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Vorwort

Die koronare Herzkrankheit, Diabetes mellitus und Krebs sind die héufigsten
Todesursachen weltweit. Wihrend die KHK Todesursache Nummer 1 in Osterreich und
Deutschland ist und das metabolische Syndrom in der gesamten westlichen Welt unter dem
Namen Wohlistandserkrankung fiir Aufsehen sorgte, ist Krebs eine die gesamte

Weltbevolkerung fast gleichermallen betreffende Erkrankung.

Die Idee dieser Diplomarbeit war, die drei grofiten Erkrankungsgruppen der heutigen Zeit
genauer zu betrachten und ihre auf myokardialer Ebene basierenden Pathologien
gegeniiberzustellen. Gibt es bei Patienten mit kardialer Grunderkrankung wirklich die
schwerwiegendsten Degenerationen? Hat die Gruppe der Patienten mit anderen

Erkrankungen wirklich geringfiligigere Verdnderungen?

All diese Fragen werden in dieser Arbeit behandelt und auf makroskopischer wie

mikroskopischer Ebene analysiert und ausgewertet.

Am Schluss gab es nicht nur einige interessante Entdeckungen, sondern auch eine Menge

Neuerlerntes, das eine gute Basis flir zukiinftige Arbeiten liefern soll.
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Zusammenfassung

Herz- Kreislauf-Erkrankungen sind die hdufigste Todesursache in der Osterreichischen
Bevolkerung. Laut Austria Presse Agentur (APA) verstarben im Jahr 2011 77.199
Personen an einer kardialen Erkrankung. Dies sind rund 43 % der Sterbefille
Osterreichweit und somit die grofite Gruppe der Todesursachen, dicht gefolgt von
Krebserkrankungen. 48 % der verstorbenen Frauen und 37 % der Minner erlagen einer
Herz-Kreislauf-Erkrankung, 6,8% aller Todesfille waren auf akute Herzinfarkte
zuriickzufilhren (APA-Austria Presse Agentur, 2011). Zu diesen =zdhlt auch die
arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie (ARVD/C), eine seltene degenerative
Erkrankung des Myokards, die vor allem junge, sportliche Ménner betrifft und in der
Bevdlkerung als plotzlicher Herztod bekannt wurde.

Diese Arbeit beschiftigt sich mit kardio - vaskuldren, metabolischen und tumordsen
Grunderkrankungen und der Frage, ob morphologische Verdnderungen des Myokards und
der Koronararterien zwischen den Gruppen korrelieren und dhnliche Verdnderungen wie
bei der ARVD/C vorliegen. Hierzu werden im Rahmen der Routineobduktionen 4 Proben
aus verschiedenen Arealen des Herzens sowie der linken Koronararterie entnommen und
histologisch beurteilt. Diese Ergebnisse werden mit der ebenfalls durchgefiihrten
makroskopischen Beurteilung von Myokard und Herzklappen sowie der Koronargefifle
zusammengefasst und ausgewertet.

Das Ergebnis dieser Studie soll Aufschluss dariiber geben, ob Korrelationen in den
Patientengruppen vorhanden sind und durch eine mogliche Fritherkennung der

Krankheitsverlauf positiv beeinflusst werden kann.
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Abstract

Cardiovascular diseases present the most common cause of death in the Austrian populace.
According to the Austria Presse Agentur (2011), 77.199 people, which is equal to 43 % of
all deaths in Austria, died from cardiovascular diseases in 2011. The group of deaths from
cardiovascular diseases is therefore proportionally the largest, closely followed by deaths
from cancer. 48 % of deceased women as well as 37 % of deceased men died from
cardiovascular diseases. Furthermore, 6.8 % of all deaths in 2011 were related to cardiac
infarction. Classed among those is arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy, a
rare degenerative myocardial affection which primarily affects young, athletic men and is
known by the general public as sudden cardiac death.

This thesis addresses cardiovascular as well as metabolic and tumorous primary diseases
and the question whether morphological changes in the myocardium and coronary arteries
correlate between those groups of diseases and changes as in the ARVD/C can be found.
On that account 4 samples from different areas of the heart as well as the left coronary
artery were taken during routine autopsies and subsequently examined histologically.
Results of this examination were combined and evaluated in conjunction with the likewise
conducted macroscopic assessments of the myocardium and heart valves as well as
coronary vessels. The results of this study will provide insight into whether correlations
exist in the patient groups and if early detection might positively influence the course of

disease.
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1 Einleitung

Im folgenden Absatz wird beschrieben, wie es zu der Idee dieser Diplomarbeit kam, wie
die einzelnen Arbeitsschritte durchgefiihrt wurden und vor allem was das Ziel dieser Arbeit
war: Das Erlernen praktischer Fertigkeiten, die im spateren Arbeitsleben von Nutzen sind
und nicht nur das Erkennen des klinischen Bildes einer Erkrankung sondern auch der
Morphologie dahinter ermdglichen. Des Weiteren folgt eine Erdrterung der verschiedenen
kardio-vaskuldren Erkrankungen sowie des Bildes des metabolischen Syndroms, um dem

Leser vorab einen Uberblick zu verschaffen.

