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Abstrakt

Morphologische Befunde nach Herztransplantation

Einleitung

Die Studie untersucht die Daten von rechtsventiilari Endomyokardbiopsien, die im Rahmen
der postoperativen Kontrollen nach HTx entnommerden. Die Untersuchungen konzentrieren
sich auf die quantitativen Veranderungen der Fibnasd des anteiligen Narbengewebes an der
Biopsie im postoperativen Verlauf nach HTx. Diettisorphometrischen Daten der Biopsien
wurden im Zusammenhang mit den Daten der untersacRatienten, ihrem Geschlecht und
ihrem Alter sowie zeitgleichen und vorangegangeRejektionsepisoden statistisch prasentiert,
analysiert und bewertet.

Methodik

Zwischen Januar 1998 bis Dezember 2009 wurden incH3ahnitt 3,3 Endomyokardbiopsien
(EMB) je Patient Uber einen Zeitraum von einem Mdmns zu 5 Jahren nach HTx vorgenommen.
In der vorliegenden Arbeit wurden 2551 EMB von 8&5ztransplantierten Patienten untersucht
(M=672, W=183, Durchschnittsalter 43 Jahre, Medi@nad8 Jahre). Mittels Lichtmikroskop
wurden in der histomorphometrischen Analyse auseijewl?2 Messwerten Mittelwerte und
Standardabweichungen der Fibrose und des Narbebgswaokumentiert und die zellulare
AbstoBung nach den Kriterien der International &wycior Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) klassifiziert. Die erhobenen Daten wurderitefs deskriptiver Statistik dargestellt und
in einem Regressionsmodell analysiert.

Ergebnisse

Innerhalb der ersten finf Monate nach HTx kommztweginem Anstieg der Fibrosemittelwerte.
Der Mittelwert der Fibrose steigt von 7.913,86 U976 %) im ersten Monat nach HTx auf
11.548,56 pm?2 (14,23 %) funf Monate nach HTx anwleiteren postoperativen Verlauf nimmt
die Gesamtflache der Fibrosemenge wieder ab. InneRsigpnsmodell zeigt sich ein signifikanter
(p<0,5), aber schwacher negativer Zusammenhang ckens der Entwicklung des
Fibrosemittelwertes und dem Zeitpunkt der Biopdieanme. 94,7% (N=2416) der Biopsien
wurden in der ISHLT Gruppe 0-1B betrachtet, 5,3%1Bb) in der ISHLT Gruppe von 2 bis
einschliel3lich 4. Die Gruppe der Patienten von2danschliel3lich 4 zeigte einen Maximalwert
von 14.085,50 umz2 (17,50%). Dieser Wert wurde ven ahderen ISHLT Gruppe zu keinem
Zeitpunkt erreicht. Das Narbengewebe steigt infbriter ersten finf Monate nach HTX
ebenfalls an. Im Gegensatz zur Fibrose setzt siesedEntwicklung jedoch im weiteren
postoperativen Verlauf fort. Signifikante statistie Zusammenhé&nge zwischen der Fibrose- und



Narbenentwicklung und der postoperativen Zeit, deejektionsgeschehen, Geschlecht oder
dem Alter der Patienten konnten nicht nachgewiegsnden.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass naxleidTProzess der Fibrosierung einsetzt. In
der Literatur sind verschiedene Ursachen fir deedSeentstehung beschrieben worden. Lineare,
statistisch signifikante Abh&ngigkeiten zwischerr d@brose- und Narbenentwicklung im

transplantierten Herzen und den erhobenen Varidwanten nicht nachgewiesen werden.



Abstract

Pathomorphological findings after heart transplantaion

Aims

This study analyses quantitative changes in fikrasid scar tissue of right ventricular biopsies
in the postoperative course after HTx. The researchcentrates on differences in the
morphometric changes between patients with moddratsevere rejection episodes versus
patients with no or mild ones according to theapm grading of the ISHLT. Furthermore we

looked for differences between sex and age.
Methods

A total number of 2551 right ventricular endomyatal biopsies were taken from 855 patients
(mean age 43 yrs, median 48 yrs, male=672, fem8@=dndergoing HTx between 01/98 and
12/09. The biopsies were evaluated by light miaspgcfor rejection grading (according to
ISHLT). Morphometric and quantitative analysis wBme for fibrosis and scar tissue of heart
muscle cells obtained from 1 month up to 5 yealeweng HTx. All data were presented by

descriptive statistics and analysed by linear 1&sios.
Results

Fibrosis increased continuously during the firgefpostoperative months after HTx. The mean
number of fibrosis increased from 7.913,86 um 7§%) one month after HTx to 11.548,56
umz2 (14,23 %) five months after HTx. In the follogi time fibrosis decreased slowly. Linear
regression analysis showed a slightly significaegative correlation between the amount of
fibrosis and the post transplant time (p<0,5). 9¢(R=2416) of biopsies were in ISHLT grade O
- 1B, and 5,3% (N=135) in ISHLT grade 2 - 4. Theug of patients with an ISHLT grade 2 - 4
showed a maximum of 14.085,50 um?2 (17,50%), a veédaeother group of patients with no or
mild rejection never reached. The extent of ss@ug also increased within the five months after
HTX. In contrast to fibrosis this process continuedhe following post transplant course. Age,
sex or rejection episodes of the patients and tistoperative course showed no statistically

significant differences.
Conclusions

In summary this study showed that the early phadlewing HTx is characterised by the
increase of right ventricular myocardial fibros8eientific literature describes the development

of early postoperative increasing fibrosis and fsscauses. The results do not show a
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significant linear correlation of myocardial fibisswith age, sex, rejection episodes and the
postoperative course. This study confirms fibr@esisa multifactorial phenomenon, which cannot

be reduced to one single factor of the collectad.da
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1. Einleitung
1.1. Hintergrund

Die beiden haufigsten Herzerkrankungen, die zu reikerztransplantation bei
Erwachsenen fuhren, sind die nicht-ischAmische ikargopathie und die koronare
Herzerkrankung [4][19][23].

Ischemic

Cardiomyopathy
37.7%

Retransplant Miscellaneous

2.6% | 0.8%
\
H'.,I ——  Valvular
“'.H —— Cardiomyopathy
2.7%
Congenital Heart E '| A
Disease -
B \ /
Non-lschemic
Cardiomyopathy

53.3%

Abb. 1 Die haufigsten Herzerkrankungen, die zu eirreHerztransplantation bei
Erwachsenen fiuhren (Zeitraum Januar 2005 — Ju 2010) [66]

1972 wurde die Entnahme von Endomykardbiopsien Zbiagnostik von
AbstoRungsreaktionen nach Herztransplantation @&ihge Erfreulicherweise hat das
Langzeitiberleben durch die Einfuhrung der histisicgen Diagnostik in  das
Behandlungsmanagement zusammen mit der EinfihresgCyclosporins in den frihen 80er

Jahren zugenommen [8].

Die Nachsorge herztransplantierter Patienten istléin Erfolg einer Herztransplantation
von entscheidender Bedeutung. Die mediane Uberzleénnach HTx liegt zurzeit bei 10-11
Jahren. Das grof3te Sterblichkeitsrisiko liegt Mi¥e/innerhalb des ersten Jahres nach HTx [23].
Zu den Haupttodesursachen zahlen Transplantatwersagfektionen, Multiorganversagen und

AbstoRRungsreaktionen. Fur Patienten, die das date nach HTx Uberlebt haben, liegt die
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mediane Uberlebenszeit bei 13-14 Jahren [4][66]Z&itraum von einem bis drei Jahre nach
HTx ist die akute AbstoRungsreaktion fur 9% der &sdlle verantwortlich [66]. Akute
Rejektionen treten gewdhnlich innerhalb der er@&eévionate nach HTx auf, kdnnen aber auch

spater bei Langzeitiberlebenden beobachtet weBjen |

Die Endomyokardbiopsie ist derzeit die einzige zlagsige diagnostische Methode zum
Nachweis einer akuten Absto3ung [9][14][32][45][@Y]. Die statistische Analyse nach
Tazelaar et al. [63] zeigt, dass akute AbstolRulafgianen mit einer Sensitivitdt von > 90%

festgestellt werden kdnnen.

1.2. Das myokardiale Interstitium

Die Herzkammerwand besteht aus mehreren SchicBieninnere Schicht wird innen
vom glatten Endokard Uberzogen. Nach aul3en schlie@¥ei Schichten — Epi- und Perikard -
das Herz gegen das Mediastinum ab. Das Herz besw@iyptsachlich aus Myokard. Im
Interstitium des Herzens (Zwischenraum zwischen deEerzmuskelzellen) ist das
Kapillarssystem gelegen, das fur die Sauerstofbrgrsig der Herzmuskulatur verantwortlich ist.
Die Kapillaren liegen netzartig um jede einzelneskklzelle herum (numerisches Verhaltnis
Kapillare/Myozyt 1:1). Im Interstitium sind hist@sch noch zuséatzlich afferente und efferente
Fasern des vegetativen Nervensystems in unmiteglb&achbarschaft der Kapillaren
nachweisbar [10]. Das myokardiale Interstitium Istdl2-15% des Myokardvolumens dar.
Kapillargefal3e nehmen mit 10% den gréf3ten Anteiinierstitiellen Raum des Myokards ein,
wéahrend der nicht-vaskulare Anteil nur 3-5 % audm§t][35][36].

Der nicht-vaskulare Anteil am Myokardvolumen setith aus 1/3 extrazellularem und
2/3 zellularem Bestandteil zusammen. Die Zellen d@erstitiums bestehen aus glatten
Muskelzellen, Plasmazellen, Lymphozyten, Monozyiemd Fibroblasten bzw. Fibrozyten
(Fibroblasten mit niedriger Stoffwechselaktivitd§ibroblasten vertreten mit ca. 60% den
grolRten Anteil der nicht-vaskularen Zellen im istdérellen Raum [70]. Die kardialen
Fibroblasten unterscheiden sich in ihrer Morphaogpn Fibroblasten in anderen Organen. Sie
bilden ein funktionelles Synzytium, d.h. die Zellsimd morphologisch voneinander getrennt,
jedoch ist ihr Zytoplasma Uber Gap Junctions mateder verbunden. Die Hauptaufgabe der
Fibroblasten besteht in der Synthese von Proteiden extrazellularen Matrix z.B. des
Bindegewebsproteins Kollagen. Die unterschiedlichesammensetzung der extrazellularen
Matrix unter physiologischen und pathologischen iBgdngen bestimmt die physikalischen

Eigenschaften wie Konsistenz, Reil3festigkeit undidRbelastung des Herzens [10ja die
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Fibroblasten den Grofiteil der extrazellularen Masynthetisieren, aber auch Proteasen zum
Abbau bereitstellen, obliegt ihnen die Kontrolleetildie Beschaffenheit der extrazellularen

Matrix sowie des allgemeinen Protein-Turnovers.

Kollagen und Elastin sind die wesentlichen Kompaeerder extrazellularen Matrix. Im
Herzen besteht die extrazellulare Matrix hauptséletdus Kollagen Typ | (80%) und Kollagen
Typ Il (11%) [70]. Der Kollagentyp | ist besondews3fest [15]. Er hélt Zugbelastungen stand
und verhindert somit eine Verformung oder Ruptis Bigiokards. Die Fasern der extrazellularen
Matrix umhullen die einzelnen Kardiomyozyten und rden aufgeteilt in endomysiale-,
perimysiale- und epimysiale Anteile. Das Endomysiuerbindet einzelne Kardiomyozyten
sowohl untereinander als auch mit den Kapillares1bEsteht vor allem aus retikularen Fasern
(Kollagen Typ 1lI) und wenig Kollagen Typ | [12][13Das Perimysium fasst die einzelnen
Myozyten zu funktionellen Bindeln zusammen. Diedradiegen hier spiralig angeordnet quer

zur Muskelfaser und enthalten Kollagen Typ | unachigekollagen Typ lil.

Elastin ist ein Bestandteil elastischer Faserns®isind bis zu 100% ihrer Ruhelange
reversibel dehnbar. Sie fihren nach dem AufhebenZdegkraft das Gewebe wieder in die
Ausgangslage zurtick. Die elastischen und die keflag Fasern bilden ein Netzwerk und
bestimmen somit die strukturellen und funktionelleigenschaften der extrazellularen Matrix.
Die Fasern sind in eine Grundsubstanz eingeladgeitse besteht aus extravaskuléaren
Plasmaproteinen, Hyaluronsdure, Proteogylkanen anderen Glykoproteinen, wie z.B.

Fibronektin.

1.3. Die myokardiale Fibrose

Wenn sich kollagenes Bindegewebe in einem Orgami#d&g vermehrt spricht man von
Fibrose. Die myokardiale Fibrose beschreibt ein@oabe Ablagerung von kollagenem
Bindegewebe im Myokard. Kommt es zu einer Vermegrlozw. einer Verdickung der
Kollagenfasern des Perimysiums und Endomysiumsstaehtt eine interstitielle, reaktive
Myokardfibrose, die von der reparativen Fibroseh). ddlem narbigen Ersatz nekrotischer
Myozyten abgegrenzt werden muss.

Fibroblasten gelten als die bedeutendsten zellldediatoren bei der verstarkten
Produktion des Bindegewebsproteins Kollagen. Jedstchier Ursprung dieser interstitiellen

Zellen unklar.

Pichler et al. diskutieren in ihrer Studie einigee®drien zum Ursprung der Fibroblasten.

Einige Theorien gehen davon aus, dass die Fibr@plasren Ursprung im Herzen selbst haben.
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Dabei kdnnte es sich um ruhende kardiale Fibrobtastandeln, die aus der Embryonalzeit
stammen. Andere Autoren bevorzugen die Hypothessjolh um extrakardiale Zellen handelt.
Einerseits konnen sich epitheliale Zellen in birelegbsproduzierende Fibroblasten umwandeln.
Dieser Prozess wird als epithelial-mesenchymal@sitian verstanden. Andererseits kénnte es
sich bei den Zellen auch um undifferenzierte Stasilez handeln, die aus dem Knochenmark
oder anderem extrakardialen Gewebe stammen, odeEnduathelzellen, die sich im Rahmen
eines komplizierten Prozesses in Bindegewebszali@wandeln. Die Autoren Pichler et al. [48]
haben nun Hinweise gefunden, dass die Herzfibrosiansplantierten menschlichen Herzen
Uberwiegend von herzeigenen Fibroblasten produzwerd und nicht Gber das Blut
eingewanderte Zellen die Quelle der Bindegewebsgkrung sind. In der Konsequenz lasst sich
aus dieser Aussage vermutelass die Spenderfibroblasten die Fibroseentwickiuach HTX

hervorrufen.

1.3.1 Reaktive Fibrose

Fibrose wird von vielen Autoren [11][21][22][67] cth einen erhohten Anteil an
kollagenem Bindegewebe in einem Gewebe beschriebém. Ursachen liegen in einer
Mehrproduktion durch eine gesteigerte Kollagensgs¢hoder in einem reduzierten Abbau. Es

l&sst sich zusammenfassend also von einer ges®elestregulation sprechen [69].

Anfangs lUberwiegt meist die Produktion von Kollagem IlI, wahrend spater Kollagen
Typ | den Hauptanteil bildet [9][22]. Ursachlichrfdie vermehrte Produktion kénnen chronische
Odeme, chronische Entziindungen oder ischamiebedieftrosen, z.B. nach einem Herzinfarkt
verantwortlich sein [9][11][21][67].

Ein erhohter Kollagenanteil im Herzen kann Uber eeiVerschiebung des
Myozyten/Nicht-Myozytenverhéltnisses zu einer vatechterten kardialen Funktion fihren [61].
Die Ubermalige Vermehrung von extrazellularer Mdteeintrachtigt sowohl die systolische als
auch die diastolische Herzfunktion. Zhuang et &l3][ beschreiben, dass histologische
Veranderungen in Herztransplantaten, die durchoB#roder akute Abstofungsreaktionen
entstanden sind, die ventrikulare diastolische Eankund die Ventrikelfillung veréandern
kénnen. In ihrer Studien untersuchen sie die realntd linksventrikulare Fillungszeit mittels
Color-M-mode Doppler Echokardiographie. Die Autorereigen eine Zunahme der
rechtsventrikularen Fullungszeit, die positiv meina Fibrosegehalt korreliert. Armstrong et al. [2]
machen ebenfalls die Beobachtung, dass strukturédeanderungen (Hypertrophie von

Kardiomyozyten und myokardiale Fibrose), die in deit nach Herztransplantation auftreten, zu
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hamodynamischen und kardialen Funktionseinschraggwritinren. Pereira et al. [47] weisen
darauf hin, dass es meist friihzeitig nach eineztrrsplantation bei einigen Patienten zu der
Entwicklung einer Herzinsuffizienz kommt. Diese igheistens mit einer normalen

linksventrikularen Auswurffraktion verbunden, jetioist die diastolische Funktion gestort. Es
werden ein erhohter diastolischer Fullungsdruckisogin reduzierter transmitraler Einstrom

mittels Doppler gemessen. Diese Funktionseinsclurdnkiihren die Autoren auf die steigende
diastolische linksventrikulare Starre zurlck, dieler Folge der histologischen Umbauvorgange
entstanden ist. Schnabel et al. [56] stellen felstss ein Jahr nach HTx das sinkende
Myozytenvolumen, welches in Folge der Fibroseerkivitg zu Stande gekommen ist, teilweise
durch eine Hypertrophie der Myozyten kompensiertdwiSomit ist die rechtsventrikulare

Funktion nur leicht komprimiert, obwohl es innelhales ersten Jahres nach HTx zu einer
signifikanten interstitiellen Fibroseentwicklung kgenmen ist. Die Autoren betonen, dass
weitere Untersuchungen im Langzeitverlauf durchigefiverden mussen, um zu prufen, ob es
sich um einen progressiven Prozess handelt, deirmr Reduktion der Funktion fihrt. Nach

Schnabel et al. [55] kann eine interstitielle MyaK@rose die Pumpfunktion des Herzens
beeintrachtigen, das Auftreten von Arrhythmien begigien und somit die Prognose nach HTx
negativ beeinflussen. Die Autoren vermuten, dasgs p#irimysiale Fibrose Uberwiegend die
mechanische Funktion beeintrachtigt, in dem die Myenkontinuitat unterbrochen und somit
die elektrische Leitfahigkeit gestért wird. Durcke &endomysiale Fibrose sehen sie vorrangig
Uber Kapillarisierung die Sauerstoffversorgung dédyozyten beeintrachtigt. Die

Bindegewebszunahme tragt zu einer zunehmenden muralean Starre bei. Dadurch wird die

Entwicklung einer Funktionseinschrankung vorangbgn [29]. Tazelaar et al. [63] sehen
ebenfalls einen Zusammenhang zwischen dem Ausmalidesemenge gemessen in einer

Endomyokardbiopsie und der Funktionsminderung derzéhs.
1.3.2 Reparative Fibrose

Von der reaktiven Fibrose ist die reparative Fibra¢s Heilungsprozess abzugrenzen.
Nekrotisches Gewebe wird durch eingewanderte Goagtén und Makrophagen phagozytiert
und durch deren lysosomale Enzyme abgebaut. Auf Alebau und die Resorption des
nekrotischen Materials folgt die Reparation des afehs. Hierbei gibt es nun zwei
Mdglichkeiten, die zu verschiedenen Endzustandarefii 1. die vollstdandige Regeneration, bei
der die zugrunde gegangenen Zellen durch gleigeadrganspezifische Zellen ersetzt werden.
Diese ist an zwei Voraussetzungen gebunden: Erstans es sich nicht um permanent

postmitotische Zellen handeln, d.h. nicht um sol&wedlen, die sich infolge ihres hohen
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Differenzierungsgrades nicht mehr teilen konnerg @8 zum Beispiel bei Herzmuskelzellen der
Fall ist. Zweitens muss das organspezifische ititiette Bindegewebsgerist im Wesentlichen
erhalten geblieben sein. Dies ist im Allgemeinenaann der Fall, wenn die Nekrose nicht sehr
grofl3 ist. Sind die oben genannten Bedingungen radiilt, besteht 2. die Mdglichkeit der
Narbenbildung. Von einigen Autoren [9][21][22] widieser Prozess auch als unvollstandige
Regeneration bezeichnet. Der Korper kann das zdgrgegangene organspezifische Gewebe
nur durch Bindegewebe ersetzen. Nach dem AbraunNdkrose sprie3en von unversehrten,
benachbarten Gewebsbereichen Kapillaren und Bindsge in den Defekt ein. Dieses junge,
zellreiche Bindegewebe (Granulationsgewebe), dafgrand seines hohen Gehaltes an
Kapillaren rétlich erscheint, wachst vom Rand hmmier weiter in das Zentrum des Defektes
und flllt diesen schlieRlich vollstandig. Bald artdsich durch verstéarkte Synthese von
Interzellularsubstanz sowie retikularen und kollege Fasern die Zusammensetzung des
Granulationsgewebes. Die Anzahl der Kapillaren ninatimahlich wieder ab. Das zellreiche
Granulationsgewebe wandelt sich allmahlich in eafi-zund kapillararmes, aber faserreiches
Bindegewebe (Narbengewebe) um. Dieses Narbengegafamtiert zwar den mechanischen
Zusammenhalt im Gewebsverband, ist aber ansonstétidnell minderwertig, d.h. es kann die

spezifischen Leistungen der nekrotisch geworderearfthymzellen nicht dbernehmen.

