrebt, die unterhalb eines Athero-
sklerose-Schwellenwertes von etwa 120 mg/dl lagen (20).

Patienten und Methode

Nach erfolgreicher, orthotoper Herztransplantation wurden
insgesamt 62 herztransplantierte Patienten konsekutiv in eine
Behandlungs- oder Kontrollgruppe nach einer Zufallszahlen-
reithe randomisiert. Angaben iiber Geschlecht, Alter, Grofle,
priaoperatives Gewicht, Blutdruck. kardiale Grunderkrankun-
gen unid koronare Risikofaktoren ergaben sich aus der Ana-
mnese (siehe Tab. 1). Prioperativ erhobene Lipoproteinpro-
file der Patienten lagen nur fragmentarisch vor, da sich die
Patienten bis zum unmittelbaren Transplantationszeitpunkt
nicht in unserer stationiren Behandlung befanden. Die Eva-
luierung der prdoperativen Lipidparameter erschien auch
nicht sinnvoll. da die Fettstoffwechselparameter im Stadium
der terminalen Herzinsuffizienz keine Riickschliisse auf die
realen Lipoproteinkonstellationen des Patienten zulieBen.

In den ersten drei postoperativen Wochen wurden alle
Patienten tiiglich korperlich und laborchemisch untersucht.
Des weiteren erhielten sie eine eingehende Beratung iiber die
Wichtigkeit des Einhaltens einer cholesterinarmen Diit. Alle
Patienten wurden auf ein cholesterinarmes Erndhrungskon-
zept entsprechend Phase II, AHA eingestellt. Die Patienten
der Simvastatin-Gruppe begannen im Laufe des ersten post-
operativen Monats, nach Normalisierung der Laborparameter
(keine Anzeichen fiir Cholestase und eingeschrinkte Nieren-

Tab. 1 Palientenbasisdaten

Basisdaten Simvastatin- Kontroll-
Gruppe gruppe

Patientenzahl n 33 29
Alter Jahre Mittelwert + SD 49 £11.5 46 =143
Grolle cm Mirttlewert £ SD 1742+ 74 176,6+ 7,51
Gewicht kg Mittelwert = SD 68 + 84 71,7106
Krankheitsdauer Jahre Mittelwert + SD 56+ 54 52+ 39
Spenderalter Jahre Mittelwert = SD 30,2+11.1 339+104
Geschlecht m n 30 27

w n 3 2
Kardiomyopathie nicht ischiimisch n 23 22

ischiimisch n 10 7
Risikofaktoren Hypercholesterindmie

(>200 mg/dl) n 13 12
(prdoperativ) Rauchen n 19 ‘14

Hypertonus

(> 140/95 mm/Hg) n 6 5

Diabetes n 4 3
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Abb. 1 Plasmacholesterinspiegel der Therapie- und Kontrollgruppe
liber 24 Monate postoperativ

funktion) und Erreichen eines therapeutisch wirksamen Cy-
closporinspiegels. mit der Einnahme von 5 mg Simvastatin
einmal am Tag. Dabei wurde der Applikationszeitpunkt so ge-
wiihlt, da} er genau in die Mitte zwischen die Cyclosporin-A-
Einnahmezeiten fiel. um Interaktionen zwischen diesen bei-
den Medikamenten zu vermeiden. Ziel der medikamentdsen
Therapie war es. den LDL-Cholesterinspiegel < 110 mg/dl zu
halten. Bei Nichterreichen dieses LDL-Cholesterinwertes er-
folgte innerhalb der folgenden drei Monate stufenweise eine
Anpassung der Simvastatin-Dosierung um jeweils 5 mg (bis
zu max. 20 mg/Tag). Dosisreduktionen in der Simvastatin-
gruppe erfolgten in den Fillen, wenn die Simvastatinplasma-
spiegel > 10 ng/ml im Serum 12 Stunden nach Einnahme er-
reichten. ein Anstieg der Creatininkinase iiber 200 U/1 vorlag,
die Entwickiung einer Cholestase (Bilirubin > 2 mg/dl) zu
beobachten war oder wenn bet den Patienten Muskelschmer-
zen auftraten.