Zu Beginn dieser Arbeit bestand der Wunsch, nicht nur Literaturrecherche zu betreiben,
sondern vor allem praktisch tdtig zu sein und die Aufgaben eines Pathologen vom Anfang
bis zum Ende eigenstindig durchzufiihren. Aufgrund des Interesses fiir Kardiologie sollte
ein Thema bearbeiten werden, dass als Fundament fiir eine spétere Ausbildung dient und
die komplexen pathophysiologischen Vorgéinge des Herzens besser verstehen ldsst. Schnell
war zusammen mit Frau OA. Dr. Ariane Aigelsreiter die Idee geboren, eine Studie iiber
morphologische und morphometrische Verdnderungen des Myokards und der
dazugehorigen Strukturen durchzufiihren. Fiir die Durchfiihrung dieser Arbeit mussten
Gruppen von Patienten definiert werden die einander gegeniibergestellt und verglichen
werden konnten. Da in den letzten Jahren das Thema Gesundheit auch in der
Allgemeinbevolkerung eine zentrale Stellung bekam, entschloss man sich dazu, die drei
weitest verbreiteten Erkrankungen der westlichen Gesellschaft gegeniiberzustellen:
Patienten mit kardio - vaskuldren Erkrankungen, Patienten mit Tumorerkrankungen und
jene, die an dem heute sehr bekannten metabolischen Syndrom leiden. Um eine
Vergleichsgruppe zu schaffen, deren Verdnderungen man denen der drei
Erkrankungsgruppen gegeniiberstellen konnte, wurden jene Patienten, die ein anderes
Grundleiden aufwiesen, in die sogenannte Restgruppe eingeteilt. Nachdem die Gruppen
festgelegt waren, ging es um die zu untersuchenden Parameter. Um diese in den
Vordergrund der Obduktion zu stellen, wurde zusammen mit der Kollegin Frau Stella
Maria Bonschak ein Layout entworfen, auf dem sdmtliche fiir die Studie wichtigen
Parameter einzutragen waren. Diese beinhalteten Herzgewicht, Klappenumfange, Sklerose
und Stenosegrad der linken Koronararterie, Kammerwandstérke des linken und des rechten

Ventrikels sowie den Grad der Hypertrophie und der Dilatation fiir den linken Vorhof, die
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linke Kammer, den rechten Vorhof und die rechte Kammer. Auch Geschlecht,
Todesursache und Grundleiden, Allgemeinzustand und Erndhrungszustand sowie die fiir
die metabolische Gruppe wichtigen Messungen der Dreifaltenmethode nach Jackson und
Pollock (Engel, 2004) wurden in das Layout eingetragen. All diese Messungen wurden in
Beisein eines Pathologen bei Beschau und Obduktion durchgefiihrt und auf ihre
Richtigkeit gepriift. So war es mir moglich, die Obduktion und die Anatomie des Herzens
genau zu erlernen und zu verinnerlichen. Es wurden die Proben aus vier Arealen des
Herzens entnommen - dem linken und rechten Vorhof, sowie der linken und rechten
Kammer. Dies diente dazu, nicht nur eine Probe des Myokards der verschiedenen
Patientengruppen zu vergleichen, sondern auch die verschiedenen Areale des Herzens
untereinander und in den verschiedenen Gruppen gegeniiberzustellen um zu sehen, ob
morphologische Verdnderungen das gesamte Myokard, oder aber nur ein bestimmtes Areal
betreffen konnen. Diese Idee entwickelte sich aus einer Studie iiber die arrhythmogene
rechtventrikuldre Kardiomyopathie/Dysplasie (ARVD/C), die im Journal Human
Pathology verdffentlicht wurde; in einer retrospektiven Studie wurden 50 Fille, die an
einem plotzlichen Herztod verstarben und bei denen die ARVD/C diagnostiziert wurde,
untersucht. Die strukturellen Veranderungen der ARVD/C sind definiert als subepikardial
oder im rechten Ventrikel zu findende, fibros-fettige Umbauten des Myokards, zwischen
denen degenerierte Myozyten liegen (Tavora, et al, 2011, S. 1f). Auch hier wurden
mehrere Areale des Herzens, vor allem aber das dysplastische Dreieck im rechten
Ventrikel untersucht, um etwaige areal - spezifische Eigenheiten zu erkennen. Die
entnommenen Proben der Fille dieser Diplomarbeit wurden sofort weiterverarbeitet und
tiber Nacht zur Fixierung in Formalin gelegt. Am ndchsten Tag wurden die Proben in
Paraffin gegossen und die fertigen Blocke zur weiteren Verarbeitung an die medizinisch-
technischen Assistentinnen (MTAs) der Pathologie der medizinischen Universitétsklinik in
Graz weitergegeben. Diese fertigten aus den Paraffinblocken in einem letzten
Arbeitsschritt die zum Befunden fertigen, auf einen Objekttrager gezogenen Schnitte.
Diese wurden mittels Fotoprogramm (NIS-Elements D 3.21.04) fotografiert und das
Myokard sowie das Epikard vermessen, um in einem spéteren Arbeitsschritt fiir die
Statistik deren Ratio zu errechnen. Im nédchsten Schritt kam die histologische Auswertung
unter dem Mikroskop, in der die Art (fettig, fibros oder fibros-fettig) und der Schweregrad
(Grad 1-3: leicht, mittel und schwergradig) der Degeneration sowie die
Kaliberschwankungen der Myozytenkerne als Zeichen der Hypertrophie beurteilt wurden.