1.4. Fibrose nach Herztransplantation

Die Beobachtung, dass es nach einer Herztransptantau einer Zunahme des
Bindegewebes im Herzmuskel kommt, ist in der Veggameit haufiger beschrieben worden
[49][63]. Jedoch ist die Atiologie der Herzfibrosach HTx bislang noch nicht ausreichend
geklart. In der Literatur werden verschiedene Uneac die zu einer Fibroseentwicklung fihren,

kontrovers diskutiert.

Die interstitielle Fibrose trat insbesondere aid,@yclosporin in den friihen 80er Jahren
zu der immunsuppressiven Therapie hinzugefigt wul@20]. Als die renalen
Nebenwirkungen auftraten, wurde die CyclosporiniBagduziert und die Haufigkeit der
Entstehung einer interstitiellen Fibrose, die nsttEndomyokardbiopsien kontrolliert wurde,
reduzierte sich. Diese Beobachtung legte die Vaungithahe, dass die Fibroseentstehung

madglicherweise ein dosisabhangiges Problem seintkd64].

Bilingham [7] verweist 1985 darauf, dass Untersdai zwischen der
AbstoRRungsreaktion unter Cyclosporin-Therapie unttrukonventioneller immunsuppressiver

Therapie mit Azathioprin und Kortikosteroiden béste. Die Nebenwirkungen von Cyclosporin
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fuhren u.a. zu einer Entwicklung endokardialerltrdte und einer dosisabhéngigen Herzfibrose
[64].

Tazelaar et al. [64] sehen auch eine positive Katios zwischen der Cyclosporin-Dosis
und der Entwicklung von Kollagen Typ lll, IV und e hoher die Cyclosporin-Dosis ist, desto
mehr Kollagen Typ 1ll, IV und V wird abgelagert. €3ier Trend ist jedoch statistisch gesehen
nicht signifikant. Die Autoren sehen diesen Mangéflicherweise in der relativ kleinen Anzahl
an analysierten Biopsien (N=30) begrindet. Um $ikpmte Zusammenhange aufdecken zu
kénnen, hier am Beispiel des Kollagengehaltes, bestimmte Mindestgrol3en der Stichprobe
fur valide statistische Tests unabdinglizie vorliegende Arbeit stitzt sich auf 2551 Biopsie
die Gegenstand der Untersuchungen sind. Diese @esadtheit ist fur die Durchfiihrung

valider statistischer Tests reprasentativ.

Myles et al. [41] beobachten ebenfalls die Entstgheiner myokardialen Fibrose unter
Cyclosporin. Dagegen konnen Rowan et al. [53] nalaten Studienergebnissen unter
Cyclosporin-Behandlung keinen signifikanten Anstileg Kollagengehaltes verzeichnen.

Von einigen Autoren [34][49][54][64][72] wird einignifikanter Einfluss der Dauer der
Ischamie auf die spatere Entwicklung einer Myokiirdse beschrieben. Die Ischamie des
Spenderorgans nach der Transplantatentnahme wst kmendet, wenn es durch den
Blutkreislauf des Empfangers reperfundiert wirdzdlaar et al. [64] zeigen eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen der Ausbildungwdollagen Typ | und langerer Ischamiezeit.
Sie stellen fest, dass Patienten, die Herzen méranittleren Ischamiezeit von 154 Minuten
transplantiert bekamen, mehr Kollagen Typ | auferesls Patienten, deren transplantierte
Herzen eine mittlere Isch&miezeit von 59 Minutesgasetzt waren.

Magener et al. [34] schlussfolgern, dass es baefan mit langen Ischamiezeiten (229
Min) erst nach Ablauf der zweiten Woche nach odpet Herztransplantation sowohl peri- als
auch endomysial zu einer relevanten Bindegewebsatumg kommt. Bei kirzeren
Ischamiezeiten (99 Min) zeigt sich lediglich eirendenzielle Bindegewebszunahme. Auch
Pickering et al. [49] stellen fest, dass Biopsiers &erzen mit Ischamiezeiten von 121-240
Minuten und von dber 240 Minuten signifikant meholldgen aufweisen als Biopsien von
Herzen mit kirzeren Ischamiezeiten. Nach ihren tdothungen korreliert die Starke der
Fibrose somit eindeutig mit der Ischdmiezeit. Satlal. [54] vertreten ebenfalls die Ansicht,
dass das Ausmal} an interstitieller Fibrose nach &ldhéngig von der Dauer der Ischamie ist.

Yamani et al. [72] sehen ebenfalls den Zusammenhawgchen Ischamiezeiten und
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Fibroseentwicklung. Armstrong et al. [2] sehen legen in ihrer Studie keine Korrelationen
zwischen der Ischamiezeit und der Fibroseentwigklukine von Rowan et al. [53]
durchgefuhrte morphometrische Studie zeigt ebenfa@inen signifikanten Einfluss der Dauer

der Ischamiezeit auf die spatere Entwicklung eMgokardfibrose.

Nach der kurzfristigen Ischdmie des Spenderorgatséehit nach Reperfusion des Organs
durch den Blutkreislauf des Empfangers der so gaedschamie-Reperfusions-Schaden. Dieser
Schaden kann bei einem perioperativen Bedarf desndgps an hohen Dosen von
Katecholaminen oder bei einer Notfallbehandlungbhitdrucksteigernden Medikamenten noch
verstarkt werden [4]. Histologisch zeigt sich deschamische Schaden kurz nach der
Transplantation in einer Myozytennekrose, die im&m Verhéaltnis zum zellularen Infiltrat steht,
welches vorherrschend polymorphkernig ist [18]. Batzdiindungszellinfiltrat mit neutrophilen

Granulozyten kann bis zu sechs Wochen nach Tramtsggilan nachgewiesen werden [4].

Nach einer Endomyokardbiopsie unterliegt die Biepstnahmestelle einer progressiven
Reorganisation [65]. Tan et al. [60] und Kottke-Rtzant et al. [32] beschreiben, dass an der
Stelle der Endomyokardbiopsie Granulationsgewebstadit. Spater kommt es als Zeichen des
regenerativen Gewebeumbaus zur Ausbildung von &#rdie Entzindungszellen enthalten

kann [60]. Tazelaar et al. [63] machen ebenfakseéiBeobachtungen.

1.5. Abstol3ungsreaktionen nach Herztransplantation

Die Friuherkennung akuter Abstol3ungsreaktionen nsscbeidend fur den Erfolg der
Herztransplantation. Grundlage fir die Diagnoseereiakuten zellularerAbstof3ung ist das
histologisch gesicherte Auftreten und die Quangfizng von Entzindungszellinfiltraten und
Kardiomyozytenschadigungen. Das Entzindungszéltamfi bestent Uberwiegend aus
Lymphozyten, wobei auch Makrophagen nachweisbad. shistologisch zeigen sich die
Myozytenschadigungen in einer Eosinophile des ZAgwpas. Die lymphozytaren Infiltrate
bestehen Uberwiegend aus T-Lymphozyten. Das Aaftrebn neutrophilen Granulozyten findet
man bei einer schweren zellularen AbstoRung, jedselen bei moderater oder milder
AbstoRung [4]. Es gibt verschiedene andere Prozemséeispielsweise Heilungsprozesse oder
Infektionen, die ebenfalls ein zellulares Infiltexzeugen. Diese mussen differentialdiagnostisch

von der akuten AbstoRung abgegrenzt werden [59].

Die vaskulare Rejektion (heute gebrauchlicherhalmorale bzw. antikorpervermittelte
Abstol3ung bezeichnet) kann innerhalb der erstenatdéomach Herztransplantation auftreten. Die

Pravalenz der akuten humoralen Absto3ung betragtO%® und die Mortalitatsrate wird nach
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Baba et al. [4] auf 21% geschatzt. Ihr liegt adoh meist die Entwicklung von Antikdrpern
gegen das Transplantat zugrunde. Liegen beim Emefavereits praformierte Antikorper vor,
z.B. nach Erhalt zahlreicher Blutkonserven, kondieise Antikérper bereits innerhalb der ersten
zwei bis sieben Tage, bis hin zu Monaten bis Jahesah HTx eine AbstoRung auslésen. Zu
einer Funktionsstorung des Transplantates kommineg8/3 der Falle bei einer frihzeitig
auftretenden Abstolungsreaktion. Bei der Halfte &atienten kommt es als Folge zu
hamodynamischen Konsequenzen wie z.B. Hypotensiard werminderte Kkardiale
Auswurfleistung [51][62]. Die ISHLT fordert fur di®iagnose der humoralen Rejektion den
Nachweis von einer endokapillaren Ablagerung dentmglobuline (IgG, IgM und oder IgA),
der Komplementfaktoren C4d, C3d und/oder C1q, zasammit dem intravaskularen Nachweis
von CD 68 positiven Makrophagen. Fakultativ konneterstitielle Odeme, Hamorrhargien,
intravaskulare Thromben, sowie ein perivaskulanéfirat bestehend aus Neutrophilen auftreten.
Ebenso fakultativ ist neben den genannten histopagischen Befunden der serologische
Nachweis spenderspezifischer HLA-Antikdrper dergsken | bzw. 11 [4][51][59].

Die Graduierung der zellularen Abstol3ung erfolgtchadem ISHLT-Schema
[14][32][33][42][45][63]. Die seit 1990 geltendedtologische ISHLT-Klassifikation der akuten
TransplantatabstoBung wurde ab dem Jahr 2005 ceineh revidierte Fassung ersetzt. Das
Grading-System unterscheidet 4 Grade. ,R* beschraiie revidierte Fassung, um
Verwechslungen mit dem alten Schema zu vermeiden Abwesenheit von akuter Abstof3ung
wird als Grad OR bezeichnet. Die friheren Grade 1B, und 2 werden als 1R (,milde
AbstoRung“) zusammengefasst. Der frihere Grad 38 wun als 2R (,moderate Absto3ung®)
bezeichnet, wahrend die friheren Grade 3B und 4 3R (,schwere Abstol3ung®)

zusammengefasst werden [59].

ISHLT Grad OR (= ,keine Abstof3ung®)
Keine AbstolRung.

ISHLT Grad 1R (= ,milde Abstol3ung*)
Interstitielle und/oder perivaskulare Infiltratégdistens ein Fokus mit Myozytenschaden.

ISHLT Grad 2R (= ,moderate AbstoRung*)

Zwei oder mehr Infiltrate mit Myozytenschaden.

ISHLT Grad 3R (= ,schwere Abstol3ung®)
Diffuses Infiltrat mit Myozytenschaden + Odem, #nBiutung, +Vaskulitis.
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Am Deutschen Herzzentrum in Berlin wurde die ISHKBssifikation um die Klasse
01A erganzt, die von Prof. Dr. R. Meyer zusatzleingefuhrt wurde. Sie ist definiert als
minimale  beginnende  Rejektion, die von perivasaleand/oder interstitiellen
Lymphozyteninfiltrationen begleitet wird.

Neben den akuten Abstofungsreaktionen gibt es ldienische AbstofRungsreaktion.
Unter dem Begriff der chronischen Absto3ung vetstelin die progressive Lumeneinengung
der Koronargefal3e im transplantierten Herzen. BmUlisachen der chronischen Abstof3ung
bisher nicht eindeutig geklart sind, wurde der Hégiransplantatvaskulopathie* eingeftuhrt
[3][60]. Die Transplantatvaskulopathie stellt nagie vor ein ungeléstes Langzeitproblem nach
HTx dar [23]. Mehra et al. [38] bezeichnen die Bokhung einer Transplantatvaskulopathie als
»Achillesferse” der Herztransplantation. Diese Erikung ist die dritthaufigste Todesursache
nach Infektionen und akuten AbstoBungen im erstahr hach Herztransplantation. Im
Langzeitverlauf stellt sie die Haupttodesursacheg@®]. Die Mechanismen, die zur chronischen
Rejektion fuhren, gliedern die Autoren in immunasmdpe und nicht-immunologische Faktoren.
Ramzy et al. [50] nennen als immunologische Faktokéstokompatibilitdtsdifferenzen, akute
AbstoRungsreaktionen und chronische Entzindungds. nicht-immunologische Ursachen
betrachten sie z.B. CMV- Infektionen, Alter und @dscht sowie allgemeine kardiovaskulare
Risikofaktoren wie Adipositas, Diabetes, HypertoniRauchen und die Dyslipidamie. Eine
besondere Bedeutung kommt der Hyperlipidamie umdrdilinresistenz zu, da sie bei 50-80%

der Félle bei herztransplantierten Patienten vgeine

Es werden sowohl zellulare Reaktionen (vorwiegeBe¢eiligung von T-Lymphozyten und

Makrophagen) als auch humorale Antikérper beob&¢6@. Einige Autoren [45][60] sehen vor

allem den T-Zell vermittelten Prozess als ursabhlitir die chronische Rejektion an.
Endothelzellen exprimieren MHC Klasse | und Il @dufer Oberflache. Diese MHC-Molekile

sind Zielscheiben der zell- und immunvermitteltentwort. T-Lymphozyten wandern ein und
sezernieren Zytokine — vor allem IL-2, IFNind TNFx —, die zur Entwicklung der vaskularen
Prozesse fuhren [14][38][50]. Es kommt zu einerémwbliterierenden Intimaverbreiterung, vor
allem der gréReren Arterien [3][50][63]. AulRerdeimden sich innerhalb der verbreiterten
Intima vor allem Fibroblasten und Makrophagen. Magkragen sezernieren Zytokine und
Wachstumsfaktoren fur die glatten Muskelzellen @efaf3e. Somit kommt es zur Proliferation
von glatten Muskelzellen [60]. Histologische Veréanthgen sind schaumzellig transformierte
Makrophagen in der konzentrischen Intimaverdickusgbendotheliale Ansammlungen von

Lymphozyten und perivaskuldre Fibrose [32][44][60DRie Lumeneinengung fihrt zu



21

ischAmischem Herzschaden mit nachfolgender Myolkanoffierung sowie zu einem

kontinuierlichen Funktionsverlust [9].

Hiemann et al. [27] heben die Bedeutung hervor, ddie Erkennung von Veranderungen im
Rahmen der Entstehung einer Transplantatvaskuli@patikommt. Nach ihren Untersuchungen
zeigen mehr als 40% der Empfanger im ersten Jatih kiIx Zeichen der stenosierenden
Mikrovakulopathie. Patienten, die in mehr als 60%rer Biopsien morphologische
Veranderungen in der Mikrostrombahn aufweisen, hae verklrztes Langzeittiberleben nach
HTx. [26] Um friihzeitig morphologische Veranderundeststellen zu kdnnen, hat das Deutsche
Herzzentrum in Berlin bei der Beurteilung von Engokardbiopsien deswegen eine weitere
gesonderte Klassifikation eingefiihrt.

Bei der vaskularen Reaktion wird die Morphologie Badothelzellen und der BlutgefaBwande

nach folgendem Schema beurteilt:
Grad 0 = Endothelzellen unauffallig, Blutgefa3wamncht verdickt, keine Proliferation

Grad 1 = Endothelzellen gering geschwollen, Warrthggradig verdickt durch

Proliferation
Grad 2 = Endothelzellen stark geschwollen, Wank sterdickt durch Proliferation.

Morphologische Veranderungen der terminalen Strémlmhne Lumeneinengungen werden als
Hinweise auf eine Transplantatvaskulopathie beweliee Darstellung einer Lumeneinengung
wird als morphologisches Zeichen einer Transplaatiulopathie graduiert. Morphologische
Zeichen einer Transplantatvaskulopathie weisen X Biopsien auf, bei 37% bestehen

morphologische Hinweise auf das Vorliegen eifi@nsplantatvaskulopathi3]

AulRerdem wird zu dieser modifizierten Form der Repmsdiagnostik das histologische
Material auf das Vorhandensein des Quilty-Effektgetsucht. Dieses Phanomen auch als
Quilty-Lasion oder Quilty-Phanomen bezeichnetnesth dem ersten Patienten benannt, bei dem
diese Veranderung beobachtet wurde [45]. Die ldmsund pathogenetische Bedeutung der
Quilty-Lasion ist unklar [45][52][59][71]. Der Quy-Effekt tritt in 10-20% der Falle bei
Endomyokardbiopsien nach HTx auf [59][71]. Das Entungszellinfiltrat besteht aus B-
Lymphozyten, Plasmazellen und T-Lymphozyten. Imgieich zur zellularen AbstoRung liegt
ein grolBerer Anteil an B-Lymphozyten vor. Am DHZBenden bei der Beurteilung des
histologischen Materials drei Effekte unterschieden

0 = kein Quilty-Effekt
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1 = Quilty-Effekt ohne Myokardbeteiligung
2 = Quilty-Effekt mit Myokardbeteiligung

Hiemann et al. zeigen, dass das Vorhandensein diéty-Qffektes im ersten Jahr nach HTx mit
einem erhohtem Risiko fur die Entwicklung von s&reenden Prozessen in der
Mikrostrombahn assoziiert ist. Beide Phanomene @&nder Folge Risikofaktoren fir einen
Transplantatverlust [23][25].