Eine Therapie der Kontrollgruppe mit konventionellen li-
pidsenkenden Substanzen (Fibrate, Nikotinsidure, Ionenaus-
tauschharze) wurde nach ausdriicklicher Empfehlung in das
Ermessen der weiterbehandelnden Arzte gestellt. Insgesamt
war nach einem Jahr nur ein einziger Patient mit Fibraten be-
handelt worden, alle anderen hatten keine den Fettstoffwech-
sel direkt beeinflussenden Medikamente erhalten. Die im Prii-
fungsablaufschema vorgesehenen Kontrolluntersuchungen
wurden auch in der Kontrollgruppe durchgefiihrt.

Bei herztransplantierten Patienten, bei denen an drei auf-
einanderfolgenden laborchemischen Kontrollen trotz maxi-
maler Simvastatingabe die LDL-Cholesterinspiegel hoher als
135 mg/dl lagen, wurde das H.E.L.P.-Verfahren, ein extrakor-
porales LDL-Cholesterin-Eliminationsverfahren, angewen-
det, mit dem sich praktisch jeder gewiinschte Plasmachole-
sterinspiegel einstellen 1dBt (19). Das Schema des Studien-
designs ist in Tabelle 2 abgebildet.

Alle Patienten hatten das gleiche immunsuppressive Re-
gime, bestehend aus Cyclosporin A, Azathioprin und Korti-
koiden. Im ersten postoperativen Monat wurden wochentlich

Abb. 2 LDL-Cholesterinspiegel der Therapie- und Kontrollgruppe
tiber 24 Monate postoperativ

laborchemische Gesamtspektren erhoben, eingeschlossen die
quantitative und qualitative Bestimmung der Lipoproteine.
Die Lipoprotein-Analyse wurde nach Entlassung aus sta-
tiondrer Behandlung in zweimonatigen Intervallen durch-
gefiihrt. Zur Kontrolle der medikament&sen lipidsenkenden
Therapie wurden in einwochentlichen Intervallen die Simva-
statin- und Cyclosporin-Plasmaspiegel bestimmt. Dadurch
sollten Interaktionen sowie Kumulationen dieser Medika-
mente vermieden werden. die bekanntermafen zu den ge-
fiirchteten Myolysen oder Rhabdomyolysen bei unkontrol-
lierter Medikamenteneinnahme fiihren kénnen (7. 9, 10, 11).
Die medikamentdsen Auswirkungen auf die Plasmalipide
wurden iiber einen Zeitraum von 24 Monaten beobachtet.

Ergebnisse

Die Resultate der 24monatigen Therapie auf den Lipidstoff-
wechsel sind in den Abbildungen 1-5 festgehalten. Interes-
santerweise konnte in der Behandlungsgruppe bei 97 % der
Patienten (n=32) die ZielgroBe LDL-Cholesterin < 110
mg/dl erreicht werden. Demgegentiber waren in der Kontroll-
gruppe mit rein didtetischen Mafnahmen nur bei 10 % aller

Tab. 2 Studiendesign der prospektiven. randomisierten und kontrol-
lierten Langzeitstudie

Behandlungsgruppe
n=33
LDL-Cholesterin< 110 mg/dl

Kontrollgruppe
n=29

» Cholsterinarme Didt > Choles[erinérm; Didt

(Phase II, AHA)
» Simvastatin {5-20 mg/Tag)
» H.E.L.P.-Verfahren, wenn LDL-C

bei 20 mg Simvastatin > 135 mg/dl
(Heparin-induzierte extrakorporale

LDL-Cholesterin-Prizipitation)

(Phase II, AHA)
» Herkommliche Medikamente,
z. B. Fibrate
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Abb. 3 HDL-Cholesterinspiegel der Therapie- und Kontroligruppe
iber 24 Monate postoperativ

Untersuchten (n = 2) entsprechende Werte zu erzielen. Die
Gesamtcholesterin- bzw. LDL-Cholesterinwerte waren zwi-
schen den Gruppen mit 17.6 % bzw. 29 % signifikant unter-
schiedlich (Abb. 1 und 2).

