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Summary

«Is there any safe and optimal treatment of hyperlipidemia following heart
transplantation?» The problem of hypercholesterolemia following heart trans-
plantation if often underestimated. Up to now there is no concept of therapy
allowing an optimal adjustment of lipid parameters. Therapeutical trials using
ion exchange resins, derivatives of nicotinic acids and fibrates were not suc-
cessful due to cyclosporine A interaction, hepatotoxicity and limited efficacy of
the applied substances. In a prospective, randomized and controlled trial we
investigated the effects of the HMG-CoA-reductase inhibitor simvastatin in
heart transplant recipients. The study included 70 patients (simvastatin n =37,
control group n = 33). 8 patients died within the first three months following
heart transplantation. Purpose of the study was the adjustment of the LDL-
cholesterol values in the simvastatin treated group to <110 mg/dl. Following 24
months of treatment a mean LDL-cholesterol plasma level of 110 mg/dl was
obtained. The corresponding mean value of the control group was 150 mg/dl.
The difference between both groups was significant (p <0.001). In the same
period the mean HDL-cholesterol values increased by approx. 15% in both
groups (no significant difference [p > 0.05]). The ratio of LDL/HDL-cholesterol
was significant lower in the simvastatin treated group (2.28) than in the control
group (2.94) (p <0.05). There was no significant difference in Lp(a) values. No
adverse side effects were observed within the observation period of 24 months,
particularly no increase in the frequency of rejection episodes. Summarizing the
above, we recommend low-dose simvastatin therapy as a safe and optimal
treatment of hypercholesterolemia following heart transplantation.

Korrespondenz: Dr. Klaus Wenke, Herzchirurgie, Miinchen-Bogenhausen,
Englschalkinger Strasse 77, D-81925 Miinchen
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Tabelle |. Patientenbasisdaten

Simvastatin-  Kontroli-

gruppe gruppe

Patientenzahl n 33 29
Alter.............. Jahre ... ... ... Mittelwert £SD 49 =115 46 =143
Grosse ............ () ¢ o LS Mitteiwert = SD 1742+ 7.4 176,6 = 7.51
Krankheitsdauer ... Jahre ............... Mittelwert = SD 5,6= 5,4 52+ 3,9
Spenderalter....... Jahre ... ... ... . ... Mittelwert = SD 30,2x11,1 33,9+104
Geschlecht ........ Mo, n 30 27

W e n 3 2
Kardiomypathie ... nicht-ischimisch ..... n 23 22

ischdmisch .......... n 10 7
Risikofaktoren..... Hypercholest.-Amie .. n 13 12

(prdoperativ) .... Rauchen ............ n 19 14

Hypertonus .......... n 6 5

Diabetes ............ n 4 3

Alkoholabusus .. ..... n 4 5

Die Posttransplantations-Hypercholesterindmie stellt im Langzeitverlauf
nach Herztransplantation eines der Hauptprobleme dar. Der Anstieg der Lipo-
proteine beruht einerseits auf der notwendigen Applikation von Cyclosporin A,
von Glukokortikoiden und auch auf einer zu fettreichen Erndhrung der Patien-
ten [5, 6, 8]. Die chronische Hypercholesterinimie nach Herztransplantation
wird u.a. mit der raschen Entwicklung der Transplantatatherosklerose in
Zusammenhang gebracht [1-4]. Behandlungsversuche mit Fibraten, Ionen-
austauschharzen und Nikotinsdurederivaten waren in ihrer lipidsenkenden
Wirkung sehr limitiert, aufgrund von Organdysfunktionen kontraindiziert oder
mussten aufgrund von Cyclosporin-A-Interaktionen abgebrochen werden [3, 7,
8]. Im Rahmen einer prospektiven, randomisierten und kontrollierten Unter-
suchung wollten wir ein Konzept entwickeln, das eine sichere und auch opti-
male Therapie der Posttransplantations-Hypercholesterindmie erlaubt. Als Be-
handlungsziel sollten unmittelbar postoperativ Plasma-LDL-Cholesterinkon-
zentrationen von <110 mg/dl erreicht werden.

Patienten und Methoden

Insgesamt wurden 62 herztransplantierte Patienten in eine Behandlungs- oder eine Kontroll-
gruppe randomisiert. Die Patientendaten sind in Tab. 1 zusammengefasst. In beiden Gruppen wurde
tiber die gesamte Dauer der Untersuchung ein strenges cholesterinarmes Erndhrungskonzept einge-
halten. Patienten der Therapiegruppe erhielten Simvastatin in zunichst niedriger Dosierung von
5 mg/Tag, je nach LDL-Cholesterinwert bis zu 20 mg/Tag. Alle Patienten hatten das gleiche immun-
suppressive Regime, bestehend aus Cyclosporin A, Azathioprin und Kortikoiden. Regelmassig
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Tabelle 2. Schematischer Aufbau der Therapiestudie

Methode, Studiendesign: kontrolliert, randomisiert, prospektiv

Behandlungsgruppe Kontrollgruppe
n=33 n=29

LDL-Cholesterin < 110 mg/dl

- Diit (streng cholesterinarm) - Didt (streng cholesterinarm)
- Simvastatin (5-20 mg/Tag) - Herkémmliche Medikamente, z.B.
- Gegf. HELP-Verfahren Fibrate
(Heparin-induzierte extrakorporale LDL-Cholesterin-
Prizipitation)
— Nur wenn LDL-C trotz max. unter Simvastatingabe
> 135 mg/dl
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Abb. I. Verlauf der Plasmacholesterinspiegel iiber 24 Monate nach Herztransplantation.