Mehra et al. [38] kritisieren, dass die histologesc Korrelate der
Transplantatvaskulopathie durch kleine Studienpatparien in ihrer Aussagekratft limitiert sind.
AulRerdem sind konzentrische Intimaverdickung mit whne schaumzellig transformierten
Makrophagen, subendotheliale Ansammlungen von Lyrapien und perivaskuldre Fibrose
unspezifische Veradnderungen. Die Autoren erklardass endomyokardiale Befunde eine
limitierte Sensitivitat zur Diagnostik der Transpiatvaskulopathie besitzen. Die Klinik des
Patienten ist uncharakteristisch, vor allem weilgaund der funktionellen Denervierung des
transplantierten Herzens eine typische Angina pisctehlt. Ventrikulare Arrhythmien, Zeichen
der Herzinsuffizienz auf dem Boden einer myokamthalschamie, stumme Herzinfarkte oder

plétzlicher Herztod sind haufig die ersten Mani&isinen.
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2. Aufgabenstellung

In der vorliegenden Studie werden histomorphonatasBiopsiedaten aus dem rechten
Herzventrikel, die im Rahmen der postoperativen tkmlen nach HTx am Deutschen
Herzzentrum in Berlin im Zeitraum von 1998 bis 2@Boben wurden, untersucht. Anhand von
Endomyokardbiopsien kénnen Verdnderungen des Myskawie z.B. Fibrose- und
Narbenbildung beurteilt werden. Diese sind zentr@egenstand unserer Untersuchungen, tUber
die statistisch signifikante Aussagen gepruft wardderztransplantierte Patienten unterliegen
lebenslang der Gefahr, eine zellulare AbstoRungsoeazu erleiden. Die rechtsventrikularen
Endomyokardbiopsieproben wurden im Zusammenhang deit Daten der untersuchten
Patienten, ihrem Geschlecht und ihrem Alter sowatgieichen und vorangegangenen
AbstoRungsreaktion statistisch bewertet. Die Bdurtg der akuten zellularen Rejektionen
erfolgt streng nach der von der International Sgder Heart and Lung Transplantation (ISHLT)

empfohlenen Klassifikation und ihrer Erganzung.

Dieser Komplex scheint in der Literatur bisher uerthend bearbeitet.

Die vorliegende Arbeit will einen Beitrag zu dieSé¢rematik leisten.
Die Arbeit hat zum Ziel, die folgenden Fragen zariw/orten:

1. Welche quantitativen Verdnderungen des inteséih Myokardgewebes (Fibrose,
Narben) lassen sich im postoperativen Beobachtefgsam nach Herztransplantation

beobachten?

2. Sind im postoperativen Verlauf nach Herztrangjalgon Muster oder Trends in den

quantitativen Daten der Fibrose- und Narbenmessungéeobachten?

3. Kdnnen Beziehungen zwischen den interstitieMeamanderungen (Fibrose, Narben)
und den patientenbezogenen Daten (Alter, Geschlstgestellt werden?

4. Welche Beziehungen bestehen zwischen den iiedlsh Veranderungen (Fibrose,
Narben) im rechtsventrikularen Myokard herztransidater Patienten und den einzelnen

Schweregraden der Rejektionsereignisse entsprectegritiassifikation nach ISHLT?

5. Welche Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Iamgplantation lassen sich

insgesamt und nach Patientengeschlecht berechnen?

6. Welche Uberlebenswahrscheinlichkeiten ergebeh aus der ISHLT-Erstdiagnose

nach Herztransplantation?
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7. Lassen sich prognostisch verwertbare Richtwéiite die Fibroseanteile an der
Gesamtflache der Biopsie aus der Literatur bestigder aus dem empirischen Material

unserer Studie definieren?
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3. Material und Methoden
3.1. Material

Im Arbeitsbereich Herzpathologie im Deutschen Hentmum in Berlin (DHZB) unter
der Leitung von Prof. Dr. R. Meyer wurden die Daten Endomyokardbiopsien aus dem
rechten Ventrikel nach HTx in einem opto-analytesth/erfahren gewonnen und nach einem
festgelegten Standard tabellarisch dokumentiert graphisch dargestellt, sowie in einer
Datenbank abgelegt.

Das Material der retrospektiven Studie wurde amt8men Herzzentrum in Berlin im
Zeitraum von 1998 bis 2009 erhoben. 2785 Endomyikapsien mit insgesamt 10.476 Proben
von 855 herztransplantierten und durch eine PIN-Mentifizierten Patienten wurden
entnommen. Damit liegen im Durchschnitt 3,3 Biopgee Patient vor, wobei bei zwei Patienten
ein Maximalwert von 19 Biopsien erreicht wurde. Mnéernational Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) schreibt vor, dass im Zudes diagnostischen Vorganges der

Biopsieentnahme mindestens drei Proben pro Parnbommen werden muassen.

Die Daten wurden entsprechend der Datenschutanehttles DHZB anonymisiert fur
die vorliegende Arbeit aufbereitet. Die 855 Pagenterteilen sich auf 183 Frauen (21,4 %) und
672 Manner (78,6 %).
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Abb. 2 Geschlechterverteilung der untersuchten hetzansplantierten Patienten des DHZB
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Das Durchschnittsalter der Patienten lag zum Zakpder HTx bei 43 Jahren (Median:
48).

3.2. Methoden

3.2.1 Fibrosemessung

Verfahren zur biometrischen Fibrosemessung sindlan Literatur beschrieben, die
allgemeinen Grundziige zusammenfassend in der Pimreatbeit von C. Fechler [17]. Eine
Darstellung auch der Details dieses Verfahrend feldbch bisher trotz der hohen Bedeutung,

die ihm im Rahmen des AbstoRungsmonitorings zukommt
Fur die Auswertung im Rahmen der histomorphomédtaacAnalyse werden bendtigt:
1) Durchlichtmikroskop (Axioskop) (Carl Zeiss)
Fur die Fibrosemessung notwendige Mikroskopeinstgkn:
Objektiv 20x
Tubus 1,0x
Okular 10x
Helligkeit 11,5
Graufilter
2) CCD-Kamera (Sony)

Das Bild des mikroskopischen Blickfeldes wird mitilfel der Kamera auf einen

Computerbildschirm Gbertragen.
3) Bildanalysesoftware KS 400 (Release 3.0, CadsZ¢€ision)

Automatisiertes Auswertungsprogramm zur Messung Aateils an interstitiellem
Bindegewebe und des Narbengewebes auf der Grundtag&S 400 (Makro: BGW 7 nach
Dipl. Ingenieur T. BetZ Prof. Dr. R. Meyer)

4) Microsoft-Excel™

Zunadchst wird das erste zu messende Feld einessShzw. Domagk gefarbten
histologisierten Praparates eingestellt. Das Bilssnscharf eingestellt sein, und es muss auf das

Fehlen von optisch freien Ra&umen des Myokards detglerden. Am Computer werden nun
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die Bildanalysesoftware KS 400, 3.0 und MicrosoftcE™ aktiviert. Auf dem Desktop
erscheint das Messprogramm mit Display fur denmdstien Praparatausschnitt.

In den folgenden Schritten fordert das Messprogradanu auf, die vorher bereits
durchgefuihrten Mikroskopeinstellungen zu bestatigdas beginnt die so genannte
~Anlernphase®, die dazu dient, der Software diengactechte Segmentierung beizubringen (Abb.
3).

Abb. 3 Screenshot 1

Der Prozess der Segmentierung beinhaltet die Umiwagdier Farben, die wahrend des
Messvorgangs erfasst werden, in Grautone. Die Rasbalen die bindegewebigen Strukturen

des Praparates dar. Die Grautone werden dannemeifessvorgang quantitativ erfasst.

Man markiert nun die Fibroseareale im Praparaglem Sattigung, Helligkeit und die
Farbe eingestellt wird. Die nun markierten Fibraodede werden mit ,,ok" bestétigt (Abb.4).
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Abb. 4 Screenshot 2

Das Programm ist jetzt flr das aktuelle Prapamageternt®. Es folgt die Messphase. Fur
jede Messung wir ein neuer Praparatausschnitt ankroskop eingestellt. An jeder
Endomyokardbiopsie werden 12 Messstellen erfagsteide Gesamtflache von 1mmz2 ergeben.
Die Messfelder der Schnitte sind zuféllig zu wahlen

Die Segmentierung mit wird mit ,,ok" bestatigt (Abh).



29

Abb. 5 Screenshot 3

In einem weiteren Arbeitsschritt konnen Narben imw@&be vom Untersucher fur den
Messvorgang mit Hilfe der Software am Bildschirmfiniert werden.Um die Narben im

Praparatausschnitt zu markieren, missen folgentihRBecingeben werden (Abb.6):
1. ,Region Reject" anklicken.

2. Mit dem Cursor auf das rechte kleine Display gelrenhte Maustaste driicken
und dann wieder mit der linken Maustaste ,,Big Dégfjlanklicken.

3. Mit der Maus auf das Display gehen, es erschemiveil3es Fadenkreuz.

4. Die so markierten Narbenareale werden durch eiremorglerten Messvorgang
erfasst.



30

3 |:'SCF\AP"

 [wTEnE [ =]
BEwW_OHNE =]

A=Ak

on |orF |

Abb. 6 Screenshot 4
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Nach der Markierung der Narben ,Field* anklickerdumit ,,ok" bestatigen (Abb. 7).

Abb. 7 Screenshot 5

Nach 12 Messungen erfolgt der Datentransfer in Exeeldatei. Hierflir wird am unteren
Bildschirmrand ,List BGW (5,12)“ aufgerufen und deauf ,Edit und Copy Ctrl+C" geklickt
(Abb. 8).
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Abb. 8 Screenshot 6

Nun werden Daten in eine Microsoft-Excel™ -Mappageifiigt. In einem zweiten Schritt
werden die Werte in ein bereits bestehendes Datedfo kopiert. Diese Datei ist das
Fibroseprotokoll ,Befundbericht: Fibrose®. Sie efithnun die Messergebnisse und stellt ein
Diagramm zur Fibroseverteilung in der Gewebepraog Abb. 9).

Pro Biopsie wurden jeweils 12 Messungen zur Fidbesemmung sowie zur
Narbenbildung durchgefuhrt. Erganzt um die darausredhneten Mittelwerte und
Standardabweichungen ergeben sich fir jede Bidgki@atensatze, insgesamt mehr als 36.000
Einzeldaten.

Der Befundbericht enthalt als Spalten folgende matar:

» Gesamtflache der Fibrose in Quadratmikrometernr@S#d um?2) und in Prozent
(Fibrose_%) als vH-Anteil an der Gesamtflache depBie
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 Die Fibrose abdtiglder in

Quadratmikrometern (Fibrose_pur_pm2) und

reine Fibrose (Gesamtflache der Narbe)
in  Prozé€Ribrose_pur_%)),

ebenfalls als vH-Anteil an der Gesamtflache dempBie

» Das Narbengewebe wurde als Prozentanteil an dehé&lder Fibrose (Narben_%)

erfasst.

BEFUNMDEBERICHT : FIBROSE

MHame: Dyatwim:
geb.: Mummer: 04 2289
Material:
TnZanl - -
der Flbrﬂfe Fibrose % FIbFﬂSEl PUT Beibrose pur % Marben %
Messungen L Hnw
1 TEGE 7] S2a4 4 S8
2 5142 B 5739 7 7
3 9651 12 5969 7 38
4 20758 26 12019 15 42
5 8609 11 3341 4 51
o] 4042 =] 4042 =
7 11396 14 7046 9 38
B T157 ] 7157 9
9 10004 12 3290 4 67
10 13775 17 6176 B 55
11 13195 16 7867 10 40
12 S0DET & 5067 6
Mittelwert 97E9 12 5912 T 34
Stand.ab. 4592 G 2503 3 26

Mormalwert Fibrose: bis 9,0 Vol

|Eeurteilunﬁ: 5. Befundbericht!

Fibroseverteilung in der Gewebeprobe

25000
20000
. 15000 = Fibr?se
E M=
= W Fibrose pur
10000 - e
5000 1
O -
1 2 3 4 5 G ¥ & 9 10 11 12
Frof.Meyer

Abb. 9 Befundbericht Fibrose
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Aus den 12 Messdaten (= Zeilen des Befundberiatisyien die jeweiligen Mittelwerte
und Standardabweichungen berechnet. Die 12 Messwealer ,Gesamtflache der
Fibrose* (Fibrose_um2) und die ,reine Fibrose" &l des Narbengewebes

(Fibrose_pur_um?2) wurden grafisch in einem Saubsgrdimm dargestellt.

Das Narbengewebe wurde als relativer Anteil an@esamtfiborose gemessen und in %
angegeben. Die Anteilswerte der Fibrose und derereiFibrose sind demgegenuber auf die
Gesamtflache der Biopsie bezogen. Da das Narbemgewls Differenz zwischen Fibrose und
Fibrose_pur definiert ist, erfolgte eine entsprexiee Neuberechnung, die das Narbengewebe
ebenfalls als Prozentanteil an der Gesamtflach®&dgsie darstellt und auf diese Weise in eine
einheitliche Vergleichsdimension stellt.

Der postoperative Beobachtungszeitraum wurde ikrh2bungsintervalle unterteilt und
die einzelnen Messwerte innerhalb eines Intenzallginem Mittelwert zusammengefasst. Diese
Einteilung bildet eine einheitliche Grundlage fline dzeitabhangige Darstellung des
Fibrosegeschehens nach HTx.

Folgende Erhebungsintervalle (EI) wurden gewahlt:

El 1: 1. Monat post HTX, El 7: 7.-12. Monat post:H T
El 2: 2. Monat post HTX, El 8: 2. Jahr post HTX,

El 3: 3. Monat post HTX, El 9: 3. Jahr post HTX,

El 4: 4. Monat post HTX, El 10: 4. Jahr post HTX,

El 5: 5. Monat post HTXx El 11: 5. Jahr post HTX,

El 6: 6. Monat post HTx El 12: > 5. Jahr post HTx

Zu Beginn der Beobachtungen wurden relativ kleimgabschnitte gewahlt, da davon
auszugehen ist, dass in den ersten 6 Monaten ndch wesentliche Veranderungen auf
histologischer Ebene stattfinden. Ab dem 7. Monatden die Zeitabschnitte in zwei Schritten
vergroRert. Zuerst von 30 auf 180 Tage, dann aud 3Jgge, um die Anzahl der

Endomyokardbiopsien auf einem reprasentativen Nivzeahalten.

Die deskriptiven und verschiedenen explorativetissitschen Auswertungen erfolgten
mit Hilfe des Computerprogramms PASW (ehemals SFEE&)stics 18 fur Microsoft Windows
Version sowie IBM SPS$ Statistics Version 20.
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3.2.2 Codierung innerhalb der Microsoft-Access™ Danbank

Um Abfragen nach unterschiedlichen Kriterien duiitién zu kdnnen, wurde aus den

Daten der Microsoft-Excel™ Tabelle eine Microsoftess™ Datenbank aufgebaut.

Zur Bewertung der Daten hinsichtlich der zelluladdrstol3ung wird wie Ublich auf die
Skala der International Society for Heart and Ldmgnsplantation (ISHLT) zurtickgegriffen.
Ihre erste Arbeitsfassung von 1990 [5] wurde ab42€@er Revision unterzogen, nach der die

AbstoRRungsreaktionen bei HTx gegliedert werden:
Grade 0 R--no rejection (no change from 1990)
Grade 1 R--mild rejection (1990 Grades 1A, 1B and 2
Grade 2 R--moderate rejection (1990 Grade 3A) and
Grade 3 R--severe rejection (1990 Grades 3B aff69})

In dieser Arbeit wird die differenzierte Gliederumgr 1990er Fassung beibehalten,
erganzt um die in der ISHLT-Klassifikation nichttlealtene Klasse 01A, die von Prof. Dr. R.

Meyer zusatzlich eingefuhrt wurde [57].

Diese modifizierte Form der Rejektionsdiagnostik @1ZB nach Prof. Dr. R. Meyer ist
die Betrachtung der Endothelzellen, der Wanddictek des Quilty-Ph&nomens zusatzlich zu der

Beurteilung des Rejektionsgeschehens nach der 1Skl&3sifikation.

AulRerhalb der ISHLT-Klassifikation werden in diedetbeit fir die Auswertung zwei
weitere Codes genutzt. Der Code 7 ist fur die Geuger Nullbiopsien reserviert. Mit Code 9

wurden nicht auswertbare Datensatze klassifiziert.
Am Ende verteilen sich die 2785 Ausgangsbiopsidrdeai Gruppen:

1. Code 7: 42 Nullbiopsien von 42 Patienten dienenAalsgangswerte, um das
Ausmald der Veranderungen in Bezug setzen zu kénmengdenen jedoch 10
(Kodierung ,999999%) verworfen werden mussten; ineen Fall lagen keine
Messwerte fUr eine Biopsie vor. So reduziert sighAhzahl der Ausgangswerte
auf die verbleibenden 31 Nullbiopsien. Es handeh & der Nullbiopsiegruppe
um 21 Manner und 10 Frauen. Die Patienten wareachen 14 und 64 Jahre alt.

Der Altersdurchschnitt betrug 39 Jahre.

2. Code 9: 81 nicht auswertbare Biopsien von 72 Paien
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3. Code 0 — 4: 2662 Biopsien von 838 Patienten, dib wier Skala der International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLKI3ssifiziert wurden. Von
diesen Biopsien mussten 111 verworfen werden. BeBmpsien lagen keine
Messwerte vor. Weitere 58 Biopsien wurden mit derertddhgabe

,999999“ gekennzeichnet, da keine Messungen dufihgenverden konnten.

Entweder stand nicht genigend Material fir die Bfircrung histomorphometrischer
Untersuchungen zur Verfliigung oder die myokardia#s#uktur war so stark verandert, dass
kein innerer struktureller Zusammenhang zu erkenman Von urspringlich 2662 Biopsien
werden abziglich dieser 111 Datensatze im Folgeaden2551 néher betrachtet.

