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Die histologischen Verédnderungen und Anpassungsprozesse des Arbeitsmyokards in der
fruhen Phase nach Herztransplantation (HTx) sind vergleichsweise gut charakterisiert.
Unklarheit besteht jedoch dartiber, ob es im Langzeitverlauf nach HTx zu einer Progredienz
der interstitiellen Fibrose, Kardiomyozytenhypertrophie und Veradnderungen intramuraler
Arteriolen kommt oder ob diese als Adaptationsprozesse jenseits der Frihphase nach HTx
abgeschlossen sind.

In dieser Arbeit wurden rechtsventrikuldre Endomyokardbiopsien eines Patientenkollektivs
mit stabiler Transplantatfunktion vom Zeitpunkt der Implantation bis vier Jahre postoperativ
in einjdhrigen Abstanden quantitativ und morphometrisch untersucht. Fur Probengewinnung,
Weiterverarbeitung und Morphometrie wurden etablierte und standardisierte Verfahren
eingesetzt.

Lichtmikroskopisch wurden im subendokardialen Arbeitsmyokard als Referenzraum und im
Myozytenbiindel als Subreferenzraum die Volumendichten der jeweiligen Gewebestrukturen
bzw. Zellen mit dem Punktzéhlverfahren bestimmt. An den Kardiomyozyten wurden der
minimale Durchmesser auf Hohe des Zellkerns sowie der Durchmesser, die Flache und der
Umfang der Zellkerne ermittelt. An den intramuralen Arteriolen wurden das Wand zu Lumen-
Verhdltnis und der Quotient der Flache des perivaskuléren Bindegewebes und der Flache des
GefdBlumens  berechnet.  Die  lichtmikroskopischen  Langen-,  Flachen-  und
Umfangsmessungen an Kardiomyozyten und Arteriolen wurden rechnerunterstitzt mit Hilfe
eines Bildanalysesystems durchgefihrt.

Der intraindividuelle Vergleich der zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten
gewonnenen quantitativen und morphometrischen Daten wurde mit dem Wilcoxon-Paar-Test
fur verbundene Stichproben durchgefiinrt. Die Korrelation dieser Ergebnisse mit den vor-
liegenden klinischen Daten erfolgte mit dem Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman.

Ein Jahr nach Transplantation kam es im Vergleich mit den Ausgangswerten vor I mplantation
zu einer jewelils statistisch signifikanten Verdoppelung des perimysialen Bindegewebes und
Zunahme des endomysialen Bindegewebes auf ungeféhr das 1,5-fache.



Im weiteren Verlauf blieben die Volumenanteile des perimysialen und des endomysialen
Bindegewebes bis vier Jahre postoperativ weitgehend unverandert.

Ein Jahr nach Herztransplantation war somit eine Gberwiegend perimysial betonte Myokard-
fibrose nachzuweisen, die bis zum vierten Jahr post operationem im vorliegenden Patienten-
kollektiv nicht progredient war. Die Ursache dieser Fibrose scheint multifaktoriell zu sein.
Als mogliche Ursachen hierfir werden eine Vorschadigung der Spenderherzen, ein
| schamie/Reperfusionsschaden, die Immunsuppression (insbesondere Cyclosporin A) sowie
Abstol3ungsepisoden (je nach Haufigkeit und Schweregrad) diskutiert.

Eine Korrelationsanalyse der morphometrischen Ergebnisse mit den klinischen Daten konnte
solche Zusammenhange im untersuchten Kollektiv nur teillweise nachweisen. Dies kann
alerdings auch mit dem Umfang der Stichprobe bei einer relativ grof3en Streuung der unter-
suchten Mef3werte zusammenhangen.

Gegenuber den Referenzbiopsien vor Implantation war Uber den Untersuchungszeitraum von
vier Jahren eine kontinuierliche Zunahme des minimalen Kardiomyozytendurchmessers zu
beobachten, die bereits ein Jahr nach HTx statistisch signifikant war. Postoperativ bestand
somit zu alen Untersuchungszeitpunkten eine gegentiber den Ausgangswerten vor HTX
signifikante Kardiomyozytenhypertrophie.

Parallel dazu nahmen die Flache und der Durchmesser der Kardiomyozytenzellkerne zu. Dies
durfte einer vermehrten Bildung von RNS im Zellkern und einer verstérkten Protein-
biosynthese entsprechen.

Eine signifikante Veradnderung des Wand zu Lumen-Verhdtnisses der Arteriolen tber den
Untersuchungszeitraum war im vorliegenden Patientenkollektiv in Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen einer anderen Arbeitsgruppe nicht nachweisbar. Dies kann einerseits damit
erkléart werden, dal3 es sich um ein Patientenkollektiv mit stabiler Transplantatfunktion und
einer Nachbeobachtungsdauer von vier Jahren handelt. Andererseits durfte ene
Quantifizierung der Alterationen an den kleinen intramuralen Koronargeféf3en anhand von
Endomyokardbiopsien wahrscheinlich nur bei hochgradig ausgeprégten Verénderungen und
aufgrund des "sampling error” nur bel einer grofieren Zahl von Biopsaten moglich sein.

In den Jahreshiopsien nach Transplantation war eine Zunahme des perivaskuléren Binde-
gewebes um die intramuralen Arteriolen des Arbeitsmyokards festzustellen. Diese Zunahme
war alerdings erst nach vier Jahren statistisch signifikant. Somit zeigt die perivaskulédre
Fibrose offensichtlich eine kontinuierliche und nach vier Jahren signifikante Entwicklung im
Gegensatz zur interstitiellen Fibrose, die sich im ersten Jahr deutlich und signifikant
entwickelt und danach weitgehend konstant bleibt.

Die quantitativ und morphometrisch objektivierten histopathologischen Veranderungen des
rechtsventrikul&ren subendokardialen Arbeitsmyokards legen folgende Schluf3folgerungen
nahe: Die peri- und endomysiale Fibrose entsteht als Reaktion auf unterschiedliche Noxen
Uberwiegend im ersten Jahr und nimmt danach bei unkompliziertem Verlauf nicht wesentlich
zu. Die Hypertrophie der Kardiomyozyten und die perivaskulare Fibrose entwickeln sich
davon unabhangig progredient im Rahmen fortschreitender Prozesse.

Die in der vorliegenden Arbeit an einem Patientenkollektiv mit stabiler Transplantatfunktion
aufgezeigten und Uber vier Jahre nach HTx morphometrisch objektivierten histo-
pathologischen Alterationen zeigen die differente Entwicklung einer Myokardfibrose in unter-



schiedlichen Lokalisationen und einer Hypertrophie der Kardiomyozyten. Weitere
Untersuchungen an groferen Patientenkollektiven mit unkompliziertem vs. kompliziertem
Langzeitverlauf kdnnten aufzeigen, ob z.B. eine vermehrte perivaskulére Fibrose und/oder
Hypertrophie der Kardiomyozyten mit einer friher bzw. stérker ausgepragten Transplantat-
vaskulopathie einhergehen.