wurde ein laborchemisches Gesamtspektrum erhoben, eingeschlossen eine quantitative und quali-
tative Bestimmung der Lipoproteine. Zur genauen Uberpriifung der medikamentsen Therapie
wurden in 3tdgigen Intervallen die Simvastatin-/Cyclosporin-Plasmaspiegel bestimmt, um Interak-
tionen sowie Kumulationen zwischen den Medikamenten zu vermeiden,

Ergebnisse

Die Resultate der 24monatigen Therapie mit Simvastatin sind in Abb. 1 bis
Abb. 3 festgehalten. In der Behandlungsgruppe konnte bei 97% der Patienten
(n = 32) die Zielgrosse von LDL-Cholesterin <110 mg/dl erreicht werden.
Demgegeniiber waren in der Kontrollgruppe nur bei 10% aller Untersuchten
(n = 2) entsprechende Werte zu erzielen. Die Gesamtcholesterin- bzw. LDL-
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Abb. 2. Verlauf der LDL-Cholesterinspiege! iiber 24 Monate nach Herztransplantation.

UKontroligruppe & Simvastatingruppe

_70
%60':,
50,
840/
230"
5 20(
- -
£10

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 24
p.0. Monate (ns.)

Abb. 3. Verlauf der HDL-Cholesterinspiegel iiber 24 Monate nach Herztransplantation.

Cholesterinwerte waren zwischen den Gruppen mit einer Differenz von 17,6%
bzw. 29% signifikant unterschiedlich (p<0,001) (Abb. 1 und 2). Betrachtet man
iiber den gleichen Zeitraum die HDL-Cholesterinwerte, so war in beiden
Gruppen ein Anstieg von ca. 15% messbar (Abb. 3). Hier ergab sich keine
Signifikanz zwischen den beiden Gruppen. Erwartungsgemiss war der LDL-/
HDL-Quotient iiber den Gesamtzeitraum zwischen den Gruppen signifikant
unterschiedlich (p<0,01). Das als genetisch determinierter Co-Faktor der
Atherosklerose geltende Lipoprotein (a) stieg in beiden Gruppen um ca. 25% an.
Auch hier ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(p>0,03). Wie dem Histogramm der durchschnittlichen Cyclosporin-Plasma-
spiegel (Abb. 4) entnommen werden kann, kam es im Gesamtverlauf von 24
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Abb. 4. Verlauf der Cyclosporin-A-Plasmaspiegel {iber 24 Monate nach Herztransplantation.

Monaten zu keinerlei signifikanten Unterschieden bzw. Interaktionen in den
beiden Gruppen.

Auch hatte die Therapie keinen Einfluss auf die Transplantatabstossung.
Die prozentuale Abstossungsfrequenz war in beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich. Die Untersuchung der Leber- und Nierenfunktionsparameter
zeigten im 24monatigen Verlauf, dass eine Therapie mit dem HMG-CoA-Re-
duktasehemmer Simvastatin problemlos bei herztransplantierten Patienten
durchgefiihrt werden kann.

Diskussion

In der Therapie der Hypercholesterindmie nach Herztransplantation wur-
den bisher Medikamente eingesetzt, die nur einen sehr limitierten Therapie-
erfolg aufwiesen [5, 7, 8]. Die Verwendung von HMG-CoA-Reduktasehem-
mern wurde aufgrund der Gefahr von Cyclosporin-A-Interaktionen sowie der
Kummulationsgefahr des Medikamentes abgelehnt [10]. Schwere Myalgien so-
wie tddlich verlaufende Rhabdomyolysen nach Therapie mit Lovastatin wur-
den beschrieben [10]. Nach unserer Erfahrung kann festgestellt werden, dass
sich der HMG-CoA-Reduktasehemmer Simvastatin in niedriger Dosierung
(5-20 mg/Tag) vorzugsweise fiir die Therapie der Posttransplantations-Hyper-
cholesterindmie eignet [9]. Abgesehen von einem Patienten mit schwerer fami-
lidrer Hypercholesterindmie liessen sich die LDL-Cholesterinplasmaspiegel
durchweg in einem Bereich von 110 mg/dl einstellen. Diese niedrigen Plasma-
spiegel reduzieren den Risikofaktor LDL-Cholesterin bei der Entstehung der
Transplantatatherosklerose auf ein Minimum. Das Plasma-HDL-Cholesterin
sowie das Lipoprotein (a) wurden durch die Simvastatin-Therapie nicht beein-
flusst.
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Insbesondere herausgestellt werden muss die gute Vertriaglichkeit des Sim-
vastatin bei den herztransplantierten Patienten. Es konnten wihrend des Ge-
samtverlaufs der Studie keine schweren Nebenwirkungen festgestellt werden.
Es kam zu keiner therapiebedingten Beeinflussung der Cyclosporin-Plasma-
spiegel. Auch auf die Frequenz der Transplantatabstossung hatte die Therapie
keinen Einfluss.

Zusammenfassend kann festgestellt werden:

- Die niedrig dosierte Simvastatin-Therapie (5-20 mg/Tag) eignet sich flir eine
effektive Behandlung der Hypercholesterindmie nach Herztransplantatio-
nen.

- Die Behandlung muss als optimal und sicher gewertet werden.

- Schwere Nebenwirkungen der Simvastatin-Gabe sind bei regelmissiger
Kontrolle der Simvastatin- und Cyclosporin-Plasmaspiegel nicht zu erwar-
ten.

- Ein Einfluss der Therapie auf die Abstossungsfrequenz des transplantierten
Herzens konnte nicht nachgewiesen werden.
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