Die Grundgesamtheit von 2785 Biopsien von 855 hanzplantierten Patienten ist zu
unterschiedlichen Zeitpunkten in verschiedenen @eapufgefihrt. So kann die Biopsie eines
Patienten einmal mit der Codierung 7 als Nullbiegsewertet sein und eine spater gewonnene
Biopsie bei demselben Patienten mit dem Code (=4 dar ISHLT-Klassifikation erfasst sein.
Somit ergibt sich in der Gesamtsumme ein Wert V&b Patienten, da ein Patient in mehreren

Gruppen miterfasst ist.
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4. Ergebnisse
4.1. Histomorphometrische Ergebnisse der Fibrosemssngen

Fur die Gruppe ,Nullbiopsien* werden Mittelwerte W) und Standardabweichungen
(SD) der Fibrosebildung dargestellt. Aus den in Befundberichten der Biopsien vorliegenden
Mittelwerten sind ,Mittelwerte der Mittelwerte* bechnet worden (N=31). Zusatzlich wurden

aus den 12 x 31 = 372 Einzelmessdaten jeder Bidpisielwerte neu berechnet (N=372).

Es wurden folgende Parameter erfasst:

Tab. 1a Fibrosemittelwerte der Nullbiopsiegruppe (as Mittelwerten)

Statistiken
N Standard-
Gultig Fehlend Mittelwert Median abweichung
Fibrose_pm? 31 0 7892,81 7188,00 3617,295
Fibrose% 31 0 9,84 9,00 4,495
Fibrose pur um2 31 0 4833,97 4420,00 1760,558
Fibrose pur % 31 0 5,81 5,00 2,257

Tab. 1b Fibrosemittelwerte der Nullbiopsiegruppe (as Einzelmessdaten)

Statistiken
N Standard-
Gultig Fehlend Mittelwert Median abweichung
Fibrose um? 372 0 7912,18 6918,50 5157,581
Fibrose % 372 0 9,76 9,00 6,361
Fibrose pur pmz 372 0 4846,04 4488,00 2377,716
Fibrose pur % 372 0 5,97 6,00 2,937

Wahrend die Mittelwerte nahe beieinander liegen,geleen sich bei den

Standardabweichungen deutlichere Differenzen.

Differenziertere Darstellungen werden im Folgenfierdie Biopsien vorgestellt, die den
Patienten nach HTx entnommen wurden. Im Gesamt@ob. 10) zeigt sich, dass die

Messwerte der Fibrosemittelwerte nicht normalvérsind:
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400 MW = 8264,17

SD =5351,577
N = 2551

3007

Haufigkeit
9
B

!
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0 10000 20000 30000 40000 50000
Fibrose pm?/ MW

Abb. 10 Histogramm und Normalverteilung der Fibrosemittelwerte
(Gesamtbiopsien: N=2551)

Der Mittelwert liegt mit 8264,17um? tber dem Medmaon 7054,00um?; der haufigste
Wert wird als Modus mit 5122 um? festgestellt. Instdgramm der Abb. 10 liegt in dem
Bereich zwischen 2000 und 8000um?, also unterhadbMittelwertes, die starkste Haufung der
Messergebnisse. Die Verteilung der Fibrosemittetsvist linkssteil bei einer Kurtosis von 6,717
und rechtsschief (1,998), weil die Fibrosemittelewdrei den hohen Werten starker streuen als
bei niedrigen Werten. Die tatsachliche Verteiluagalso nicht symmetrisch. Die hohen Werte
bei einigen wenigen Fallen haben grof3e Auswirkungah den Mittelwert, aber nur eine

geringere auf den Median. Deshalb ist der Mediarbdssere Indikator flur die zentrale Tendenz.
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Tab. 2 Deskriptive Statistik der Fibrosemittelwerte (Gesamtbiopsien: N=2551)

Fibrose um2MwW

N Gililtig 2551
Fehlend 0
Mittelwert 8264,17
Standardfehler des Mittelwertes | 105,956
Median 7054,00
Modus 5122
Standardabweichung 5351,577
Varianz 2,864E7
Schiefe 1,998
Standardfehler der Schiefe ,048
Kurtosis 6,717
Standardfehler der Kurtosis ,097
Spannweite 47144
Minimum 221
Maximum 47365

Zwei Tests, der Kolmogorov-Smirnov- und der Shapifitk-Test, die PASW anbietet,
bestéatigen die Vermutung, dass es bei den WertedidiFibrosemittelwerte sich nicht um eine

Normalverteilung handelt.

Tab. 3 Tests auf Normalverteilung

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz
Fibrose pm? ,110 2551 ,000 ,852 2551 ,000

a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

Abbildung 11 zeigt die zeitliche Entwicklung von tan und Mittelwert einschlief3lich
der Standardabweichungen der Gesamtfliche der deilmenge (uf) im postoperativen
Beobachtungszeitraum. N gibt die Anzahl der Biopsa@, deren Messwerte in den einzelnen
Erhebungsintervallen verwendet werden. Innerhatbedgen fiunf Monate nach HTx kommt es

zu einem Anstieg der Fibrosemittelwerte von 7.98@/& auf den Maximalwert von
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11.548,56prh Nach Erreichen des Maximalwertes nimmt die Geacohie der Fibrosemenge
im Mittel wieder ab und sinkt auf 7.997,51fim finften Jahr nach HTx ab.

pm?
25000
20000
15000
10000
5000 J_
0 7.-12
1. Monat 2. Monat 3. Monat 4. Monat 5. Monat 6. Monat M'ona't 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr >5, Jahr
e |\littelwert | 7913,86 8171,31 8638,24 8086,54 11548,56 9096,30 9066,97 8531,94 8026,86 8169,72 7997,51 8085,97
=== Median 6975,00 6909,00 6815,00 7886,50 9640,00 7381,00 7769,00 7054,00 6798,50 6642,00 6974,00 7041,00
N 187 177 89 48 39 33 147 267 168 175 157 1064

Abb. 11 Mittelwerte, Standardabweichungen und Media der Fibrose nach HTx in pm?2
(Gesamtbiopsien: N=2551)

Fur die Darstellung des Zusammenhangs zwischenFidieoseentwicklung und dem

Alter der Patienten bei Biopsieenthnahme wurdenrgkehorten gebildet. Tabelle 4 zeigt die
Anzahl der entnommenen Biopsien pro Zeitpunkt nddk fur die einzelnen Kohorten. In der
Altersgruppe der bis-9 Jahre alten Patienten simtd14i/ Biopsien die wenigsten Biopsien
entnommen worden. Fir alle Alterskohorten gilt,sdas dem Erhebungsintervall vom 4. — 6.
Monat nach HTx die geringsten Fallzahlen auftref@®. haufigsten Biopsien werden 5 Jahre
nach HTx entnommen. Der Maximalwert von 791 Biopdilt in die Gruppe der 50-59 Jahre
alten Patienten.
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Tab. 4 Biopsien pro Alterskohorte und Zeitpunkt nad HTx

Erhebungsintervall
IS T ®© ® ® ® - - - - <
Alter 5 5 5 5 5 5 -(c-—? -(c-—? -(c-—? E . Qesamt-
= =2 =2 2 2 2971 i & <4 = « | biopsien
i N ™ < o © Monat AN
<9 Jahre
6 7 1 3 7 15 6 8 11 83 147
10-19
Jahre 3 8 3 1 1 8 26 22 25 18 88 203
20-29
Jahre 11 15 4 4 3 3 11 13 11 13 8 107 203
30-39
Jahre 25 23 5 9 4 4 17 28 17 21 16 142 311
40 - 49
Jahre 45 37 21 8 7 6 38 56 30 48 38 236 570
50 - 59
Jahre 65 62 41 19 16 15 49 89 54 42 47 292 791
260
Jahre 32 25 14 4 9 4 17 40 28 18 19 116 326
187 177 89 48 39 33 147 267 168 175 157 1064 2551

Abbildung 12 stellt die in den Biopsien gemesseMitielwerte der Fibrose in pm?2
unterteilt nach Altersgruppen grafisch in einem Blok dar. Der Boxplot besteht aus der Box,
die vom 25. und vom 75. Perzentil begrenzt wird deden innere Linie den Median markiert.
Die H6he der Box entspricht dem Interquartilsabdtater Differenz zwischen dem oberen und
unteren Quartil und erfasst folglich 50 % der Véutey. Die ,Whisker”, die Linien aul3erhalb
der Box sind auf maximal das 1,5fache der Intertfjsabstdnde begrenzt und enden bei dem
Wert, der noch innerhalb dieser Grenzen liegt. WetiRerhalb dieser Grenze werden als
.milde* Ausreif3er mit dem Symbdl und Extremwerte, die den dreifachen Interquatigsand
Uberschreiten, mit verzeichnet. Die in Abb. 13 dargestellten Extremiev@nd Ausreif3er geben
einen weiteren mdglichen Hinweis darauf, dass dreolenen Messergebnisse nicht
normalverteilt sind. Geordnet nach Alterskohortegen 75% der Biopsiemittelwerte unterhalb
oder an der Schwelle von 10.000um2. Eine diffeteie Darstellung der einzelnen
Messergebnisse geordnet nach Alterskohorten wirdemfolgenden Seiten beschrieben.
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Abb. 12 Fibrosemittelwerte nach Alterskohorten

In Abbildung 13 sind die Mittelwerte der FibrosechaZeitpunkten nach HTx fur die
einzelnen Alterskohorten dargestellt. Die Ausgaritjeiwerte der Kohorten liegen zwischen
3788,33umz in der Alterskohorte 9 Jahre (N=6) und 8.812,66um?2 in der Grupp&0 Jahre
(N=32). In den folgenden fiinf Monaten kommt es zahia allen Gruppen zu einem Anstieg der
Fibrosemenge. Die Maximalwerte liegen bei 15.850ra in der Alterskohorte 60 Jahre (N=9)
im finften Monat nach HTx und bei 14.618,25um?én Altersgruppe der 30-39 jahrigen (N=4)

sechs Monate nach HTx. Im weiteren Verlauf sinkienFibrosemittelwerte ab.
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pm?

25000

20000

15000

10000

5000

0 7.-12

1.Monat | 2.Monat | 3.Monat | 4.Monat | 5. Monat | 6.Monat M.c-ma.t 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr > 5. Jahr
— < 9 Jahre 3788,33 6941,57 5741,00 7838,00 8147,14 6989,60 7340,83 | 11578,88 | 9010,55 7567,61
10- 19 Jahre | 6065,00 7944,25 3792,33 | 12503,00 8812,00 9580,13 6944,38 8213,00 8751,92 8169,89 9870,28
20-29Jahre | 6284,36 6189,53 7077,50 7466,75 | 10206,00 | 5740,00 7900,00 7858,69 7475,55 8277,62 | 10479,00 | 7779,14
30-39Jahre | 8495,16 9383,26 6507,80 6354,22 | 11326,50 | 14618,25 | 10750,18 | 8311,46 8372,29 7088,29 | 11185,88 | 8174,43
e 40 - 49 Jahre | 7864,00 8152,35 7413,48 8316,13 9015,43 4622,17 8193,79 8417,63 7955,50 9072,23 7375,32 7608,16
e 50 - 59 Jahre | 8024,22 8169,39 9115,88 8321,95 | 10544,44 | 9690,33 9635,92 9189,15 8027,81 7166,21 7182,32 8131,50
— > 60 Jahre 8812,66 8695,20 | 11528,71 | 10109,00 | 15850,11 | 10646,25 | 8588,00 9213,10 8109,07 6964,50 6778,84 8135,45

Abb. 13 Biopsie — Mittelwerte der Fibrose nach HTxn pum? (Alterskohorte: N= 2551)

Auch differenziert nach Geschlecht zeigt die Abbid 14, dass 75% der in den Biopsien
gemessenen Mittelwerte der Fibrose unterhalb dew&iée von 10.000 pm? liegen. Auffallig
sind die starkeren Extremwerte bei M&nnern. Dieramde liegenden Fallzahlen sind 514

Biopsien bei den Frauen und 2037 bei den Mannéso,edwa viermal so viele.
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Abb. 14 Fibrosemittelwerte und Geschlecht

Die Abbildungen 15 und 16 zeigen Median und Mitele einschliellich der
Standardabweichungen der Gesamtfliche der Fibroggme(um?) in den einzelnen
Erhebungsintervallen. Diese sind unterschieden ndem Geschlecht der Patienten. Die
Ausgangsmittelwerte der beiden Gruppen liegen b@L%76pm bei den Frauen und bei
7.912 54prhbei den Mannern, alsmg beieinander.

In den ersten funf Monaten nach HTx zeigt die GeHaaome des Mittelwertes der
Fibrosemenge bei Mannern und Frauen einen Verl&ithgr Tendenz. In beiden Gruppen
kommt es zu einem Anstieg des Mittelwertes derdabmenge. Wahrend bei den Frauen der
Hochstwert bei 10.738,60fim fiinften Monat nach HTx liegt, liegt er bei deréihern mit
11.667,68prhum fast 1000pmhoher. Im weiteren Verlauf sinkt die Fibrosemenge tieiden
Geschlechtern auf Werte um die 8.00Guah. Jedoch gestaltet sich bei den Mannern der
Ruckgang der Fibrosemittelwerte kontinuierliches béi den Frauen. Die Biopsien der Frauen
zeigen zunachst im sechsten Monat nach HTx einatlidteen Rickgang des Mittelwertes um
fast die Halfte von 10.738,60/frim fiinften Monat nach HTx auf 5.588imim folgenden
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Erhebungsintervall erfolgt ein erneuter Anstieg a@f205,44pfi um im Folgenden
postoperativen Verlauf zwischen Werten von 7.296t8%und 8.725,08ufzu schwanken.

m2
25000 s
20000
15000

10000

5000

0

7.-12.
Monat

e Mittelwert | 7919,76 8509,07 9154,36 6942,14 10738,60 5588,00 9205,44 8493,46 7296,39 8561,08 8725,08 8254,06

1. Monat 2. Monat 3. Monat 4. Monat 5. Monat 6. Monat 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr >5. Jahr

il Median 7133,50 6896,00 7390,00 6868,00 8809,00 6494,00 7518,00 6847,50 6342,00 7236,00 8322,00 7090,00
N 34 30 14 7 5 5 32 50 23 36 39 239

Abb. 15 Mittelwerte, Standardabweichungen und Media der Fibrose nach HTx in pm?2
(Frauen: N =514)
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pm?
25000
20000
15000
10000
5000
0 7.-12

1. Monat 2. Monat 3. Monat 4. Monat 5. Monat 6. Monat M'ona't 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr >5, Jahr

—— \ittelwert | 7912,54 8102,38 8541,89 8281,93 11667,68 9722,79 9028,43 8540,80 8142,72 8068,36 7757,04 8037,27

e Median 6517,00 6919,00 6790,00 7888,00 9653,50 7876,00 7961,00 7089,00 6883,00 6462,00 6669,00 7030,00

N 153 147 75 41 34 28 115 217 145 139 118 825

Abb. 16 Mittelwerte, Standardabweichungen und Media der Fibrose nach HTx in um?2
(Manner: N=2037)

Um Abhangigkeiten zwischen der Fibroseentwicklungd uden akuten zellularen
Rejektionsepisoden zu prifen, werden alle erhobdvieaswerte der Endomyokardbiopsien

nach den Kriterien der ISHLT klassifiziert.

In der vorliegenden Arbeit werden die ISHLT Gruppem 0 mit ,keiner* Abstol3ung bis
einschlieBlich 1B mit ,milder* akuter zellularer AtoRungsreaktion gemeinsam als
rejektionsnegative Gruppe zusammengefasst. Hingegeden die ISHLT Gruppen von 2 mit
.moderater” bis einschlie3lich 4 mit ,schwerer* a&éwu zellularer AbstoRungsreaktion als

rejektionspositive Gruppe betrachtet.

In Abbildung 17 ist die Verteilung der Biopsien haRejektionsgeschehen in Boxplots
dargestellt. Die rejektionspositive Gruppe mit emeMittelwert von 9.339,7um? (Median:
8.067um?2) beruht auf 135 Biopsien, gegeniuber 24&tGajektionsnegativen Gruppe mit einem
Mittelwert von 8.204,1um? (Median: 7026 m?).
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Abb. 17 Fibrosemittelwerte und Rejektion

Betrachtet man nun die Fibrosemittelwerte in dexzelnen Beobachtungszeitrdumen der
beiden Gruppen (Abb. 18 und 19), so zeigt sicheim ersten drei Monaten ein ahnlicher Verlauf.
Es kommt sowohl in der rejektionsnegativen (Abb). 418 auch in der rejektionspositiven (Abb.
19) Gruppe zu einem Anstieg der Fibrosemessweite Werte der rejektionspositiven Gruppe
liegen im ersten Monat nach HTx bereits deutlickridlem Ausgangswert der anderen Gruppe,
weiterhin steigen die Fibrosemittelwerte im dritteémd vierten Monat nach HTx deutlicher an.
Es fallen die extremen Standardabweichungen desWkste besonders im dritten bis flnften
Monat nach HTx bei der Gruppe der rejektionspositiBiopsien auf. Der maximale Mittelwert
von 14.085 umz2 in der rejektionspositiven Gruppevierten Monat wird zu keinem Zeitpunkt
von der rejektionsnegativen Gruppe erreicht. Ihxidelwert liegt bei 11.676,85um2 im flinften
Monat nach HTx. Im Verlauf nach dem flinften Monatcim HTx kommt es in der
rejektionsnegativen Gruppe zu einem Ruckgang dbroBemittelwerte auf Werte um die
8.000umz2. In der rejektionspositiven Gruppe zeigh §m 7.-12. Monat nach HTx zunachst ein

Ruckgang der Fibrosemittelwerte auf 6.101,75um&seli Messwert liegt unterhalb des
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Ausgangswertes. In den folgenden zwei Jahren koesntzu einem erneuten Anstieg der
Fibrosemittelwerte auf 9.557,10umz2 im dritten Jadeh HTx. Im vierten Jahr nach HTx fallt der

Messwert auf 6.900,00umz2 ab, um in den folgendesbBehtungszeitrdumen erneut anzusteigen.