Diese Werte wurden in einer Tabelle eingetragen und spiter ebenfalls zur statistischen
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Auswertung herangezogen. Die Ergebnisse sollten nun zeigen, ob die zu erwartenden
Strukturverdnderungen ausschlieBlich in den vermuteten Gruppen zu finden waren oder
auch andere Gruppen, bei denen man solche Verdnderungen nicht in gewissem Ausmall zu
erwarten hatte, betroffen waren. Das Ziel dieser Arbeit bestand aus mehreren Punkten:
Praktische Arbeiten zu planen, die Arbeitsschritte selbst durchzufiihren und aufkommende
Probleme bei der Durchfiihrung selber zu 16sen; einen Uberblick iiber morphologische
Verdanderungen des Myokards und deren Folgen zu bekommen, diese morphologischen
Verdanderungen makroskopisch und mikroskopisch zu erkennen und mit der
Grundkrankheit zu korrelieren; ein Verstdndnis fiir morphologische Verdnderungen und
daraus resultierende physiologische Verdnderungen des Herzens zu gewinnen. Dies waren

nur einige Punkte, die im Zuge dieser Arbeit erlernt wurden.

1.1 Kardio — vaskulire Erkrankungen

Die Erkrankungen des Myokards und des kardiovaskuldren Systems bieten ein sehr
facettenreiches Bild. In diesem Punkt sollen die fiir diese Arbeit wichtigsten Erkrankungen

entsprechend den Lehren der bekanntesten Fachbiicher fiir Pathologie vorgestellt werden.

1.1.1  Allgemeiner Aufbau des arteriellen Geriistes

In diesem Punkt sollen fiir das Grundverstindnis der histologische Aufbau der

Koronararterien und herznahen Gefil3e erldutert werden.

Im Laufe des Lebens werden von den Arterien Unmengen an Blut transportiert, sie stehen
unter erheblichem Druck und fallen alters- sowie erndhrungsbedingten oder genetischen
Veridnderungen zum Opfer. Arterien und Venen bestehen aus 3 Schichten; die innerste
Schicht ist die Tunica intima, gefolgt von der Tunica media und der duBersten Tunica
externa. Die Tunica externa, auch Tunica adventitia genannt, dient dem Einbau der Gefédl3e
in die Umgebung und der Aufnahme &uBlerer Krafteinwirkungen, vor allem von
Langsdehnung. Die Media hat der Dehnung der Gefde durch den Blutdruck Stand zu
halten. Im Laufe des Lebens verhirtet diese, wodurch die FElastizitit der Gefélle
zunehmend eingeschriankt ist. Dies ist im hohen Lebensalter ein Mitgrund fiir die
Entstehung eines durch physiologische Abniitzungen bedingten Hypertonus. Durch den
Spannungszustand ihrer Muskulatur ist die Tunica Media in der Lage ihre Lumenweite
einzustellen. Die Tunica intima steht unter direkter Schubwirkung des Blutstromes und

