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Mit der klinischen Herztransplantation steht heute ein etabliertes Verfahren zur Behandlung
der terminalen Herzinsuffizienz zur Verfiigung. Trotz aller Fortschritte in der Beherrschung
der akuten und chronischen AbstoBungsreaktionen bleibt immer noch eine ernstzunehmende
perioperative Mortalitit. Die Aufkldrung der Zusammenhinge zwischen feinstrukturellen
ischdmiebedingten Verdnderungen und ihren Auswirkungen auf die Funktion des
Gesamtorgans kann dazu beitragen, durch eine optimierte Organprotektion die
Uberlebensraten nach Herztransplantation weiter zu verbessern. Fiir das Kapillarendothel des
Menschen liegen hier noch kaum Daten vor.

Die ultrastrukturellen ischdmischen Schiden wurden daher an humanen rechtsventrikuldren
Endomyokard-Biopsien qualitativ und quantitativ morphometrisch untersucht. Von dem
jeweiligen Transplantat lagen iiblicherweise Biopsien unmittelbar nach Explantation, vor
Implantation und nach 30 und/ oder 60 min postischamischer Reperfusion vor. Die im
Zeitverlauf erhobenen qualitativen und quantitativen Daten wurden anschlieBend mit
klinischen Werten verglichen.

Die mittlere Barrierendicke des Kapillarendothels wurde elektronenmikroskopisch mit dem
Punkt- und Schnittpunktzihlverfahren nach Weibel stereologisch ermittelt. Der prozentuale
Anteil kardioplegisch nicht vollsténdig perfundierter Kapillaren wurde erfaf3t. Semiquantitativ
wurden der Erhaltungsgrad der Endothelmitochondrien und der Zellkerne, sowie Zellodem,
Protoplasmaprotrusionen und Veridnderungen an der endothelialen Basalmembran bewertet.
Aus den 29 untersuchten Herzen wurden zwei Kollektive gebildet: 11 Herzen waren einer
kurzen Ischdmie (< 165 min), die anderen 18 Herzen einer lange Ischdmie (> 190 min)

ausgesetzt. Fiir die Dauer der Ischdmie war der Zeitraum zwischen Aortenabklemmung beim



Spender bis zur erneuten Freigabe der Perfusion beim Empfanger malgeblich. Zur
statistischen Aufarbeitung wurden verschiedene etablierte Testverfahren angewendet.

Im zeitlichen Verlauf wihrend kalter Ischdmie entwickelte sich eine signifikante Zunahme der
mittleren Endothelzelldicke, die auch wéhrend der Reperfusion signifikant gegeniiber den
Ausgangswerten erhoht blieb. Parallel dazu verlief das qualitativ bewertete Endothelzellodem.
Auch hier war eine beginnende postischdmische Erholung auf noch statistisch erhdhtem
Niveau erkennbar. Weitere Verdnderungen waren eine moderate Kapillarlumeneinengung
sowie die Ausbildung von luminalen Protoplasmaprotrusionen, die besonders im Kollektiv
mit langer Ischdmiezeit ausgepragter waren. Die Dicke der kapilliren Basalmembran nahm
wihrend der Ischdmie zu.

Die Mitochondrien sowie die Endothelzellkerne zeigen im Verlauf der Ischdmie eine gering
alterierte Ultrastruktur, wihrend der postischimischen Reperfusion war eine beginnende
Riickbildung absehbar.

Der Prozentsatz von erythrozytenhaltigen Kapillaranschnitten als MaB fiir die Aquilibrierung
des Myokards mit der kardioplegischen Losung war im Ischdmieverlauf gering. In den
Reperfusionsbiopsien wurde in anndhernd jedem dritten Kapillaranschnitt ein Erythrozyt

angetroffen, so dafl von einer postischdmisch guten Perfusion auszugehen ist.

Im Vergleich zwischen den beiden Kollektiven zeigte sich fiir das Kollektiv mit langer
Ischdmiezeit insgesamt eine deutlichere Ausprigung von Verdnderungen, sowohl eines
Zellodems (stereologisch anhand der mittlere Endothelzelldicke ermittelt), als auch der
semiquantitativen Parameter der Lumeneinengung, des Auftretens von
Protoplasmaprotrusionen sowie des Erhaltungsgrades von Endothelzellkernen und

Mitochondrien.

Die Ausmal} der mittleren Barrierendicke vor Implantation korrelierte statistisch signifikant
mit der Dauer der kalten Gesamtischimie. Keine Korrelationen konnten filir die mittlere
Barrierendicke, die Mitochondrien- und Kernverdnderungen sowie fiir das semiquantitativ
ermittelte Endothelzellddem in Bezug auf das Auftreten postoperativer Komplikationen und

die Anzahl und Schwere von AbstoBBungsepisoden gefunden werden.

Verantwortlich flir die Ausbildung eines Endothelzellodems ist ein Verlust der zelluldren
Volumenkontrolle aufgrund eines im Verlauf der Ischdmie stetig zunehmenden
Energiedefizites. In der Maximalausprigung kann es zur Entstehung eines ‘“no-reflow"-
Phénomens beitragen. Dadurch kann es zu einer weiteren Verstdrkung der ischdmischen
Schiaden im Sinne eines ,circulus vitiosus“ kommen, welche zu einer beeintrichtigten
postischdmischen Funktion des Herzens beitragen.

Die Dbeobachteten Mitochondrienschwellungen entstehen durch einen vermehrten

Kalziumeinstrom, der nach Sistieren der aeroben Energiebereitstellung auftritt. Diese



Verdnderungen sind aber in der vorliegenden Untersuchung noch vollstindig reversibel.
Ebenso wie die Mitochondrienverdanderungen sind die Zellkernverdanderungen reversibel.

Eine schlechte Strukturerhaltung des Endothels ermdglicht eine vermehrte Antigenitdt und
kurzfristige Produktion antiendothelialer Antikdrper gegen das Transplantat. Dadurch kann
langfristig der Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie Vorschub geleistet werden.

Aus diesen Ergebnissen folgt, da dem Kapillarendothel wie auch dem Arbeitsmyokard eine
spezifische Ischimieempfindlichkeit zukommt. Unter Protektion mit HTK-Losung nach
Bretschneider bleiben die Auspragung eines Endothelzellddems, wie auch die
Strukturerhaltung von Endothelmitochondrien und Zellkernen, bei Ischdmiezeiten bis zu 300
Minuten im Rahmen der klinischen Herztransplantation auf einem als vollsténdig reversibel

anzusehenden Niveau.