Hm?
25000

20000

15000

10000

5000

0

7.-12.
Monat

1. Monat 2. Monat 3. Monat 4. Monat 5. Monat 6. Monat 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr > 5. Jahr

== Mittelwert | 7706,91 8252,65 8436,86 7541,18 11676,85 9130,59 9237,63 8577,38 7930,01 8207,06 7973,73 7991,12
= Median 6631,00 6896,00 6802,00 7886,50 9667,00 7139,00 7972,00 7095,50 6610,00 6631,50 6965,00 6982,00
N 174 166 85 44 33 29 139 256 158 170 151 1011

Abb. 18 Mittelwerte, Standardabweichungen und Media der Fibrose nach HTx in um?2
(Rejektion negativ: ISHLT 0-1B: N = 2416)
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pm2
25000
20000
15000
10000 A
5000 1
0 7.-12
1. Monat 2. Monat 3. Monat 4. Monat 5. Monat 6. Monat M'ona't 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr >5, Jahr
— \ittelwert | 10383,77 6943,82 12917,50 14085,50 10843,00 8847,75 6101,75 7474,27 9557,10 6900,00 8596,00 9895,32
e Median 8587,00 7014,00 7307,00 11856,00 5662,00 8524,50 6477,00 6706,00 8962,00 7368,00 10826,50 9860,00
N 13 11 4 4 6 4 8 11 10 5 6 53

Abb. 19 Mittelwerte, Standardabweichungen und Media der Fibrose nach HTx in pm2
(Rejektion positiv: ISHLT 2 - 4. N = 135)

Abbildung 20 stellt im zeitlichen Verlauf die Fils@mittelwerte in pum?2 der Biopsien der
in einem gemeinsamen Gesamtvergleich der Geschklechhd Rejektionsgruppen dar. Die
Abbildung zeigt die bereits in Abbildung 11 besebene allgemeine Tendenz der
Fibroseentwicklung, die jedoch Abweichungen bei Geuppe der rejektionspositiven und bei
den Frauen enthalfuffallig sind die Biopsien der rejektionspositiv&ruppe im ersten Monat
nach HTx mit einem Dbereits deutlich Uber den andeBuppen liegenden Ausgangswert.
Weiterhin steigen die Fibrosemittelwerte im drittemd vierten Monat nach HTx deutlicher an
als in den andern Gruppen. In der Gruppe der Fré&ilkrauf, dass es im sechsten Monat nach
HTx zu einem starkeren Sinken der Fibrosemenge Koinmweiteren zeitlichen Verlauf nahern
sich die Fibrosemittelwerte der Geschlechter- uagtRionsgruppen einander wieder an.
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14000

12000

10000

8000

6000

4000

2000

0
1. Monat 2. Monat 3. Monat 4. Monat 5. Monat 6. Monat ;016231 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr > 5. Jahr
——&— Gesamt N= 2551 7913,86 8171,31 8638,24 8086,54 11548,56 9096,30 9066,97 8531,94 8026,86 8169,72 7997,51 8085,97
~——#i— Frauen N = 514 7919,76 8509,07 9154,36 6942,14 10738,60 5588,00 9205,44 8493,46 7296,39 8561,08 8725,08 8254,06
Ménner N = 2037 7912,54 8102,38 8541,89 8281,93 11667,68 9722,79 9028,43 8540,80 8142,72 8068,36 7757,04 8037,27

¢ rejekt.neg. N = 2416 | 7706,91 8252,65 8436,86 7541,18 11676,85 9130,59 9237,63 8577,38 7930,01 8207,06 7973,73 7991,12
~——@— rejekt. pos. N = 135 10683,77 6943,82 12917,50 14085,50 10843,00 8847,75 6101,75 7474,27 9557,10 6900,00 8596,00 9895,32

Abb. 20 Vergleich der Mittelwerte: Fibrose nach HTxin um?

In einer Korrelationsanalyse (vgl. Tabelle 5) wikersucht, Abhangigkeiten der
histomorphometrischen Fibrosemessungen vom Alter Rigienten zum Zeitpunkt der HTx
sowie vom Zeitpunkt der Biopsie nach HTx festzustel Ein errechneter Wert von 0 indiziert
keinen, ein Wert von 1 einen starken Zusammenhaarg Vilerte. Tabelle 5 a prift die

Abhéangigkeit der statistischen Mittelwerte der Bd® vom Alter der Patienten bei HTx.



Tab. 5 a Korrelationen der Fibrosemittelwerte mit cem Alter bei HTx

Fibrose umz2/ Alter bei
Mittelwerte HTx
Korrelation nach Pearson 1 ,026
Fibrose pm2/ o N
) Signifikanz (1-seitig) ,099
Mittelwerte
N 2551 2551
Korrelation nach Pearson ,026 1
Alter bei HTx Signifikanz (1-seitig) ,099
N 2551 2551
Fibrose pmz2/ Alter bei
MW HTx
Korrelationskoeffizient 1,000 ,014
Fibrose um2/ o N
) Signifikanz (1-seitig) ,148
Mittelwerte
N 2551 2551
Kendall-Tau-b
Korrelationskoeffizient ,014 1,000
Alter bei HTx Signifikanz (1-seitig) ,148
N 2551 2551
Korrelationskoeffizient 1,000 ,020
Fibrose pm2/ o N
) Signifikanz (1-seitig) ,151
Mittelwerte
N 2551 2551
Spearman-Rho
Korrelationskoeffizient ,020 1,000
Alter bei HTx Signifikanz (1-seitig) ,151
N 2551 2551

Die Korrelation nach Pearson prift lineare Bezigfmmzwischen den Variablen. Danach
besteht zwar ein leicht positiver (+ 0,026), jeddein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Fibrosemenge und dem Alter der Patienten. AliehKorrelationskoeffizienten Kendalls
Tau (+ 0,014) und Spearmans Rho (+ 0,020) verweden Hypothese eines positiven

51

Zusammenhangs der Variablen, beide Ergebnissensuoid signifikant. Tabelle 5 b pruft die

Abhangigkeit der statistischen Mittelwerte der Bd® vom Zeitpunkt der Biopsie nach HTx.
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Tab. 5 b Korrelationen der Fibrosemittelwerte mit dem Zeitpunkt der Biopsie

Fibrose umz2/ Biopsie
Mittelwerte nach HTX
in Tagen
Korrelation nach Pearson 1 -,062"
Fibrose umz2/ Mittelwerte Signifikanz (1-seitig) ,001
N 2551 2551
Korrelation nach Pearson -,062" 1
Biopsie nach HTx in Tagen  Signifikanz (1-seitig) ,001
N 2551 2551
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (1-seitig) signifikant.
Fibrose umz2/ Biopsie
Mittelwerte nach HTx
in Tagen
Korrelationskoeffizient 1,000 -,018
Fibrose um2/ o N
) Signifikanz (1-seitig) . ,081
Mittelwerte
N 2551 2551
Kendall-Tau-b
Korrelationskoeffizient -,018 1,000
Biopsie nach o N
) Signifikanz (1-seitig) ,081
HTx in Tagen
N 2551 2551
Korrelationskoeffizient 1,000 -,027
Fibrose pm2/ o N
) Signifikanz (1-seitig) . ,084
Mittelwerte
N 2551 2551
Spearman-Rho
Korrelationskoeffizient -,027 1,000
Biopsie nach o N
) Signifikanz (1-seitig) ,084
HTx in Tagen
N 2551 2551

Die Korrelation nach Pearson errechnet einen lemdgativen (- 0,062) und auf dem
Niveau von 0,01 signifikanten Zusammenhang zwisaemFibrosemenge und dem Zeitpunkt
der Biopsie. Sie stltzte also eine Hypothese, dacliie Fibrosemenge umso geringer gemessen
wird je spater nach der HTx die Biopsie genommendwiAllerdings wird von den
Korrelationskoeffizienten Kendalls Tau (- 0,018)duBpearmans Rho (- 0,027) zwar ebenfalls

ein leicht negativer Zusammenhang errechnet, decfenicht signifikant ist.

SchlieB3lich wird in einem Regressionsmodell (Tabed) statistisch geprift, ob die
Ergebnisse der histomorphometrischen Fibrosemessuhgch die intervallskalierten Variablen
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LAlter der Patienten zum Zeitpunkt der HTx* (,Alteei HTx") und ,Zeitpunkt der Biopsie nach
HTx (in Tagen)“ (,Biopsie nach HTx") oder die didoonen Variablen ,Geschlecht* und
»Abstolungsreaktion* (,Rejektion“) beeinflusst werd Das Modell liefert Informationen, ob
und in welchem Ausmald Verdnderungen in den beobérhtvariablen die Entwicklung der
Fibrosemittelwerte, der abh&ngigen Variablen, linbaeinflussen. R-Quadrat ist dabei die
Maf3zahl, mit der der Anteil angegeben wird, in déamiationen in der abhangigen Variablen,
den Fibrosemittelwerten, durch lineare Regressios @en Einflussvariablen erklart werden
kénnen. Dabei wird statistisch die Variation dehégigen Variablen zerlegt in die Variation,
die durch das Modell erklart wird, und diejenige geesiduen®, die durch das Modell nicht
erklart wird. Weil R-Quadrat tendenziell grol3er dyije grol3er die Zahl der unabhangigen
Variablen ist, wird mit dem korrigierten R-Quaddcié Komplexitdt des Modells statistisch
bertcksichtigt. Im Ergebnis beschreiben R-Quadnat das korrigierte R-Quadrat den erklarten
Anteil der Veranderungen in den Fibrosemittelwer@durch die im statistischen Modell
benannten Einflussvariablen Alter, Geschlecht, dBshgsreaktion und Zeitpunkt der Biopsie.
Bei einem Wert von 0 besteht kein linearer Zusamraeg, bei einem Wert von 1 ein

vollstandiger linearer Zusammenhang.

Tab. 6 Regressionsmodell

Aufgenommene Variablen Entfernte Variablen Methode

Rejektion,

Biopsie nach HTx in Tagen,
Geschlecht,

Alter bei HTX

. | Einschluf®

Modellzusammenfassung

R R-Quadrat Korrigiertes | Standardfehler Anderungsstatistiken
R-Quadrat des Schétzers Sig. Anderung in F
,080° ,006 ,005 5338,717 ,003

Der Wert von R-Quadrat liegt bei 0,006, der desrigmrten R-Quadrat bei 0,005.
Veranderungen in der abhangigen Variablen Fibraselert konnen nicht linear aus
Veranderungen der Einflussvariablen erklart werdedenn mit Veranderungen der
Einflussvariablen Alter, Geschlecht, AbstoRungstieakund Zeitpunkt der Biopsie lassen sich
nicht einmal ein Prozent (0,5 %) der Veranderungaldangigen Variablen Fibrosemittelwert
erklaren. Allerdings liefert der F-Test der Sigkéfnz (,Sig. Anderung in F*) einen Wert von
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0,003 und weist damit fur das Regressionsmodedrestatistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen den Veranderungen der Einfluss- und dediradigen Variablen aus (p < 0,05).

Tabelle 7 prift fur die einzelnen Einflussvariableb deren Veranderungen eine lineare

Veranderung in der abhangigen Variablen Fibrosemitrt erklaren kénnen.

Tab. 7 Koeffizienterf

Modell Nicht standardisierte Standardisierte T Sig.
Koeffizienten Koeffizienten
Regressions- | Standard- Beta
koeffizientB fehler
(Konstante) 8220,837 353,231 23,273 ,000
Geschlecht 184,048 270,650 ,014 ,680 497
1 Alter bei HTx 6,240 6,466 ,020 ,965 335
Biopsie nach HTx in Tagen -,183 ,064 -,057 -2,845 ,004
Rejektion 1096,438 473,614 ,046 2,315 ,021

a. Abhéngige Variable: Fibrose umz2/ Mittelwerte

Die T-Werte aller Variablen sind sehr klein, so dlatie Hypothese, dass deren
Koeffizienten gleich Null sind, nicht verworfen vaenm kann. Nur fiir die Variable ,Biopsie nach
HTx in Tagen® stellt der T-Test der Koeffizienteaf &inem Signifikanzniveau (,Sig. = 0,004")
von p < 0,05 einen schwachen negativen linearemrdosnhang zwischen dem Zeitpunkt der
Biopsie nach HTx und dem Fibrosemittelwert. Der &lummenhang zeigt sich auch in einem
Streudiagramm (Abb. 21), in dem die leicht falleriRiegressionsgerade eingezeichnet ist. Die
verbleibenden Differenzen zwischen den tatsachlmobachteten und den durch die
Regressionsgleichung geschétzten Werten der alggingvariablen sind durch die Kreise
dargestellt. Die breite Streuung dieser Residuendam Regressionsmodell ohne ausgepragte
Anndherung an die Regressionsgerade widerspriobtrelinearen (negativen) Zusammenhang

zwischen dem Zeitpunkt der Biopsieentnahme nach tikdem Fibrosemittelwert.
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4.2. Histomorphometrische Ergebnisse der Narbenmeasisgen

Die prozentualen Anteile des Narbengewebes am Ggsambe der Biopsien sind fur

die Nullbiopsiegruppe wie folgt gemessen worden:

Tab. 8a Narbenmittelwerte der Nullbiopsiegruppe (as Mittelwerten)

N Standard-

Glltig Fehlend Mittelwert Median abweichung

Narbenanteil in % 31 0 4,0 3,0 3,3

Tab. 8b Narbenmittelwerte der Nullbiopsiegruppe (a$ Einzelmessdaten)

N Standard-

Giltig Fehlend Mittelwert Median abweichung

Narbenanteil in % 372 0 3,8 2,0 5,6

Der berechnete Anteil des Narbengewebes in Praaemter Gesamtflache der Biopsie
fur die im postoperativen Beobachtungsraum gewoemeBiopsien ist in Abbildung 22 als
Mittelwert und Median einschlief3lich der Standasdaithung dargestellt.

Der Medianwert des Narbengewebes an der Gesansfildregt wahrend der gesamten
Beobachtungsdauer bei 2 — 3 %. Der Ausgangsmittelegt bei 2,428 % Narbengewebe im
ersten Monat nach HTx. In den folgenden vier Monateigt der Wert. Das erste Halbjahr nach
HTx ist durch eine relativ konstante Menge des HMaanteils an der Gesamtflache der Biopsie
gekennzeichnet. Im 7.-12. Monat nach HTx erfolgtn eweiterer Anstieg des
Narbenanteilsmittelwerts auf den Maximalwert vo648%. Die folgenden Jahre lassen einen
Ruckgang des Narbengewebes erkennen.
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in %
7,00

6,00

5,00

4,00

3,00

2,00 1

1,00 =2 1 J_
0,00 7.-12
1.Monat | 2.Monat | 3.Monat | 4.Monat | 5.Monat | 6.Monat M‘c-ma‘t 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr > 5. Jahr
—— \\littelwert 2,428 3,198 3,101 3,146 3,077 2,727 3,646 3,648 3,357 3,206 3,287 3,565
==l Median 2,000 3,000 2,000 3,000 3,000 2,000 3,000 3,000 3,000 2,000 3,000 3,000
N 187 177 89 48 39 33 147 267 168 175 157 1064

Abb. 22 Narbenanteile am Gesamtgewebe der Biopsian% (Mittelwerte und Median)
(Gesamtbiopsien: N = 2551)

Um Abhangigkeiten zwischen der Narbenentwicklung dem Alter der Patienten bei

Biopsieentnahme zu untersuchen, wurden Alterskehagebildet (Abb. 23).

Die Ausgangsmittelwerte der Kohorten liegen zwische833% in der Alterskohorte 9
Jahre (N=6) und 3,320% in der Gruppe der 30-39igmr(N=25). In den folgenden funf
Monaten kommt es in allen Gruppen - zum Teil ui8ehwankungen - zu einem Anstieg der
Narbenanteile, so dass nach einem halben Jahr dsgafgswerte Uberschritten sind, mit
Ausnahme der Kohorte der 30-39 Jahrigen, wo diet&anter den Ausgangswert einen Monat
nach HTx absinken. Der Maximalwert aller Alterskda wird mit 6,375% in der
Alterskohorte von 10-19 Jahren ebenfalls im 7.-M@&nat nach HTx erreicht. Im weiteren

Verlauf sinken die Narbenmittelwerte ab.
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in%
7,00

6,00

AN

4,00

3,00 A

N /
>
2,00 / S
1,00
0,00 712
1.Monat | 2.Monat | 3.Monat | 4.Monat | 5. Monat | 6.Monat Mlt-)na't 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr > 5. Jahr
— < 9 Jahre 1,333 4,286 2,000 3,000 3,286 3,400 3,000 4,000 3,545 3,855
e 10 - 19 Jahre 3,000 4,125 2,333 4,000 5,000 6,375 4,038 3,591 4,400 4,167 4,716
20 - 29 Jahre 1,818 2,400 3,000 3,000 4,333 2,333 3,182 3,692 4,000 2,231 4,250 3,785
30 - 39 Jahre 3,320 3,304 2,400 2,000 1,000 1,750 3,118 2,500 3,412 3,095 4,188 3,458
e— 40 - 49 Jahre 2,578 3,243 3,333 2,875 3,143 1,667 2,974 3,411 3,200 3,208 2,816 3,280
e 50 - 59 Jahre 2,215 3,113 3,049 3,632 3,688 2,933 4,306 4,135 3,222 2,905 2,894 3,329
260 Jahre 2,312 3,120 3,429 4,000 2,444 4,250 2,941 3,525 3,393 2,722 3,053 3,586

Abb. 23 Narbenanteile am Gesamtgewebe der Biopsien% (Mittelwerte)
(Alterskohorten: N= 2551)

In den Abbildungen 24 und 25 sind die Anteile destiéngewebes an der Gesamtflache
der Biopsie je Erhebungsintervall fir Frauen uncdhiv&t aufgefiihrt. Die Ausgangsmittelwerte
der beiden Gruppen liegen bei 2,824% bei den Framenbei 2,340% bei den Mannern. Der
prozentuale Anteil des Narbengewebes steigt in Gleippe der Frauen in den ersten zwei
Monaten auf 3,333% an. Bis zum Ende des 5. Moratk RTx sinkt der prozentuale Anteil des
Narbengewebes auf 1,200%. In den folgenden Moratermt es zu einem erneuten Anstieg auf
den Maximalwert von 3,813% im 7.-12.Monat nach Hifixder Gruppe der Manner zeigt sich in
den ersten Monaten nach HTx ebenfalls ein Anstiegs ¢rozentualen Anteils des
Narbengewebes in der Biopsie. Das Maximum liegtdesi Mannern im 2. Jahr nach HTx bei
3,613%. Dieser Wert liegt unter dem Maximalwert Bexuen. Im weiteren zeitlichen Verlauf ab
dem 12. Monat nach HTx kommt es zu einer AbnahnseNdgbengewebsanteils.



- in%

7,00

6,00

5,00

4,00

3,00

2,00

1,00

0,00 2

1. Monat 2. Monat 3. Monat 4. Monat 5. Monat 6. Monat Mona{t 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr >5, Jahr

—— \littelwert 2,824 3,333 3,000 3,286 1,200 2,800 3,813 3,800 2,870 2,444 3,872 3,833
il Median 2,000 3,000 3,000 3,000 1,000 3,000 3,000 2,500 2,000 1,500 4,000 3,000

N 34 30 14 7 5 5 32 50 23 36 39 239

Abb. 24 Narbenanteile am Gesamtgewebe der Biopsian% (Mittelwerte und Median)

(Frauen: N = 514)
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in %
7,00

6,00

5,00

4,00

3,00
2,00 {Q

1,00

0,00

1. Monat 2. Monat 3. Monat 4. Monat 5. Monat 6. Monat ,\7/101'1; 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr >5, Jahr

—— Mittelwert 2,340 3,170 3,120 3,122 3,353 2,714 3,600 3,613 3,435 3,403 3,093 3,487
e Median 2,000 2,000 2,000 3,000 3,000 2,000 3,000 3,000 3,000 3,000 2,000 3,000
N 153 147 75 41 34 28 115 217 145 139 118 825

Abb. 25 Narbenanteile am Gesamtgewebe der Biopsian% (Mittelwerte und Median)
(Mé&nner: N = 2037)

Die Abbildungen 26 und 27 zeigen im zeitlichen ¥efl die Ergebnisse nach
AbstoRRungsreaktionen gegliedert. Der Prozentadesl Narbengewebes in den Biopsien wird
fur die ,rejektionsnegative” Gruppe aufgefuhrt, dieine oder ,milde* Anzeichen einer akuten
zellularen  AbstofBungsreaktion nach  HTx  zeigt (ISHLTO-1B), und die
.rejektionspositive* Gruppe, die schwerere Anzeithaner Abstol3ungsreaktion (ISHLT 2-4)

aufweist.