besitzt einen glatten Uberzug von linglichen, platten Epithelzellen, den Endotheliozyten.
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In Summe ergibt sich dadurch ein stabiles System, das dadurch gekennzeichnet ist, dass in
Arterien und Venen faserige Bestandteile in der Tunica interna und externa in Richtung der
GefaBachse stehen, wiahrend in der Tunica media eine annidhernd ringférmige Anordnung
vorherrscht. Die Tunica media besteht - mit Ausnahme der Arterien vom elastischen Typ -
hauptsédchlich aus glatten Muskelzellen. Bei Arterien ist die Media stirker entwickelt als
bei Venen, da diese einem weitaus hoheren hydrostatischen Druck Stand halten miissen.
Die Erndhrung von GefdBlen erfolgt iiber kleinere GefiBle (Vasa vasorum), die in der
Externa verlaufen und kleine Aste an die Media abgeben. Die Intima stellt sich frei von

Kapillaren dar.

Bei den Arterien unterscheidet man zwei verschiedene Typen: Den elastischen und den
muskuldren Bautyp. Das beste Beispiel fiir einen elastischen Bautyp ist die Aorta. Durch
die hohe mechanische Belastung ist die Intima der Aorta dicker als die anderer Arterien.
Unter dem Endothel befindet sich eine feinfaserige elastisch — muskuldse Schicht mit
langsverlaufenden glatten Muskelzellen; die Elastica interna fehlt indessen. Im Alter
nimmt die Lamina propria intimae zu. Die Tunica media ist hier sehr breit und geht in die
angrenzenden Schichten flieBend {tber. Die elastischen Fasern sind groBtenteils zu
Lamellen verflochten, die spitzwinkelig miteinander anastomosieren und zwischen denen
kurze, verzweigte Muskelzellen eingelagert sind. Diese sind fiir die Einstellung der
Spannung des Geriistes verantwortlich. Da hier eine Membrana elastica interna fehlt, ist
der Ubergang zwischen der Intima und der Media nur durch Kaliberschwankungen der
elastischen Elemente zu erkennen. Die Tunica adventitia der Aorta ist schmal und
iiberwiegend aus kollagenen Fasern. Sie enthélt kleine Nervenfaserbiindel sowie die Vasa
vasorum. Dieser Aufbau ermoglicht der Aorta, die starken systolischen Blutstole zu
tolerieren. In der Systole wird ihre Wand gegen den elastischen Widerstand gedehnt; die
dadurch entstehende Energie wird in der Wand gespeichert und dient wéihrend der Diastole

als Windkesselfunktion der Forderung des Blutes (Bucher & Wartenberg, 1997, S. 232fY).

Im Alter oder durch spezifische Erkrankungen kommt es zunehmend zu atherosquamdsen
Plaques, die sich an der Tunica intima anlagern und diese teilweise infiltrieren. Je nach
Grad des Befalles und Zusammensetzung der Plaques werden diese in fibrose, nekrotische,
kalzifizierte und lipidhéltige Typen eingeteilt (Schaberle, 2009, S. 327). Sie sind der

Nahrboden fiir weitere Pathologien und degenerative Veranderungen.




1.1.2 Koronare Herzkrankheit

., Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Manifestation einer
Arteriosklerose an den Koronararterien mit Verhdrtung, Verdickung,
Elastizitdtsverlust, Lumeneinengung. Sie geht mit einer Mangeldurchblutung
einher, die als Koronarinsuffizienz bezeichnet wird und sich in der Diskrepanz
von Sauerstoffangebot und —bedarf dufert” (Morl, Haders, & von Fallois,
1998, S. 1).

Die KHK ist eine Erkrankung der westlichen Linder. Je nachdem, wie viele Aste der
Koronararterien betroffen sind, spricht man von einer Ein,- Zwei,- Drei,- oder
Viergefdlerkrankung. Bei mehr als 90 % der KHK — Patienten liegt eine Atherosklerose
der groBen, extramuralen Koronararterien vor. Interessant ist, dass der Schweregrad der
Koronarsklerose nicht mit dem der anderen Organarterien korreliert. Ebenfalls ist
erwiesen, dass Rauchen und KHK in engem Zusammenhang miteinander stehen. Seltenere
Ursachen einer KHK sind zum Beispiel verschleppte Embolien, primére und systemische
Vaskulitiden oder auch Dissektionen der Arterienwand. Die Einteilung der Plaques erfolgt
nach ihrem Stenosegrad. Von einer stabilen Plaque spricht man bei einem Stenosegrad <
75%, bei einer kritischen Plaque sind > 75% des GefdBBlumens stenosiert und bei
instabilen Plaques kommt es durch Plaqueruptur, Plaqueeinblutung, Thrombose oder
Mediaspasmus zu einer kompletten oder inkompletten Einengung des Restlumens. Bei
einem Drittel der Betroffenen lassen sich im Schulterbereich der Plaques chronisch
entzlindliche und von unterschiedlicher Zelldichte durchzogene Infiltrate in der Media und
der tiefer liegenden Adventitia feststellen. Bei diesen Infiltraten handelt es sich
hauptsdchlich um Infiltrate aus T — Lymphozyten. Ein Teil der Patienten weist auch Viren
in den Plaques auf - inwiefern diese mit der Umwandlung von stabilen zu instabilen