Im gleichen Zeitraum stiegen die HDL-Cholesterinwerte
in beiden Gruppen um ca. 15 % an (Abb. 3). Hier ergab sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen. Der LDL/HDL-Quotient ist iiber den Gesamt-
zeitraum signifikant unterschiedlich (p < 0,01). In der Be-
handlungsgruppe liegt er bei 2,28 gegeniiber 2,94 in der Kon-
trollgruppe (Abb. 4). Das als genetisch determinierter Kofak-
tor der Atherosklerose geltende Lipoprotein (a) (Lp(a)) stieg
in beiden Gruppen um ca. 25 % an. Auch hier ergab sich kein
signifikanter Unterschied (Abb. 5). Die Simvastatin-Therapie
wurde von allen Patienten der Behandlungsgruppe exzellent
vertragen. Wie dem Histogramm der durchschnittlichen Cy-
closporin-A-Plasmaspiegel entnommen werden kann, kam es
im gesamten Verlauf von 24 Monaten zu keinerlei signifi-
kanten Unterschieden bzw. Interaktionen in beiden Gruppen
(Abb. 6). Auch hatte die Therapie keinen EinfluB auf die

Abb. 5 Lipoprotein (a), atherogener Kofaktor, 24monatiger postopera-
tiver Verlauf in der Therapie- und Kontrollgruppe
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Abb. 4 LDL/HDL-Quotient der Therapie- und Kontrollgruppe iiber 24
Monate postoperativ

Transplantatabstoung. Wie in Abbildung 8 zu erkennen ist,
war die prozentuale Abstoffungsfrequenz in beiden Gruppen
nicht signifikant unterschiedlich. Auch die Entwicklung des
Korpergewichtes war in beiden Gruppen nicht signifikant un-
terschiedlich (Abb. 7).

Die wichtigsten Serumenzyme wie alkalische Phospha-
tase, Amylase. Lipase, Pseudocholinesterase, Laktatdehy-
drogenase, Gamma-GT und Transaminasen zeigten im Stu-
dienverlauf keine Abweichungen vom Referenzwert (Abb.
3). Allerdings fanden sich bei einigen Patienten in beiden
Gruppen vereinzelt erhShte Serumaktivititen, vor allem von
Leber- und Muskelenzymen. In der mit Simvastatin behan-
delten Gruppe war 12 Monate nach HTx in insgesamt sie-
ben Fiillen eine erhohte Gamma-GT-Aktivitit festzustellen
(38-63 U/l). Auch in der Kontrollgruppe zeigten 12 Patien-
ten eine erhohte Gamma-GT-Aktivitit 12 Monate postope-
rativ (31-99 U/D). Bei zwei dieser Patienten bestand bereits
vor der Transplantation eine stauungsbedingte Leberinsuffi-
zienz, bei einem Patienten war prioperativ ein Alkoholab-
usus nachweisbar.

Abb. 6 Cyclosporin-A-RIA-Plasmaspiegel in der Therapie- und Kon-
trollgruppe
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Die Aktivitiit der Creatininkinase war in den ersten Tagen
nach Transplantation. bedingt durch die Operation, in beiden
Gruppen aut ein Vieltaches des Normwertes erhdht. Nach
Normalisierung kam es im weiteren Verlauf in beiden Grup-
pen in einzelnen Fillen sporadisch zu CK-Anstiegen. Fiinf
Patienten unter Simvastatin-Therapie (10 mg/Tag) waren 12
Monate nach Transplantation mit ihren Creatininkinasewer-
ten oberhalb des Referenzwertes (97-359 U/). Diese lieBen
sich jedoch. abgesehen von zwei Ausnahmen, durch kurzfri-
stig vorausgegangene Muskelbelastungen (Bergtouren, Holz-
hacken., Gymnastik. Radwanderungen) erkldren und lagen bei
der niichsten Kontrolle sowie im 24. Monat nach HTx wieder
im Normbereich. Im Fall eines belastungsunabhingigen CK-
Anstieges wurde die Behandlung mit Simvastatin fiir vier Wo-
chen unterbrochen. Nach Wiederaufnahme von Simvastatin
in den Therapieplan kam es nur bei einem der beiden Patien-
ten zu erneuten CK-Erhdhungen (bis 176 U/D), jedoch ohne
nachweisbare Myalgien. Auch in der Kontrollgruppe fanden
sich in vier Fillen 12 Monate postoperativ voriibergehend er-
hohte Aktivitdten der Creatininkinase im Serum (90-460 U/1),
am ehesten vereinbar mit sportlichen Aktivititen bei diesen
Patienten.

In beiden Gruppen lagen die mittleren Werte fiir die CK
am Ende der Beobachtungsphase im Normbereich.