Betrachtet man die Messwerte in den ersten sechsatdo nach HTx dieser beiden
Gruppen, so zeigen beide einen Anstieg des prozlemuAnteils des Narbengewebes an der
Gesamtflache der Biopsie. Wahrend die rejektionstneg Gruppe den Maximalwert von
3,712% im 7.-12. Monat nach HTx erreicht, liegt ddasximum der rejektionspositiven Gruppe
mit 4,500% im 4. Monat nach HTX. In der rejektioegativen Gruppe sinkt nach Erreichen des
Maximums der prozentuale Anteil des Narbengewebesirkuierlich. Demgegentber kommt es
in der rejektionspositiven Gruppe nur zu einer bargehenden Abnahme und in den folgenden

Jahren zu einem erneuten Anstieg des Narbengewelisan



7,00

6,00

5,00

4,00

3,00

2,00

1,00

0,00

in %

1. Monat 2. Monat 3. Monat 4. Monat 5. Monat 6. Monat ’Zd';é't 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr >5, Jahr
—— \littelwert 2,362 3,235 3,094 3,023 3,394 2,690 3,712 3,688 3,335 3,218 3,225 3,510
e Median 2,000 2,500 2,000 3,000 3,000 2,000 3,000 3,000 3,000 2,000 3,000 3,000
=N 174 166 85 44 33 29 139 256 158 170 151 1011

Abb. 26 Narbenanteile am Gesamtgewebe der Biopsian% (Mittelwerte und Median)

(Rejektion negativ: ISHLT 0 — 1B: N = 2416)
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in %

1. Monat
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3. Monat

4., Monat

5. Monat

6. Monat

7.-12.
Monat

2. Jahr

3. Jahr

4. Jahr

5. Jahr

>5, Jahr

—— Mittelwert

3,308

2,636

3,250

4,500

1,333

3,000

2,500

2,727

3,700

2,800

4,833

4,604

= Median

3,000

3,000

2,500

4,000

1,000

2,500

2,500

3,000

4,000

4,000

5,000

3,000

N

13

11

4

4

6

4

11

10
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Abb. 27 Narbenanteile am Gesamtgewebe der Biopsian% (Mittelwerte und Median)
(Rejektion positiv: ISHLT 2 — 4: N = 135)

Abbildung 28 zeigt einen Gesamtvergleich der Miterte der Narbenanteile an den
Biopsien im zeitlichen Verlauf nach HTx. Die rejiektspositive Gruppe verzeichnet im vierten
Monat nach HTx einen erheblichen Anstieg des Naabwmils. Im flinften Monat nach HTx

sinken die Narbenanteile in der rejektionspositiveruppeund in der Gruppe der Frauen

deutlich.



7,00

in %

6,00

5,00

4,00

3,00 A

2,00

1,00

0,00 7.-12.
1. Monat 2. Monat 3. Monat 4. Monat 5. Monat 6. Monat Monat 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr > 5. Jahr
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Abb. 28 Vergleich der Mittelwerte: Narbenanteile anden Biopsien nach HTx in %

Da die Narbengrof3e als Differenz zwischen der Biitache und der reinen Fibrose
angegeben wird, es sich also um eine Untermengé-Nwase_pm?2 handelt, gelten folglich dort
getroffene Aussagen uber die statistische Unabhkerider beobachteten Variablen. Statistisch
signifikante Zusammenhange fiur die Entwicklung Nasbenanteils in den Biopsien kbnnen aus
den beobachteten Variablen Alter bei HTx, Geschlegbitpunkt der Biopsie nach HTx und

AbstolRungsreaktion nicht getroffen werden.
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5. Diskussion
5.1. Diskussion von Material und Methodik

In der vorliegenden Arbeit wurde der histomorphaieeh erfal3te Bindegewebsanteil
von 2551 Endomyokardbiopsien von 855 herztransiglden Patienten analysiert. Das zur
Verfligung stehende Material bestand aus rechtskeldtiren Endomyokardbiopsien, die
wahrend der im Posttransplantationsmanagement  nesutf3ig durchgefuhrten

Herzkatheteruntersuchungen gewonnen wurden.

Die histomorphometrischen Daten der Biopsien wurdanZusammenhang mit den
Daten der untersuchten Patienten, ihrem Geschlauntitinrem Alter sowie zeitgleichen und
vorangegangenen Rejektionsepisoden statistischrimwisach einer deskriptiven statistischen
Analyse wurde insbesondere versucht, Korrelatiometschen den Daten und dem in der
Endomyokardbiopsie gemessenen Fibrose- bzw. Nagbatfigestzustellen. Die Beurteilung der
akuten zellularen Rejektionen erfolgt streng naehwbn der International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT) empfohlenen Klassifika und ihrer Ergdnzung. In dieser Arbeit
wird die differenzierte Gliederung der Fassung ¥880 beibehalten [59], erganzt um die in der
ISHLT-Klassifikation nicht enthalten Klasse 01A,edvon Prof. Dr. R. Meyer zusatzlich
eingefuhrt wurde [57].

Von 2662 Endomyokardbiopsien, die nach der Skatdrdernational Society for Heart
and Lung Transplantation (ISHLT) klassifiziert ward konnten 111 datentechnisch nicht
ausgewertet werden: Bei 53 Biopsien lagen keinesMege vor. An weiteren 58 Biopsien
konnten keine histomorphometrischen Messungen deftihrt werden. Entweder stand nicht
genugend Material zur Verfigung oder die myokaedizlIstruktur war so stark verandert, dass
kein innerer struktureller Zusammenhang zu erkenveamn Somit ergibt sich eine Gesamtsumme
von 2551 Biopsien, die Gegenstand der Untersuchurgjad. Weil diese verbleibende
Grundgesamtheit fir die Durchfihrung valider staithier Tests reprasentativ ist, bleibt die

Aussagekraft der Ergebnisse erhalten.

Fur die Beurteilung der am DHZB erhobenen Messargeb wurde der beobachtete
Zeitraum von mehr als 5 Jahren nach HTx in 12 Hrhgbintervalle unterteilt. Dabei erhalt man

eine unterschiedliche Biopsieanzahl je Untersuchumeyvall (vgl. Tab.9).
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Tab. 9 Biopsien je Untersuchungsintervall

Erhebungsintervall Frauen Manner Gesamt
Ell 1. Monat post HTx 34 153 187
El 2 2. Monat post HTx 30 147 177
ElI3 3. Monat post HTx 14 75 89
El 4 4. Monat post HTx 7 41 48
ElI5 5. Monat post HTx 5 34 39
El 6 6. Monat post HTx 5 28 33
ElI7 7.-12. Monat post HTx 32 115 147
El 8 2. Jahr post HTx 50 217 267
El9 3. Jahr post HTx 23 145 168
El 10 4. Jahr post HTx 36 139 175
El 11 5. Jahr post HTx 39 118 157
El 12 > 5. Jahr post HTx 239 825 1064

Insgesamt 514 2037 2551

In den ersten Erhebungsintervallen nahm die Bigpsievon 187 im ersten Monat nach
HTx auf 33 Biopsien im sechsten Monat nach HTx igteab. Im Rahmen der
Nachsorgeuntersuchungen war die Zahl der Endomgblarsieentnahmen ebenfalls ricklaufig.
Die Ergebnisse des 4.-6. Erhebungsintervalls waisemeringsten Fallzahlen auf und scheinen
deshalb weniger repréasentativ als die Ubrigenvatkr zu sein. Aus diesem Grund wurde das 7.
Erhebungsintervall auf 180 Tage erweitert, wodutddh Fallzahlen wieder auf 147 Biopsien
erhoht wurden. Der darauf folgende Zeittraum wundehmals um 180 Tage auf Ein-Jahres-
Intervalle verlangert und diese Intervallgro3edig weiteren Erhebungen beibehalten. Tabelle 9
zeigt die Anzahl der entnommenen Biopsien dem Geslkth zugeordnet. Manner weisen mit
2037 Biopsien fast viermal so viele Biopsien wiaudgn (N=514) auf. 46% der Biopsien bei den
Frauen und 40% der Biopsien bei den Mannern enfolgest 5 Jahre nach HTx. In den
Erhebungsintervallen 1-11, also bis einschlief3ickahre nach HTx liegt der Mittelwert bei den
Frauen bei 25 Biopsien je Erhebungsintervall. Diebbttelwert wird vor allem in den

Erhebungsintervallen 4-6, also vier bis sechs Memaich HTx deutlich unterschritten, weshalb
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die Ergebnisse dieser Erhebungsintervalle moghebise statistisch verzerrt sind. Bei den
Mannern liegt der Mittelwert in den Erhebungsingdlen 1 bis 11, also bis einschliel3lich 5
Jahre nach HTx bei 110 Biopsien je Erhebungsinternuch hier missen fur die

Erhebungsintervalle vier bis sechs, also 4.-6. Moaah HTX, dieselben statistischen Bedenken

hinsichtlich der Daten erhoben werden.

Die Arbeit hat zum Ziel Muster oder Trends in deratitativen Daten der Fibrose- und
Narbenmessung festzustellen. Um diese Verénderungdetig interpretieren zu kdnnen ist es
sinnvoll, Charakteristika des Datenmaterials zustedren. Anhand der Messdaten in der
Nullbiopsiegruppe werden einige, im Folgenden é¢eéda Eigenschaften der Daten ersichtlich.
Im Vergleich der konsolidierten Mittelwerte aus d@&opsien, die durchgangig in der
Patientenuntersuchung zugrunde liegen (Tab. 1&)dem jeweiligen zwolf Einzelwerten der
Biopsien (Tab. 1b) fallen in den Einzelmesswertenb3gre Spannweiten bei den
Standardabweichungen auf. Diese sind eine Wirkugeig 1@fach hdheren Fallzahlen. In den
Werten der Tab. la schlagt sich der Nivellierunigsefder ersten in den Befundberichten
erfolgten Berechnungsstufe von Mittelwerten niederdie Kontrollberechnung der Werte der
Tab. 1b, die jeweils alle 12 Einzelmesswerte besiatkigt, gehen auch extremere Einzelwerte

der 372 Messdaten ein und fiihren zu einer grol&pesizung der Ergebnisse.

Die extreme Spreizung der Datenwerte wiederholh dei den 2551 Biopsien der
Patientendaten, obwohl hier bereits der nivellideenEffekt der Mittelwerte aus den
Ergebnisprotokollen wirksam ist, in denen die jdsvdi2 Einzelmessungen zusammengefasst
sind. Die hohen Standardabweichungen und die -einBbxplots sichtbaren — Ausreif3er und
Extremwerte sind geradezu ein CharakteristikumDRi®nmaterials. Die auffalligen Ausreil3er
und Extremwerte unterstreichen, dass die Biopsaigigse keiner Normalverteilung unterliegen.
Insbesondere einzelne hohe Messwerte sind fir exteeme Spreizung der Verteilung
verantwortlich und erhéhen den arithmetischen Nitet der Ergebnisse. Deshalb empfiehlt

sich der Medianwert als Indikator fir generelle sagen Uber die untersuchten Zusammenhéange.

Zur erfolgreichen Herztransplantation (HTx) gehamabdingbar die sachgerechte
Diagnostik von AbstoRungsreaktionen. Die Endomydkipsie hat sich als eine zuverlassige
Uberwachungsmethode zur Erkennung von AbstoRurigssean erwiesen und stellt nach wie
vor den Goldstandard in der AbstofRungsdiagnosttk il x dar [16][32][39][42][46][54][71].
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Bei der EMB werden Gewebeproben von 2-3mm Durcherassttels Bioptom aus dem
Myokard entnommen. Uber einen vendsen Zugang wirdKatheter uber die V.cava superior,
in den rechten Vorhof Uber die Trikuspidalklapps ioi die rechte Herzkammer vorgeschoben.
Die EMB wird bevorzugt aus dem Interventrikularseptentnommen, da das Gewebe dort
kraftiger ist als in der freien rechtsventrikulardfand und somit das Risiko einer Perforation
minimiert werden kann [40]. Da die zellularen Emtdiingsinfiltrate fleckférmig und inhomogen
Uber das Myokard verteilt sind, besteht bei zurggn Probenanzahl die Gefahr der falschen
Bewertung. Aus diesem Grund ist es wichtig, minelestdrei Biopsien aus mindestens zwei
verschiedenen Orten (z.B. spitzennah und mittlBeggum) zu entnehmen. Tan et al. [58] zeigen,
dass, wenn in drei Biopsien keine Rejektion nacklai ist, nur eine 0-5%ige Chance besteht
eine milde, moderate oder schwerwiegende Rejektionverpassen. Werden vier Biopsien
entnommen, so kann die Rate der falsch-negativagridisen einer milden Rejektion auf 2%

reduziert werden.

Damit die Endomyokardbiopsie reprasentative hidtugagische Ergebnisse liefern

kann, sind folgende Anforderungen an die Myokarpbie zu stellen:
1.) Anzahl der Biopsie: mindestens 3
2.) Anteil am Myokardgewebe: mindestens 50%
3.) Anzahl der Schnittstufen mit HE-Farbung: mindest&ng][40][58]

Die Weiterbehandlung und Aufbereitung der am DHZBntnemmenen
Endomyokardbiopsien erfolgt nach allgemein anertemmind standardisierten Method®&ie
Auswertung der histologischen Praparate basiert eanér computergestitzten Bildanalyse.
Damit sind standardisierte und vom Untersucher haabige Messbedingungen geschaffen.
Eine mogliche Fehlerquelle stellt jedoch die sutiyek Auswahl der zu vermessenden
Gesichtsfelder durch den Untersucher dar. In einkg@len enthalten die histologischen Schnitte
Regionen, in denen die myokardiale Zellarchiteldtark gestort ist, so dass ein vollstandiger
Messvorgang von 12 Gesichtsfeldern nicht moglidh 3 3-4 Gewebsschnitte auf einem
Objekttrager platziert werden, besteht die Mdglahkdie fehlenden Gesichtsfelder in einer

anderen Schnittebene zu erganzen.

Die histologische Auswertung der Endomyokardbiopsied durch einige Artefakte
erschwert. Durch den Zug bei der Biopsieentnahmmnkb es zu einer Kontraktion der
Muskelfasern an der peripheren Zone des entnomméeerebes. Somit entstehen Artefakte,

die ahnlich denen von Kontraktionsbandern sind.lt&alas Gewebe Uber einen langeren
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Zeitraum auf einem nassen Schwamm liegen, kommuesiner Separation der Muskelfasern
und zur Ausbildung eines interstitiellen Odems. Baspsat sollte jederzeit behutsam behandelt
werden, um eine mechanische Beschadigung wie b&smise kompressionsbedingte Artefakte

zu verhindern [42].

AulRerdem gibt es noch Artefakte, die durch dasé&istbche Intervall zwischen der
Herzexplantation beim Spender und Implantation dempfanger zu Stande kommen. Je langer
die Ischamiezeit betragt, desto ausgepragter stelit die Veranderung in der histologischen
Analyse dar. Es zeigt sich ein kleiner subendolkdediHerd, der einen Verlust an Muskelfasern

ohne Nachweis einer Entziindungsreaktion zu veraeitkhat.

Billingham [7] verweist 1985 darauf, dass Untersde zwischen der
AbstoRRungsreaktion unter Cyclosporin-A-Therapie unter konventioneller Therapie bestehen.
Die Nebenwirkungen von Cyclosporin A fuhren u.a. emer Entwicklung endokardialer
Infiltrate. Nach dem ersten Patienten, bei dem kantbale Lymphozyteninfiltrate beobachtet
wurden, wird vom Quilty-Effekt gesprochen. Die Bsign zeigen in 10-20% der Falle solche
endokardiale Infiltrate. Das Infiltrat besteht hta#izhlich aus T-Lymphozyten und einigen B-
Zellen [63]. Inwieweit das Entzindungszellinfiltrat mit eineruddén Abstol3ung assoziiert ist,
wird kontrovers diskutiert [42][65]. Untersuchungeon Hiemann et al. [23][24] zeigen jedoch,
dass eine Quilty-Lasion mit einem schlechteren [gben nach Transplantation verkniipft ist.

Aus technischen Grinden ist es moglich, dass bedevholten Biopsien Gewebe aus
friheren, ,alten” Biopsiestellen entnommen wirdcNa&iner Endomyokardbiopsie unterliegt die
Biopsieentnahmestelle einer progressiven Reorgaommsa  [65]. Nach
Endomyokardbiopsieentnahme findet sich an der MEntestelle ein Thrombus, der von
Fibroblasten und Endothelzellen durchsetzt ist.&¢tst bildet sich Granulationsgewebe, spater
kommt es als Zeichen des regenerativen Gewebeumbau#usbildung von Fibrose, die
Entzindungszellen enthalten kann [42]. Diese Firowird als reparative oder
.Ersatzfibrose* bezeichnet [37Jle langer die Nachbeobachtungszeit andauert uhdyéger
Gewebeproben entnommen werden, desto weniger iatormand schwieriger zu interpretieren
sind die Endomyokardbiopsien [63]. Veranderungea,eihe Rejektionsdiagnostik erschweren
sind z.B. frische Thromben, Hamorrhagien, Granotsgewebe und mononukleare Infiltrate
[42][63]. Trotz der beschriebenen Probleme bei der Durchfighrund Auswertung von
Endomyokardbiopsien kann der Pathologe in Kenntieser Sachverhalte mit einer bisher
durch keine andere Untersuchungstechnik erreichb&reherheit Aussagen zum Zustand des

transplantierten Organs treffen.
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In den letzten Jahren wurden neue nicht-invasivethbtien entwickelt, um die
Biopsiefrequenz zu verringern oder die Endomyokiauiie zu ersetzen. Hummel et al. [28]
kommen zu dem Ergebnis, dass alternative Methoden die Diagnostik der akuten
AbstoRRungsreaktion bereits zur Verfiigung stehensamilit Endomyokardbiopsien nicht langer
als ,Goldstandard” zur Uberwachung von AbstoRurajgienen akzeptiert werden kénnten. Die
Autoren sehen das AbstolRungsmonitoring mittels Erydiardbiopsie nur noch in Zentren als
gerechtfertigt an, die keinen Zugriff auf modern@teernativen hatten. Winters [71] hingegen
kommt zu einem anderen Ergebnis. Er stellt fesgsdais heute keine der non-invasiven
Techniken eine hinreichende Spezifitat oder Seisitizeigt, um die Endomyokardbiopsie als

diagnostisches Instrument zu ersetzen.