Plaques zu tun haben ist noch nicht zur Génze geklart.

Klinisch imponiert die KHK unter dem Bild einer stabilen oder instabilen Angina pectoris,
eines Myokardinfarktes, als Herzrhythmusstérungen, eines pldtzlichen Herztodes sowie
einer akuten oder chronischen Herzinsuffizienz. Nicht immer muss der Verlauf der KHK
massiv sein. Er kann auch stumm sein und die Erkrankung - wenn {iberhaupt - erst post
mortem im Zuge einer Obduktion festgestellt werden (Bocker, Denk, & Heitz, 2004, S.
4621).




Auch geschlechterspezifisch scheint es Unterschiede zu geben. Eine Studie die im
American Heart Journal im Jahre 2011 verdffentlicht wurde zeigt auf, dass Frauen, die an
einer ischdmischen Herzerkrankung verstarben, weitaus weniger Koronarsklerose
aufwiesen als Minner gleichen Alters, die ebenfalls an ischdmischen Herzerkrankungen
verstarben (Smilowitz, Sampson, Albrecht, Siegfried, Hochman, & Reynolds, 2001, S.
683f). Dies beweist, dass pathologische Verdnderungen des Myokards - wie sie beim
Myokardinfarkt iiblich sind - nicht zwingend mit einer schweren Koronararterienstenose (<

75%) vergesellschaftet sind.

Die 3 Bilder der fortgeschrittenen KHK sind die Angina pectoris (stabil und instabil), der
akute Koronartod und der Myokardinfarkt.

Erkrankung koronare Pathologie

asymptomatisch meist 1 - Stammerkrankung

stabile nichtkritische Plaques, selten stabil kritische PI.

Angina pectoris (AP)

stabil meist 2 - 3 Stammerkrankung
stabile Plaques

instabil instabile nichtkritische oder kritische Plaques mit Ruptur
inkompletter thrombotischer Verschluss

Herzinfarkt (HI)

subendokardialer HI wie instabile AP

transmuraler HI meist 2 - 3 Stammerkrankung
instabile nichtkritische oder kritische Plaques mit Ruptur
kompletter thrombotischer Verschluss

abgeheilter HI meist 2 - 3 Stammerkrankung

stabile kritische Plaques u. organisierte Thromben

Chronische myokardiale Ischimie

2 - 3 Stammerkrankung, stabile kritische Plaques

akuter Koronartod

2 - 3 Stammerkrankung (85-90%),

1 - Stammerkrankung (10-15%), 4 Stammerkrankung (5%)
instabile nichtkritische oder kritische Plaques mit Ruptur
frischer kompletter oder inkompletter thrombotischer

Verschluss

Tabelle 1 — Pathologien der KHK (Bécker, Denk, & Heitz, Pathologie, 2004, S. 464)

(Tabelle 1 zeigt die verschiedenen myokardialen Krankheitsbilder und die dazugehorigen

Pathologien. Im norddeutschen Sprachgebrauch findet man statt der bei uns bekannten 1,




2, 3 oder 4-Gefifserkrankung die 1, 2, 3 oder 4 Stammerkrankung, die sich lediglich durch

ihren Namen, nicht aber durch ihr Bild voneinander unterscheidet.)