24 Monate nach Transplantation waren bei allen Patien-
ten die mittleren Retentionswerte erhoht: Serum-Creatinin
(1,53 mg/dl in beiden Gruppen), Serum-Harnstoff (72,4
mg/dl in der Simvastatin- und 70 mg/dl in der Kontroll-
gruppe) lagen iber dem Normalwert, hatten jedoch diesen

M Kontroligruppe £ Simvastatingruppe
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Abb. 7 Enwwicklung des Korpergewichts. 2dmonutiger postoperativer
Verlaut in der Therapie- und Kontrollgruppe

auch wihrend des ersten postoperativen Jahres im Mittel
nie erreicht.

Wihrend der ersten Wochen nach Transplantation erfolgte
in Abhidngigkeit von den Cholesterinbestimmungen ggfs. eine
Dosisanhebung von Simvastatin. 18 Patienten der Behand-
lungsgruppe waren mit der Initialdosierung von 5 mg Simva-
statin tdglich auf den gewiinschten LDL-Wert (< 110 mg/dl)
einstellbar. Weitere 10 Studienteilnehmer benétigten 10 mg
Simvastatin/Tag, weitere 4 Patienten |5 mg/Tag, und ein Pa-
tient benotigte die maximale Dosierung von 20 mg/Tag, um
den oberen LDL-Cholesterin-Grenzwert nicht zu iiberschrei-
ten. Der Simvastatin-Plasmaspiegel war wiihrend der 24mo-

Tab. 3 Enzyme-Plasmaspiegel.

24monatiger postoperativer Ver- Simvastatingruppe Enzyme 1. postop. Woche 12 Monate 24 A\'lonate

lauf in der Therapie- und Kontroll- MW=3D MW=SD MW =SD

grippe GOT um 272335 11£5.4 11 £69
GPT (um 53793 13£10.5 14 =119
AP (unm 1712147 106314 113 £51.5
GGT (Um 88 £86.6 34+424 29 303
CK um 169+376,3 65744 75 +189.3
LDH unm 420+ 1787 177 +£343 175 +37.6
Amylase (um 84 +64.5 T9+42 74 +31,2
Lipase (U 110+84,3 100+ 138 833+79.9
PCHE umn 2719 +806,6 4591 +1292 4600 +1278
Kontroligruppe Enzyme 1. postop. Woche 12 Monate 24 Monate

MW +SD MW +SD MW £SD

GOT unm 26 £40,5 17£33,7 16+29.8
GPT un 29212 21x38,6 18£33,1
AP (Um 139£82 135£58,3 -133x54.7
GGT unm 81£76.2 36+26,1 30+32,6
CK un 151 +£290,5 53772 53+77.8
LDH (U 412177 202+109,5 203+94,5
Amylase UNy 96177 68£26.6 75+34,2
Lipase (unm 84+332 67+56,7 8051
PCHE um 29607968 5064 £ 1170 5330x1059

v+ e o e
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Abb. 8 Prozentuale AbstoBungsepisoden im 24monatigen postoperati-
ven Verlauf in der Therapie- und Kontrollgruppe

natigen Beobachtungsphase bei 20 von 33 mit Simvastatin
behandelten herztransplantierten Patienten 12 Stunden nach
Einnahme noch detektierbar (< 2 ng/ml). In den meisten Fil-
len war dies ein einmaliges Ereignis. Bei 10 Patienten konnte
zweimal, bei drei Patienten dreimal eine restliche Simvasta-
tin-Konzentration im Plasma nachgewiesen werden. Von den
32 positiven Messungen traten 15 (47 %) innerhalb der ersten
vier Wochen nach Transplantation auf, der Rest verteilte sich
gleichmiiBig iiber die folgenden Monate. Die nachgewiesenen
Konzentrationen lagen zwischen 2 und 4 ng Simvastatin/dl
Serum. Fiinf Patienten wiesen héhere Werte auf (8-20 ng/dl).
Nur bei einem Patienten war gleichzeitig eine leichte Biliru-
binerhchung (1,5 mg/dl) aufgefallen. Die Simvastatin-Thera-
pie wurde in diesem Fall fiir die Dauer von vier Wochen un-
terbrochen. Es bestand bei keinem Studienteilnehmer gleich-
zeitig eine gesteigerte CK-Aktivitit. Bei einer Kontrollunter-
suchung waren die Parameter wieder im Normbereich.