In der Abteilung flr Herzpathologie (Leitung: Pr@ft. R. Meyer) im DHZB konnte im
Zeitraum von 1998 bis 2009 das Material dieser iBtudrhoben werden. Trotz den
beschriebenen hohen Anforderungen an die Endomgbicgsieentnahme sowie an die
Aufarbeitung als auch an die Auswertung, liegesealidrbeit 2551 Biopsien zugrunde. Anzahl,
absolute und relative Werte der untersuchten End&argbiopsien reflektieren unterschiedliche
Zeitpunkte der Biopsieentnahme und verschiedene ebBsionen der Spender- und
Empfangerverteilung in soziodemografischer und miegicher Hinsicht. Die Gesamtsumme
der Biopsien sowie Struktur und Qualitdt bilden eeinvalide Grundlage, die

Ausgangsfragestellung aufzugreifen.

5.2. Diskussion der Ergebnisse

Bei der Kaplan-Meier-Methode werden die Uberlebeatsacheinlichkeiten der noch
Lebenden immer dann neu berechnet, wenn fir einrd&s Ereignis (der Tod eines Patienten)
eintritt. Dabei wird zwischen Féllen unterschiederej denen das Ereignis eintritt, und den
zensierten Fallen (bei denen der Eintritt des Hmisgps bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes nicht eintritt). Im beobatelnt Zeitraum sind 46 Frauen und 240
Manner verstorben, 74,9% der Frauen und 64,3% danngr leben zum Endpunkt der
Untersuchung am 31.12.2009 noch (vgl. Tab 10a). B#r Betrachtung der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten ergibt sich, dassimem Gesamtmittelwert von 15,6 Jahren
(Median=16,1) fiir die Gruppe der Frauen im Mittéhee Uberlebenszeit von 17,2 Jahren
(Median=18,7) und bei den M&nnern von 15,2 Jahvied{an=15,1) auftritt (vgl. Tab 10b).
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Tab. 10a Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach KaplaiVeier (nach Geschlecht)

Anzahl der Ereignisse

Zensiert = Ereignis nicht eingetreten

Uberlebens-
Geschlecht Gesamtzahl (=Tod) N wahrscheinlichkeiten in %
Frauen 183 46 137 74,9%
Manner 672 240 432 64,3%
Gesamt 855 286 569 66,5%

Tab. 10b Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebengeit (in Jahren)

Geschlecht Mittelwert® Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Standard- [ Untere | Obere Standard- | Untere | Obere
Schatzer [ fehler Grenze | Grenze | Schatzer fehler Grenze | Grenze
Frauen 17,2 779 15,6 18,7 18,7 |.

Méanner 15,2 ,394 14,4 15,9 151 ,847 13,4 16,7
Gesamt 15,6 ,355 14,9 16,3 16,1 1,029 14,1 18,1
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Abb. 29 Uberlebensfunktionen insgesamt (nach KaplaMeier) (in Jahren)
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Abb. 30 Uberlebensfunktionen der Geschlechter (nacKaplan-Meier) (in Jahren)

Bei der Berechnung der Uberlebenswahrscheinlicekeit es moglich, dass ein Patient
aufgrund der morphologischen Veranderungen in déB &Em zeitlichen Verlauf Unterschiede
in der quantitativen Berechnung der Uberlebensvehieislichkeit aufweist. Unter
Berucksichtigung dieser Tatsache weist die Erstuiag, die entsprechend den ISHLT Kriterien

gestellt wird, eine hohe Treffsicherheit beziglier Uberlebenswahrscheinlichkeit auf.

Tab. 11a bestatigt mit den relativen Uberlebenssaitwinlichkeiten die Unterscheidung
der Gesamtpopulation in rejektionsnegative (ISHLTIB) und -positive (ISHLT 2-4) Gruppen.
Die ISHLT - Gruppe 4 ist nicht aufgefuhrt, weil zugnstdiagnosezeitpunkt noch keine Biopsie
diesem Kriterium entsprach. In den ISHLT -Gruppen @nd 3B liegt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit unter 40%. Das bedledsess die histologische Diagnose einer
moderaten oder schweren AbstoRung mit einer geeng&berlebenswahrscheinlichkeit im

weiteren postoperativen Zeitraum nach HTx einhéegeann.
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Tab. 11a Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach KaplaiMeier nach ISHLT - Erstdiagnose

Erstdiagnose Anzahl der Zensiert = Ereignis nicht eingetreten
ISHLT Ereignisse Uberlebens-
Gesamtzahl (=Tod) N wahrscheinlichkeiten in %
Nicht auswertbar 30 22 8 26,7%
0 557 173 384 68,9%
01A 67 19 48 71,6%
1A 136 44 92 67,6%
1B 13 2 11 84,6%
2 19 12 7 36,8%
3A 29 11 18 62,1%
3B 4 3 1 25,0%
Gesamt 855 286 569 66,5%

Tab. 11b zeigt, dass sich im Mittel fur die ISHLGruppe 0 die langste Uberlebenszeit
von 16,3 Jahren (Median = 18,5) und fur die ISHLGruppe 3B dir kirzeste mit 5,4 Jahren
(Median = 6,2) ergibt. Auffallig ist, dass besorglar den ISHLT - Gruppen 1B,3A und 3B eine
breite Streuung der Uberlebenszeiten von bis zu aBred vorliegt. Ein statistischer
Zusammenhang zwischen der ISHLT - Erstdiagnose ded Uberlebensverteilung konnte
jedoch nicht nachgewiesen werden (vgl. Tabelle . INmht auswertbar waren die Daten von 30
der 855 Patienten, die der Codierung 9 zugewiesandem, da keine Messungen durchgefihrt
werden konntenAuch wenn die Unterscheidung in rejektionsnegative -positive Gruppen die
Ergebnisse der Uberlebenswahrscheinlichkeiten fheick statistisch betrachtet nicht signifikant
sind, so weisen sie jedoch auf einen Trend mit h&lischer Bedeutung hin. Dieses Ergebnis
hebt die Bedeutung hervor, die der histologischeheé8ung der Diagnose zukommt.
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Erstdiagnose Mittelwert® Median
ISHLT 95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Standard- | Untere Obere Standard- | Untere Obere
Schatzer fehler Grenze Grenze Schatzer fehler Grenze Grenze
nicht 9,3 1,344 6,6 11,9 11,0 2,255 6,5 15,4
auswertbar
0 16,3 ,428 15,4 17,1 18,5 1,080 16,4 20,6
01A 14,9 79 13,4 16,5(.
1A 13,3 ,686 11,9 14,6 13,7 1,452 10,8 16,5
1B 15,2 2,321 10,7 19,8].
2 11,8 ,908 10,0 13,6 12,5 ,500 11,5 13,5
3A 14,6 2,004 10,7 18,5
3B 54 1,967 1,5 9,2 6,2 4,715 0,0 15,5
Gesamt 15,6 ,355 14,9 16,3 16,1 1,029 14,1 18,1

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Tab. 11c Test auf Gleichheit der Uberlebensverteihgen je ISHLT-Erstdiagnose

Perzentile

Erstdiagnose 25,0% 50,0% 75,0%

Schatzer | Standardfehler | Schatzer | Standardfehler | Schétzer | Standardfehler
fehlend 13,462 1,225 10,968 2,255 ,953 ,953
0 18,519 1,080 10,626 821
01A 10,461 2,053
1A 13,662 1,452 8,966 ,944
1B 10,850 7,433
2 15,253 12,490 ,500 10,579 3,427
3A 3,258 1,669
3B 8,057 6,248 4,715 ,0741.
Gesamt 16,082 1,029 9,339 ,539

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 45,748 7 ,000
Breslow (Generalized Wilcoxon) 45,798 7 ,000
Tarone-Ware 45,807 7 ,000

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von Erstdiagnose.
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Beim Studium der aktuell verfugbaren Literatur ktrkein Nachweis Uber die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Abhangigkeit ViBHLT-Grad gefunden werden, so dass

die Diskussion nicht mit Publikationen untermawegtden kann.

Die gunstige Erstdiagnose nach ISHLT macht jedaehweitere strenge medizinische
Kontrolle nicht Gberflissig, noch darf sie zu einachlassenden Sorgfalt in ihrer Durchfihrung
verleiten. Auf mogliche Artefakte der Biopsie sellasirde bereits warnend hingewiesen. Mills
et al. [40] weisen in ihrer Studie auf einen pasaio Zusammenhang zwischen einer
hamodynamischen Gefahrdung und einem ISHLT-GradOvbis maximal 2 hin. In ihrer Studie
hatten Patienten mit einem ISHLT Grad von O bis imak 2 drei Monate nach HTx eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 95%, hingegeneRtgn mit einem initialen ISHLT Grad von
3A oder hoher (d.h. 3B oder 4) nur noch eine Ulbemswahrscheinlichkeit von 60%. Jedoch
sank die Uberlebenswahrscheinlichkeit zwei Jahoh diTx fir die Patienten mit dem ISHLT
Grad von 0 bis maximal 2 auf 46% gegeniber Patiemie einem initialen ISHLT Grad von 3A
oder hoher (d.h. 3B oder 4), die bei 84% liegt sndit fast zweimal so grol3 ist. Neben der
Annahme eines biologisch unterschiedlichen pathstbgn Prozesses filhren sie das hdhere
Risiko fur diese spezifische Gruppe der hamodynemeis Gefahrdung auf die durch die
ISHLT-Diagnostik indizierte fehlende zellulare Rdjensgefahr und die damit verbundene

vernachlassigte Immunsuppression zurtck.

Der normale Bindegewebsgehalt in aufgefiihrten Kadhointersuchungen liegt < 10%
[31][43][55]. Der Fibroseanteil von 0 bis zu einbeRBlich 9 % wird am Deutschen Herzzentrum

in Berlin in den Befundberichten als ,Normalwerg&fohiert.

Die folgende Tabelle 12a gibt die Ergebnisse Ulejedveiligen Fibroseanteile (in %) in
den Biopsien wieder. Die Tabelle gibt die Mittelteeder Fibroseanteile fur die 855 Patienten
wieder, wobei jeweils nur die Ergebnisse der Eogtbie nach HTx ausgewertet wurden. Die
Tabelle 12b gibt dagegen die Mittelwerte der Fibevgeile an, die aus der Gesamtauswertung

aller Biopsien errechnet werden.

In Tabelle 12c¢ sind die Ergebnisse noch einmal grarp und zwar Gruppe 1 mit einem
Mittelwert der Fibroseanteile bis 9 %, Gruppe 2 eiitem Fibroseanteil von 9 bis 20 % und

Gruppe 3 mit einem dartber liegenden Anteil.



Tab. 12 a: Fibroseanteile in %
(Erstbiopsie nach HTx)

Mittelwerte bei 855 Patienten

Glltig
N

Nicht auswertbar
Mittelwert
Median

831
24
10,51
9,00

Tab. 12c: Fibroseanteile in % — gruppiert

Tab. 12b: Fibroseanteile in %

(Gesamtbiopsien)

Mittelwerte der Gesamtbiopsien

Glltig
N

Fehlend
Mittelwert
Median

2551
0
10,18
9,00

Mittelwerte bei 855 Patienten
Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente
Gruppe 1: Bis 9 % 465 54,4 56,0 56,0
Gruppe 2:9-20 % 301 35,2 36,2 92,2
Glltig
Gruppe 3:>20 % 65 7.6 7.8 100,0
Gesamt 831 97,2 100,0
Fehlend System 24 2,8
Gesamt 855 100,0
Mittelwerte der Gesamthiopsien
Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente
Gruppe 1: Bis 9 % 1439 56,4 56,4 56,4
Gruppe 2:9-20 % 936 36,7 36,7 93,1
Glltig
Gruppe 3: > 20 % 176 6,9 6,9 100,0
Gesamt 2551 100,0 100,0
Der am Deutschen Herzzentrum in Berlin in den Bdbarichten als

~-Normalwert" definierte Schwellenwert von 9 % widdirch die vorgelegten Daten statistisch als
Median bestatigt (vgl. Tab. 12a). Ein Fibroseanb&sl zu 9 % wird bei den Erstbiopsien nach
HTx in 54,4 % aller Falle bzw. 56,0 % aller gultig@rozentwerte, bei Berucksichtigung der

Gesamtbiopsien in 56,4 % aller Falle eingehalten.
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Knieriem [30] legte 1964 als Ergebnis seiner dagealiForschungen an der Disseldorfer
Medizinischen Akademie einen ,kritischen Bindegesgdhalt® von maximal 20 % fest.
Gegenstand seiner Untersuchungen waren Herzmuggsibn aus der Vorder-/ und Hinterwand
der rechten und linken Herzkammer, aus dem realmdriinken vorderen Papillarmuskel sowie
aus dem Interventrikularseptum. Nur bei 65 Patiertd,8 % der ausgewerteten Patientendaten
wird ein hoher Fibroseanteil von mehr als 20 % &r dErst-) Biopsie ausgewiesen, bei
Berucksichtigung der Gesamtbiopsien liegt dieseteArbei 6,9 % (vgl. Tab.12c). Demnach
liegen innerhalb Knieriems 20-%- Schwellenwert 922 der Daten je Patient, bei

Berucksichtigung der Gesamtbiopsien 93,1 % (vgh. T&c).

Der arithmetische Mittelwert der Fibroseanteileglidbei den Daten je Patient mit
10,51 % um 1,5 (vgl. Tab 12a), bei Berucksichtigualigr Biopsien etwas niedriger wohl
aufgrund der hoheren Fallzahlen mit 10,18 % umPt@zentpunkte Uber dem Medianwert (vgl.
Tab 12b). Ursache dafir, dass der arithmetischeeMiert Gber dem Medianwert liegt, ist seine

starke Streuung mit einer Standardabweichung V@18 .alle gemessenen Werte.

In der Abb. 31 sind die Fibroseanteile (in %) ans&gtgewebe aller Biopsien fur die

einzelnen Erhebungsintervalle grafisch dargestellt.

25,0

20,0

15,0

10,0

5,0

0,0
1.Monat | 2.Monat | 3.Monat | 4.Monat | 5.Monat | 6.Monat ;Oi‘; 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr >5. Jahr

—— \Vlittelwert 9,759 10,107 10,618 9,958 14,231 11,273 11,136 10,494 9,917 10,051 9,885 9,962
== Median 9,00 9,00 8,00 10,00 12,00 9,00 10,00 9,00 8,00 8,00 9,00 9,00
em— "N Ormalwert" 9,00 9,00 9,00 9,00 9,00 9,00 9,00 9,00 9,00 9,00 9,00 9,00

N 187 177 89 48 39 33 147 267 168 175 157 1064

Abb. 31: Fibroseanteile am Gesamtgewebe der Biopsie %
(Gesamtbiopsien: N = 2551)
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Lediglich in drei Erhebungsintervallen (4., 5. und12. Monat) liegt der Medianwert
Uber dem Normalwert von 9 %, dafur im dritten Moeatvie im dritten und vierten Jahr nach
Herztransplantation mit 8,0% unter dem Normalwednv9 %. Fir diese zeitlichen

Schwankungen kdnnen keine statistisch plausibl&f@aimgen angefuhrt werden.

Tab. 13a: Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach KaplaMeier nach Fibroseanteilen

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Fibroseanteile in der Gesamt- | Anzahl der Zensiert

(Erst-) Biopsie zahl Ereignisse Prozent
Gruppe 1: Bis 9 % 465 127 338 72,7%
Gruppe 2:9-20% 301 116 185 61,5%
Gruppe 3: > 20 % 65 25 40 61,5%
Nicht auswertbar 24 18 6 25,0%
Gesamt 855 286 569 66,5%

Wahrend die Uberlebenswahrscheinlichkeit in derppeuder Patienten, bei deren (Erst-)
Biopsie ein Fibrosemittelwert von bis zu 9 % gersaswurde, bei 72,7 % und damit um 6,2
Prozentpunkten Uber dem Gesamtwert von 66,5 %, leght sie in der Gruppe mit einem
hoheren Fibroseanteil um 11,2 Prozentpunkten mjedbei 61,5 %, 5 Prozentpunkte unter dem
20-%-Grenze

Uberlebenswahrscheinlichkeit gegentiber der Grupjteemem Fibroseanteil von 9 — 20 %

Gesamtwert. Die Knieriems markiert &ein Unterschied in der
(jeweils 61,5 %). Insofern erscheint Knieriems tiggher Bindegewebsgehalt* von 20 % zu
hoch angesetzt. Der 20-%-Grenzwert liefert keinensahz, um prognostische Aussagen

hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit zaffen.



Tab. 13 b: Mittelwerte und Mediane fir die Uberlebanszeit (in Jahren)

79

Fibroseanteile in der Mittelwert® Median
(Erst-) Biopsie Schatzer | Standard- 95%- Schatzer | Standard- 95%-
fehler Konfidenzintervall fehler Konfidenzintervall
Untere Obere Untere Obere
Grenze Grenze Grenze | Grenze
Gruppe 1: Bis 9 % 16,1 ,520 15,1 17,1 18,5 ,997 16,6 20,5
Gruppe 2: 9-20 % 14,8 ,558 13,7 15,9 13,9 ,831 12,3 15,6
Gruppe 3: > 20 % 16,6 1,087 14,4 18,7
Nicht auswertbar 10,1 1,451 7,3 13,0 11,7 1,380 9,0 14,4
Gesamt 15,6 ,355 14,9 16,3 16,1 1,029 14,1 18,1

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Tab. 13 c: Test auf Gleichheit der Uberlebensvertkingen nach Fibroseanteilen

Perzentile
Fibroseanteile in der 25,0% 50,0% 75,0%
(Erst-) Biopsie Schatzer | Standard- | Schatzer | Standard- | Schatzer | Standard-
fehler fehler fehler
Gruppe 1: Bis 9 % 18,508 ,997 10,461 ,831
Gruppe 2:9-20% 13,933 ,831 8,285 ,970
Gruppe 3:>20 % 9,331 2,006
Nicht auswertbar 13,462 1,228 11,669 1,380 1,459 3,923
Gesamt 16,082 1,029 9,339 ,539
Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 16,475 3 ,001
Breslow (Generalized Wilcoxon) 15,153 3 ,002
Tarone-Ware 16,015 3 ,001

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von

Fibroseanteile in der (Erst-) Biopsie.