Die Angina pectoris (AP) mit relativer Koronarinsuffizienz kann in stabiler und instabiler
Form auftreten. Waéhrend die stabile auf eine definierbare korperliche Anstrengung
zuriickzufithren ist, tritt die instabile AP ohne jegliche korperliche oder psychische
Anstrengung auf; Anfallsdauer und Frequenz nehmen im Laufe der Zeit zu. Das klinische
Bild der AP mit Schmerzen und Druckgefiihl ist auf eine inaddquate Sauerstoffversorgung
des Myokards durch verminderte Koronardurchblutung zuriickzufiihren. Morphologisch
lassen sich im Myokard nekrobiotische Verdnderungen feststellen. Durch den
Sauerstoffmangel reagieren auch die Muskelfasern und bauen einen Teil ihrer Myofibrillen
ab. Es kommt zur kolliquativen Myozytolyse, bei der sich die restlichen Myofibrillen der
Muskelfaser dem Sarkolemm anlagern; das Zentrum bleibt leer. Diese Verdnderung ist als
hibernating myocardium bekannt; das Myokard ist in einem Ruhezustand, der
Sauerstoffbedarf gedrosselt und der Patient kann somit {iberleben. Sobald die Situation sich
stabilisiert und sich das Sauerstoffangebot wieder einpendelt, nimmt das Myokard seine
volle Funktion wieder auf. Ist der Sauerstoffmangel jedoch zu gro3 und die Hypoxidose zu
stark ausgepragt, entsteht eine spezifische Nekrose des linken Herzens, die letzte Wiese. Im
Laufe der Zeit wird diese abgebaut und durch kollagenes Bindegewebe ersetzt — es bleibt
eine Myokardfibrose bestehen, die im schlimmsten Fall in einer (sekundiren) dilatativen

Kardiomyopathie gipfeln kann.

Beim akuten Koronartod handelt es sich um einen plétzlichen Herztod, der circa 6 Stunden
nach dem Auftreten eines Herzanfalles eintritt. Es wird vermutet, dass nicht primir der
Herzinfarkt, sondern die durch ihn entstandenen Arrhythmien die Todesursache darstellen.

(Bocker, Denk, & Heitz, Pathologie, 2004, S. 463ff).

Der Myokardinfarkt ist die schwerste Form der koronaren Herzkrankheit. Er entsteht durch
eine ldnger anhaltende Ischidmie bei akuter, absoluter Koronarinsuffizienz. Auf der Basis
eines arteriosklerotischen Plaques bildet sich ein Parietalthrombus, der das betroffene
Gefdl} okkludiert. Durch das verminderte Sauerstoffangebot, den erhdhten Sauerstoftbedarf
und die Kombination dieser beider Faktoren entsteht eine umschriebene Nekrose der
Herzmuskelfasern und des umliegenden Gewebes. Etwa 80% der Fille weisen einen
kompletten Verschluss einer oder mehrerer Koronararterien auf. Makroskopisch wird nach
circa 8 Stunden eine lehmfarbene, trockene, feste, landkartenartige Nekrose sichtbar.

GroBe und Lokalisation dieser Nekrose hidngen von der betroffenen Koronararterie ab. Das




Myokard dilatiert und ist ballonartig aufgetrieben. Handelt es sich um einen transmuralen
Infarkt, ist eine begleitende Pericarditis epistenocardica an der Herzoberflache zu finden.
Nach einer Woche spriefit Granulationsgewebe am Rande der Infarktnarbe und wichst zur
Mitte hin ein. Etwa 6-8 Wochen spiter ist eine Bindegewebsschwiele von weiller, derber
und sehniger Konsistenz zu erkennen. Diese Myokardnarbe bleibt bestehen (Biittner &

Thomas, 2003, S. 229f).

1.1.3  Erkrankungen des Myokards

In Anlehnung an die World Health Organization (WHO) und die International Society and
Federation of Cardiology Task Force (ISFC-Task-Force), die 1995 eine neue
Klassifikation der Kardiomyopathien einfiihrten, werden diese im folgenden Kapitel

besprochen (Maisch, 1998, S. 199f1Y).

1.1.3.1 Primére Kardiomyopathien

Die primiren Kardiomyopathien beruhen auf einer Erkrankung des Myokards, die eine
kardiale Dysfunktion zur Folge hat. Sie kann genetisch, nicht genetisch oder erworben
sein. Laut der WHO/ISFC — Klassifikation von 1995 unterscheiden sich hier 5 Arten der
primdren Kardiomyopathie: Die dilatative Kardiomyopathie (DCM), die hypertrophische
(HCM), die restriktive (RCM), die arrhythmogene rechtsventrikuldire (ARVD/C) und die
nichtklassifizierbaren (NKCM) Kardiomyopathie (Maisch, 1998, S. 1991f). Die dilatative
Kardiomyopathie ist durch eine systolische Dysfunktion vorwiegend des linken aber auch
des rechten Ventrikels gekennzeichnet (Erdmann, 2006, S. 335). Die systolische
Insuffizienz, auch Vorwértsinsuffizienz genannt, beruht auf einem verringerten
systolischen Auswurf, der aufgrund einer Myokarderkrankung, einer Druck - oder auch
einer Volumenbelastung zustande kommt. Thr gegeniiber steht die diastolische- oder auch
Riickwirtsinsuffizienz, bei der die diastolische Fiillung aufgrund einer

Ventrikelversteifung vermindert ist (Silbernagel & Lang, 2005, S. 224).