Diskussion

In der Therapie der Hypercholesteriniimie nach Herztrans-
plantation wurden bisher Medikamente eingesetzt, die nur ei-
nen sehr limitierten Therapieertolg aufwiesen (3, 5, 6, 16).
Die Verwendung von HMG-CoA-Reduktasehemmern wurde
aufgrund der Getahr von Cyclosporin-A-Interaktionen sowie
der Kumulation abgelehnt (2, 10, 21). Schwere Myalgien so-
wie todlich verlaufende Rhabdomyolysen nach Therapie mit
Lovastatin wurden beschrieben (7, 9, 11, 21). Nach unserer
Erfahrung kann festgestellt werden, daf} sich der HMG-CoA-
Reduktasehemmer Simvastatin in niedriger Dosierung (bis 20
mg/Tag) vorzugsweise fiir die Therapie bzw. die Privention
der Posttransplantationshypercholesterinimie nach Herz-
transplantation eignet. Abgesehen von einem Patienten mit
schwerer familidrer Hypercholesterinimie, der zusitzlich ei-
nem extrakorporalen LDL-Cholesterin-Eliminationsverfah-

ren (H.E.L.P.) zugefiihrt werden mufte. lieBen sich die LDL-
Cholesterin-Plasmaspiegel durchweg in einen Bereich von
110 mg/dl einstellen. Mit diesem niedrigen Plasmaspiegel
konnte der Risikofaktor LDL-Cholesterin fiir die Entstehung
der Transplantatatherosklerose auf ein Minimum reduziert
werden. Auch andere Autoren. die eine Lipidsenkung bei -
Herztransplantierten mit HMG-CoA-Reduktasehemmern
durchgetiihrt haben, arbeiten mit der Arbeitshypothese, daf3
eine aggressive LDL-Cholesterinsenkung zu einer Reduktion
der Transplantatatherosklerose fithren kann (8, 18). Die
Plasma-HDL-Cholesterinspiegel sowie das Lp(a) wurden er-
wartungsgemil durch die Simvastatin-Therapie nicht signifi-
kant beeinfluit. Ob das Lp(a) auch bei der Entstehung der
Transplantatatherosklerose als Kofaktor angesehen werden
muB. kann aufgrund der bisher vorliegenden Ergebnisse nicht
verifiziert werden.

Wiihrend des 24monatigen Beobachtungszeitraumes war
die Vertriglichkeit des Simvastatin bei Herztransplantierten
exzellent. Abgesehen von gelegentlichen Erhéhungen der Le-
berenzyme sowie der Creatininkinaseaktivitit im Serum in
beiden untersuchten Gruppen konnten keine schwere Neben-
wirkungen festgestellt werden. Es muB jedoch betont werden,
daBl bei einer Simvastatin-Therapie bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Cyclosporin A in der Anfangsphase zumindest
wochentlich. im Langzeitverlauf zumindest zweimal monat-
lich eine Simvastatin-Plasmaspiegei-Kontrolle durchgefiihrt
werden sollte. Dadurch kann die Kumulationsgefahr des Me-
dikamentes weitgehend ausgeschlossen werden und somit die®
Gefahr einer Myolyse oder Rhabdomyolvse gebannt werden.
Moglicherweise spielt der Applikationszeitpunkt eine ent-
scheidende Rolle. In unserer Studie wurde er so gewdhlt, daB3
eine maximale Intervallzeit zwischen den Cyclosporin-A-
Einnahmezeiten bestand und somit die Cyclosporin-A-Phar-
makokinetik am wenigsten durch das Simvastatin beeintriich-
tigt wurde. Ein EinfluB auf die Frequenz der Transplantatab-
stoBung durch die Therapie konnte nicht festgestellt werden,
sowohl in der Therapie- als auch in der Kontroligruppe erga-
ben sich durchschnittlich die gleichen prozentualen Ab-
stoBungsfrequenzen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, daB3 sich die
niedrig dosierte Simvastatin-Therapie (5-20 mg/Tag) fiir
eine effektive Behandlung der Hypercholesterindmie nach
Herztransplantation eignet. Das Therapiekonzept muf} als
optimal und sicher fiir die transplantierten Patienten gewer-
tet werden. Schwere Nebenwirkungen der Therapie sind bei
regelmiBiger Kontrolle der Simvastatin- und Cyclosporin-
Plasmaspiegel nicht zu erwarten. Ein EinfluB der Therapie
auf die AbstoBungsfrequenz des transplantierten Herzens
sowie auf die librigen Organfunktionen konnte nicht nach-
gewiesen werden.

Danksagung Die Autoren bedanken sich bei Frau T. Meyer tiir die Be-
arbeitung des Manuskriptes.
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