Der Median der Uberlebenszeit liegt in der Grup@e Batienten, bei deren (Erst-)
Biopsie ein Fibrosemittelwert von bis zu 9 % gersassurde, mit 18,5 Jahren fast 5 Jahre Uber
dem der Gruppe mit einem Wert zwischen 9 und 26 %39 Jahre) und fast zweieinhalb Jahre
Uber dem Gesamtdurchschnitt. Er liegt damit auf ddweau der Medianwerte fir die Gruppe
der Erstdiagnose nach ISHLT = 0 (Tab. 11b). Allegdi kbnnen keine statistisch signifikanten
Korrelationen nachgewiesen werden (Tab. 13 c). Awann dieses Ergebnis statistisch

betrachtet nicht signifikant ist, so wird ein Tremdbgebildet, der den am DHZB in den
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Befundberichten als ,Normalwert® definierte Schwelvert der Fibrose von bis zu 9,0%

bestatigt.

Nach einer Herztransplantation kann der Prozess HRerosierung schon frih
nachgewiesen werden. Koch et al. [31] finden algeBnis, dass es zu einem signifikanten
Anstieg des perimysialen Bindegewebes von 3,1948%, vor der Transplantation auf 4,62 +
1,91% eine Woche nach HTx kommt. In den folgendeacheén zeigt sich kein weiterer
signifikanter Anstieg mehr. Die Autoren werten dgildten Anstieg des Bindegewebsgehalts in
der ersten Woche nach HTx als Reaktion auf dieemieinphysiologischen Stimuli wahrend der
Herztransplantation (z.B. Hirntod, Ischamie, Immupression). Nach diesem sprunghaften
Anstieg in der unmittelbaren Zeit nach HTx steiger dribrosegehalt in der folgenden
postoperativen Zeit langsamer an. Ein Jahr nach Kixlieser Prozess jedoch immer noch

feststellbar.

In der Studie von Nozynski et al. [43] liegt debfeisemittelwert ihrer Kontrollgruppe
bei 2,9%. Nur die Endomyokardbiopsien, die in desten Woche und nach einem Monat
entnommen wurden zeigten mit 4,5 bzw. 6,1% einegleehbaren Fibrosemittelwert auf. Die
Endomyokardbiopsien, die im spateren postoperatiVerauf entnommen wurden, wiesen
signifikant hohere Fibrosewerte verglichen mit Bentroligruppe auf. Der Maximalwert liegt in
ihrer Studie bei 9,3% ein Jahr nach HTx. Danackesindie Fibrosemittelwerte auf Werte um
die 7% ab.

Im Vergleich der Ausgangswerte der Nullbiopsien deih Endomyokardbiopsien, die im
spateren postoperativen Verlauf entnommen wurdestibgt sich die von Nozynski et al. [43]
beschriebene Entwicklung. Die Entwicklung des Bgelgebsgehalts in der Vergleichsgruppe

kann nicht beurteilt werden, da es sich um einnmadifyindete Spenderherzen handelt.

Der Fibrosemittelwert, der als Ausgangswert in Netlbiopsiegruppe dient, liegt bei
7892,8umz2 bzw. 9,8%. Nur die EMB, die im ersten Bltonach HTx entnommen wurde, zeigt
mit einem Mittelwert von 7913,86um?2 bzw. 9,8 % @inergleichbaren Fibrosegehalt auf. Der

Fibrosegehalt, der in den folgenden Erhebungsiatiery gemessen wurde, liegt deutlich héher.

Nozynski et al. [43] sehen besonders in der ed&ihnach HTx bis hin zu einem Monat
nach HTx einen dynamischen Prozess in der Fibrosesiung. Der hochste Mittelwert im
Fibroseanteil der EMB wird mit 9,3% (Median 9,6%) Zeitraum ein Jahr nach HTx angegeben.
In den Daten aus dem Deutschen Herzzentrum Bertth der Maximalwert mit 11.548,56um?2
bzw. 14,2% (Median: 9.640um?2 bzw. 12,0%) bereitsfimften Monat nach HTx und somit
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friher gemessen. Dies kann allerdings daran lieg@ss im finften Monat eine vergleichsweise
kleine Probenanzahl (N=39) vorliegt. Im Erhebunggsiwall 7.-12. Monat nach HTx mit fast
viermal so vielen Biopsien (N=147) liegt der Mitt&rt bei 9066,97um?2 (11,1%) und der
Median bei 7769,0um?2 (10,0%). Nozynski et al. weisgnen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Fibrosegehalt und der postoperatie#ach. Im Regressionsmodell konnte ein
signifikanter, aber schwacher negativer Zusammanhawischen der Entwicklung des
Fibrosemittelwertes und dem Zeitpunkt der Biopsieghme bestatigt werden, jedoch kdnnen
die Veranderungen in der abhangigen Variable Fémaigelwert nicht linear aus Veranderungen
der Einflussvariablen erklart werden, denn mit Wielérungen des Zeitpunkts der Biopsie lassen
sich nicht einmal ein Prozent (0,5%) der Verandgrium Fibrosemittelwert erklaren.

Es konnte ein grundsatzlicher Einwand gegen dieelatsis des Regressionsmodells
erhoben werden. Die untersuchten Biopsien stamnoenRatienten, die sich unterschiedlich
haufig einer Biopsie unterzogen haben. Die 255Jp8len stammen von 855 Patienten, die im
Mittel 3,3 Biopsien erfuhren bei einem Maximalwedn 19 Biopsien bei einem Patienten. Ein
Bias zugunsten nicht erhobener Variablen konnté $adglich theoretisch verstarken. Die
statistische Verzerrung des RegressionsmodellsGauhd dieser in unterschiedlicher Zahl
mehrfach untersuchten Patienten ist nach der Bmf@hrzwar als theoretisch nicht
auszuschlieBen zu erwdhnen, aber praktisch unveipareund in den vorgelegten Ergebnissen

eher unerheblich.

Schnabel et al. [55] fihren eine Studie durch, uenimterstitielle Fibrose ein Jahr nach
Herztransplantation zu analysieren. Bei zwolf Faéa werden rechtsventrikulare ,0-Biopsien®,
vor Implantation des Spenderherzens mit rechtskeifiren Endomyokardbiopsien verglichen,
die bei der ersten Jahresuntersuchung entnommeatemwddanach kommt es ein Jahr nach HTx
zu einem Anstieg des Fibrosegehalts. Perimysianeehdie Bindegewebsfasern von 4,2 + 1,3%
vor Implantation auf 24,5 £ 6,5% ein Jahr post Hlx Endomysial zeigt sich eine Zunahme des
Bindegewebes von 6,1 = 2,9% auf 17,0 = 3,9% bezagéden Referenzraum Myozytenbiindel,
umgerechnet auf das gesamte Myokard von 5,2 + 226§611,0 £+ 2,9%. Die Autoren
schlussfolgern, dass bereits ein Jahr nach HTx moongtrisch eine signifikante interstitielle
Myokardfibrose in rechtsventrikularen Endomyokaaogiisien gegentuber den ,0-Biopsien® zu

finden ist.

Innerhalb des ersten Jahres nach HTx ist in allgersuchten Gruppen mit Ausnahme
der rejektionspositiven Gruppe im zweiten Halbjatach HTx ein statistisch jedoch nicht

signifikanter Anstieg der Fibrosemittelwerte ebdisfau verzeichnen (vgl. Abb. 8,10,11 und 12).
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Im Regressionsmodell zeigte sich ein signifikan{g@<0,5), aber schwacher negativer
Zusammenhang zwischen der Entwicklung des Fibrdasslmerts und dem Zeitpunkt der
Biopsieentnahme. Jedoch lasst sich mit Hilfe difdesammenhangs die beobachtete Streuung
im Fibrosemittelwert praktisch nicht erklaren. Desrrigierte R-Quadrat war nahe Null bei
0,005. Gegen das Modell kann grundsatzlich der dtadivariable bias eingewendet werden,
dass es namlich nicht alle aus der pathologischeeratur bekannten oder vermuteten
EinflussgréRen untersucht. Tatsachlich beschréslisiah auf die erhobenen Variablen, und nur
fur sie wurde ein linearer Zusammenhang geprift soidiel3lich als schwach signifikant, aber

nicht relevant verworfen.

Armstrong et al. [2] untersuchen mittels einer agpektive Studie den Grad und die
zeitliche Entwicklung der Kardiomyozytenhypertrophund der myokardialen Fibrose uber
einen Zeitraum von 6 Jahren nach HerztransplamtaEadomyokardbiopsien von 50 Patienten
wurden zum Zeitpunkt einen Monat nach HTx bis hinsechs Jahren nach HTx entnommen.
Nach ihrem Ergebnis wird der niedrigste Fibrosestwtert mit ca. 15 % einen Monat nach HTXx
erreicht. Somit wurde dieser Zeitpunkt als Ausgaregs fur statistische Vergleiche benutzt.
Nach 9 Monaten bzw. nach einem, zweli, drei und fiaffren kam es zu einem signifikanten
Anstieg der Fibrose, die statistisch betrachtetaaitl9 % oberhalb des Ausgangswertes einen

Monat nach HTx lag.

In den vorgelegten Daten liegt der niedrigste Mitezt im Fibroseanteil der EMB
ebenfalls im Zeitraum von einem Monat nach HTx,od mit 9,759% mehr als ein Drittel
deutlich unter dem von Armstrong et al. Im Verldet postoperativen Beobachtungszeitraumes
kommt es zu einem Anstieg der Mittelwerte im Fileasteil mit 9,962% auf unter 10% funf
Jahre nach HTx (vgl. Abb. 31). Somit liegen sie gblnach einem, zweli, drei und funf Jahren

deutlich unter den Fibrosewerten von Armstrond.et a

Bisher wurden verschiedene Ursachen beschrieber, zli Entstehung einer
Myokardfibrosierung beitragen koénnen (vgl. Einleg). Der Anstieg innerhalb der ersten
Monate nach HTx ist mdglicherweise Ausdruck der emsiven immunologischen
Auseinandersetzung des Empfangers mit dem Speg@erdnteressant ist auch die Uberlegung,
ob die Entwicklung einer Fibrose mdglicherweise dtihflisse in der Zeit vor der
Transplantation zurtickzufuihren ist. Springings [88tmutet, dass Todesursachen der Spender
wie z.B. eine Subarachnoidalblutung sowie ein schweSchadel-Hirn-Trauma einen
progressiven Einfluss auf Myozytennekrose berats@rganimplantation haben und somit auch

einen Einflussfaktor der Fibroseentwicklung datstelKoch et al. [31krklaren die frihzeitige
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Fibroseentwicklung mit Einflissen noch wahrend dtgrztransplantation, z.B. Ischamie,

Immunsuppression, Abstol3ungen.

Billingham et al. [7] weisen die Ausbildung der amdtitiellen Fibrose nach akuter
zellularer Rejektion mit vorliegender Myozytensciggicthg nach. Betrachtet man nun die
Fibrosemesswerte in den einzelnen Beobachtungsazeien der rejektionspositiven und
rejektionsnegativen Gruppe, so fallt auf, dass Maximalwert von 14.085um?2 in der
rejektionspositiven Gruppe im vierten Monat nach xHZu keinem Zeitpunkt von der
rejektionsnegativen Gruppe erreicht wird. Moglicheise ist dieser fehlende Nachweis Folge

der kleineren Biopsieanzahl (N=4).

In der Literatur wird die Fibrosentstehung an Ortenangegangener Biopsieentnahmen
beschrieben. Diese Fibrose wird als reparative &teatzfibrose bezeichnet. Diese Problematik
gewinnt mit zunehmendem postoperativem Verlauf undt der Haufigkeit wvon
Endomyokardbiopsien an Bedeutung. Nach dieser m Laeratur beschriebenen Prognose
misste die Fibrosemenge im postoperativen Verlautigen. Die vorgelegten
Untersuchungsergebnisse widersprechen dem. Im pmstiven Verlauf wurde vielmehr eine
Abnahme der Gesamtflache der Fibrose gemessen,nidi@ kontinuierlich erfolgt. Die
Veranderungen in der kontinuierlichen Entwicklungdnkten Folge der verdnderten
Erhebungsintervalle sein. Das gleich bleibende &livab dem 6. Monat nach HTx kann durch
eine suffiziente immunsuppressive Therapie undddimit ruhenden Abstol3ungsprozesse erklart

werden.

Weiterhin mussten Patienten mit einem ISHLT Grad 2e4 als Folge der haufigeren
Kontrollbiopsien ebenfalls héhere Fibrosemittelweraufweisen als Patienten mit einem
niedrigeren ISHLT Grad. Der erneute Anstieg desdBgewebsanteils im dritten und flnften

Jahr nach HTx kdnnte somit als Folge der haufig&emtrollbiopsien begrindet werden.

Jedoch konnte kein statistisch signifikanter Eisdludes Rejektionsgeschehens auf die
Fibrosierung nachgewiesen werden. Somit ist dieoBdentwicklung als unabhangiger Prozess

von einer zeitgleich auftretenden akuten zellul&ejektion zu werten.

Um Abhangigkeiten zwischen der Fibroseentwicklungd udem Geschlecht des

untersuchten Patientenkollektivs zu untersuchemngd@muGruppen gebildet.

In den ersten fuinf Monaten nach HTx zeigt die Ge8aame der Fibrose bei Ma&nnern
und Frauen einen Verlauf gleicher Tendenz. Jedomit lder HOchstwert der Frauen mit
10.738,60 pm?2 im funften Monat nach HTx (N=5) uratfA000um?2 unter dem der Manner mit
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11.667,68 um? (N=34). Bei den Frauen kommt es ilgeftden Monat zu einem Rickgang der
Fibrosewerte (5.588,00 umz2, N=5), der mdglicherevaigr eine Folge geringer Fallzahlen ist.
Im folgenden halben Jahr ist ndmlich ein erneutesti®g zu verzeichnen (9.205,44 umz2, N=32),

als die Biopsieanzahl wieder steigt.

Bei dem Vergleich der Fibrosemittelwerte im zefteo Verlauf aller untersuchten
Gruppen fallt auf, dass der Ausgangswert der rigiekpositiven Gruppe im ersten Monat nach
HTx (10.683,77 umz2, N=13) bereits deutlich, um 35iBer dem Durchschnittsmittelwert aller
Biopsien im ersten Monat von 7.913,86 um?2 (N=18&ytl Der Fibroseanstieg im dritten und
vierten Monat nach HTx gestaltet sich auch dewtlicls in den anderen Gruppen. Es ist jedoch
zu beachten, dass aufgrund der kleineren Fallz&l13) die Beobachtungen weniger
aussagekraftig sind als bei einer hoheren Fall@ghl87). In der Gruppe der Frauen fallt auf,
dass es im sechsten Monat nach HTx zu einem stirk&nken der Fibrosemenge kommt. Da
keine statistisch signifikanten Zusammenhange neighar sind, missen die Anderungen
entweder als Artefakte angesehen werden, die angedugen Fallzahlen resultieren, oder aber
vor allem als ursdchlich mit anderen als den uotiten Variablen (Zeitpunkt der

Biopsieentnahme, Rejektionsgeschehen, Geschledhlter) begrindet.

Das Narbengewebe wurde als relativer Anteil anGksamtfibrose (in %) gemessen. Die
Anteilswerte der Fibrose und der reinen Fibrosel slamgegeniuber auf die Gesamtflache der
Biopsie bezogen. Da das Narbengewebe als Diffemmschen Fibrose und Fibrose pur
definiert ist, erfolgte eine entsprechende Neubiereng, die das Narbengewebe ebenfalls als
Prozentanteil an der Gesamtflache der Biopsie elirand auf diese Weise in eine einheitliche
Vergleichsdimension stellt.

Im ersten Jahr nach HTX ist ein deutlicher Anstieg anteiligen Narbengewebes an der
Endomyokardbiopsie zu verzeichnen. Die Narbendmisig ist in der Literatur meist als der
Prozess der Reparation, Defektheilung oder unéoithigen Regeneration beschrieben [9][22].
Organspezifisches Gewebe wird dabei durch Bindelgewersetzt [22]. Somit kann die
Narbenbildung in den ersten Monaten nach HTx alsetzender Heilungsprozess verstanden
werden. Vergleicht man die zeitliche Entwicklungsdilarbengewebes als Anteil an der
Endomyokardbiopsie mit der zeitlichen Entwicklungr drFibrosemenge, so zeigt sich eine
umgekehrte Tendenz. Im postoperativen Verlauf sidikt Fibrosemenge ab, wahrend der
Narbenanteil steigt. Diese Entwicklung unterstidi# These, dass die Narbenentstehung als

Wundheilungsprozess zu verstehen ist.
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Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass nachehhl Prozess der Fibrosierung
einsetzt. In der Literatur sind verschiedene Ursadiir die Fibroseentstehung genannt worden.
Lineare, statistisch signifikante Abhangigkeitenissiien der Fibroseentwicklung und der
postoperativen Zeit, dem Rejektionsgeschehen, @Gadthoder dem Alter konnten nicht

nachgewiesen werden.
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6. Zusammenfassung

In der Abteilung fir Herzpathologie (Leitung: Prdbr. R. Meyer) im Deutschen
Herzzentrum in Berlin (DHZB) wurde das Material ke retrospektiven Studie im Zeitraum
von 1998 bis 2009 erhoben. Die Daten von Endomyikapsien aus dem rechten Ventrikel
nach HTx wurden in einem opto-analytischen Verfalgewonnen und nach einem festgelegten

Standard tabellarisch festgehalten und wissengidaftusgewertet.

In der vorliegenden Arbeit wurden 2551 Endomyok&apbien von 855

herztransplantierten Patienten histomorphometusitarsucht.

Die Untersuchungen konzentrierten sich auf die titzdiven Veranderungen der Fibrose
und des anteiligen Narbengewebes an der Biopsie pwstoperativen Verlauf. Die
histomorphometrischen Daten der Biopsien wurdenZuwsammenhang mit den Daten der
untersuchten Patienten, ihrem Geschlecht und ihrAiter sowie zeitgleichen und
vorangegangenen Rejektionsepisoden statistisch riwesesucht wurde nach mdglichen

Beeinflussungen des Fibrose- oder Narbengehalt&noomyokard.

Innerhalb der ersten funf Monate nach HTx kommt zs einem Anstieg der
Fibrosemenge. Im folgenden postoperativen Verlauimt die Gesamtflache der Fibrosemenge
im Mittel ab. Im Regressionsmodell zeigt sich eigndikanter (p < 0,5), aber schwacher
negativer Zusammenhang zwischen der EntwicklungFile®semittelwerts und dem Zeitpunkt
der Biopsieentnahme.

In den ersten funf Monaten nach HTx ist ein deh#icAnstieg der Fibrosemenge sowie
des anteiligen Narbengewebes an der Endomyokarslbiopu verzeichnen. Im weiteren

postoperativen Verlauf steigt der Narbenanteil ieg@nisatz zur Fibrose weiter deutlich an.

Statistische Zusammenhange zwischen der Fibrose~ INarbenentwicklung und

Rejektionsepisoden sowie patientenbezogenen Datamén nicht nachgewiesen werden.
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