Das Myokard ist bei der DCM dilatiert und in seiner Kontraktionsfahigkeit eingeschrinkt.
Die Folgen sind Herzinsuffizienz, Arrhythmien und plotzlicher Herztod. Mittlerweile ist
die DCM die haufigste Indikation fiir eine Herztransplantation. Morphologisch bietet sich
das Bild einer ausgeprigten Dilatation der Ventrikel bei normaler Kammerwandstirke.
Parietalthromben und leicht fibrosiertes Endokard sind haufige Begleiterscheinungen. Die

Histologie prisentiert eine leicht bis mittelgradige interstitielle Fibrose ohne begleitende




Entziindung, die Myozyten zeigen auffallige Kaliberschwankungen ohne Nekrosezeichen
der Herzmuskelzellen. Zur Sicherung der Diagnose kann eine Endokardbiopsie

durchgefiihrt werden.

Die hypertrophische Kardiomyopathie (HCM) ist eine genetische Form und beinhaltet eine
Einengung der Ventrikellichtung. Sie wird in die obstruktive (HOCM) und die
nichtobstruktive Form (HNCM) unterteilt. Aufgrund einer autosomal - dominant vererbten
Storung der Beta - Myosin-Schwerketten, des Alpha - Tropomyosins des Troponin Ts und
einer noch nicht ndher definierten Storung am Chromosom 11pl13-q13 kommt es
makroskopisch zu einer asymmetrischen Hypertrophie des Ventrikelseptums. Histologisch
ist eine abnormale Anordnung der Herzmuskelzellen mit irreguldrem Verlauf zu erkennen;
hinzu kommt eine interstitielle Fibrose mit leichten fibrotischen Verdnderungen des
Myokards. Bei Patienten mit HOCM stehen die durch die morphologischen
Verdnderungen entstehenden Arrhythmien im Vordergrund. Die héufigste Todesursache
bei diesen Patienten ist der plotzliche Herztod. Auch hier schenkt die Endomyokardbiopsie
diagnostische Sicherheit. Die restriktive Kardiomyopathie (RCM) ist in Mitteleuropa die
seltenste Form der priméren Kardiomyopathien und weist Ahnlichkeiten zur Endokarditis
parietalis  fibroplastica Loffler auf. Das Endokard weist massive fibrotische
Verdnderungen auf, Parietalthromben sorgen fiir eine Einengung des Lumens. Die

diastolische Dehnbarkeit ist trotz meist normaler VentrikelgroBe eingeschrénkt.

Eine Sonderstellung der priméren Kardiomyopathien nimmt die ARVD/C ein. Sie wird im
Abschnitt plétzlicher Herztod ndher behandelt. Die letzte Gruppe der priméren
Kardiomyopathien ist die Gruppe der nicht klassifizierbaren. Sie sind nicht in den
Formenkreis der vorher genannten einzuordnen; ihre Atiologie und die Pathogenese sind

unklar (Bocker, Denk, & Heitz, Pathologie, 2004, S. 4691Y).

1.1.3.2 Spezifische (sekundéire) Kardiomyopathien

In diese Gruppe reihen sich alle Formen der Kardiomyopathien, die mit der Beteiligung
eines anderen Organsystems einhergehen konnen. Es gibt verschiedene Subformen der
sekunddren  Kardiomyopathien. Am  héaufigsten findet man jene, die mit
Speicherkrankheiten ~ (zum  Beispiel einer Hadmochromatose, Morbus Fabry,
Glykogenspeicherkrankheit Typ 2) oder toxischen Ereignissen (Medikamente,
Schwermetalle, Chemikalien) in Verbindung stehen. Sie kann ihren Ursprung jedoch auch
in inflammatorischen (bei Sarkoidose), in endokrinen (bei Diabetes mellitus, Hyper- und

Hypothyreose, = Akromegalie) = und  neurologischen/neuromuskuliren ~ (Morbus
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Recklinghausen, Duchenne-Erkrankung, myotone Dystrophie) Ereignissen haben. Eine
sekundédre Kardiomyopathie in Folge einer Krebstherapie ist ebenfalls bekannt (Fritze &

Mehrhoff, 2012, S. 365f).

1.1.3.3 Myokarditis

,,Die Myokarditis ist eine durch infektiése, immunologische, chemisch -
toxische oder physikalische Ursachen hervorgerufene Entziindung des
Myokards. Der inflammatorische Prozess kann sowohl die Myozyten, das
Interstitium und die vaskuldren Anteile erfassen. Ist auch das Perikard

betroffen, spricht man von einer Perimyokarditis““ (Baenkler, 2001, S. 67).

Laut der WHO und der ISFC-Task-Force 1995 zdhlt die Myokarditis mittlerweile zu den
spezifischen Kardiomyopathien unter dem Namen entziindliche Kardiomyopathie.
Morphologisch zeigen sich akut entziindliche Verdnderungen oder umschriebene
myokardiale Narben, die nach durchlebter Myokarditis bestehen bleiben. Man
unterscheidet 2 grundlegende Formen: Die infektiose und die nichtinfektiose Myokarditis.
Die infektiose Form kann durch Bakterien, Mykosen und Viren, seltener durch
Diphtherieerreger oder Protozoen verursacht sein. Bei Immunsupprimierten findet sich
hiufiger eine durch Pilzinfektionen entstandene Myokarditis, bei Diabetikern durch ihre
Infektanfalligkeit eine bakterielle Form. Makroskopisch sind Abszesse des Herzmuskels zu
erkennen, die sich als kleine, gelbe Herde zeigen. In der histologischen Untersuchung
findet man an den Stellen des untergegangenen Myokards viele Granulozyten. Bei der
nichtinfektiosen Form sind immunpathologische Mechanismen ursdchlich fiir die
Entstehung einer Myokarditis. Bekannte Formen sind die rheumatische Myokarditis und
die granulomatose Myokarditis. Es zeigen sich in der Morphologie epitheloidzellige
Granulome mit Langerhans-Riesenzellen. Diese liegen meist im linken Ventrikel sowie im
interventrikuldren Septum und konnen das Reizleitungssystem miteinbeziehen. Im groflen
Lehrbuch der Pathologie werden in Anlehnung an die Dallas—Klassifikation von 1984 die
Formen der Myokarditis und ihr histologisches Bild erldutert:

Die akute Myokarditis hat fokale und diffuse mononukledre Entziindungsinfiltrate mit
Myozytolyse und interstitiellem Odem, wihrend die abheilende Myokarditis
lymphozytéres Infiltrat ohne Myozytolyse zeigt. Die abgeheilte Myokarditis préasentiert
sich mit kleinen Narben im Muskelgewebe. Diese Kriterien gelten jedoch nur fiir die

Beurteilung endomyokardialer Biopsien mit histologischer Routinefarbung; chronische
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Herzerkrankungen konnen nicht ohne weiteres durch sie beurteilt werden. Chronische
Herzerkrankungen weisen immer eine Myozytenhypertrophie, Degeneration sowie
interstiticlle Myokardfibrose auf. Auch lymphozytire Infiltrate ohne offensichtliche
Nekrosen werden im Myokard betroffener Patienten gefunden, sodass die WHO und die
ISFC-Task-Force Klassifikation von 1996 erstmals den Begriff sowohl der
inflammatorischen Kardiomyopathie als auch der akuten und chronischen Myokarditis

publizierten (Bocker, Denk, & Heitz, Pathologie, 2004, S. 172fY).

1.1.4  Erkrankungen des Perikards

Die héufigste Erkrankung des Perikards ist die Perikarditis. Sie kann vielerlei Ursachen
und Erscheinungsformen haben. Die Einteilung erfolgt je nach Pathogenese in infektise
sowie nicht infektiose Perikarditis; je nach Morphologie unterscheidet man die fibrindse,
die eitrige, die hdmorrhagische oder die Perikarditis durch andere Ursachen. Die fibrinése
Perikarditis tritt {iblicherweise bei Urdmie und rheumatischem Fieber auf. Nach lingerem
Krankheitsverlauf wird sie bindegewebig umgewandelt und kann zu stranghaften und
grofBfldchigen Verwachsungen fiihren. Histologisch sind ausgedehnte Fibrinauflagerungen
zu erkennen, die feinfadig liber das Perikard ziehen. Bei der fibrinds - eitrigen Perikarditis
kommt es durch eine Infektion zu Fibrinausschwitzungen, in denen viele Leukozyten
nachweisbar sind. Bei einer schweren Auspriagung sind abszessartige Einschmelzungen tief
in das Perikard hinein zu erkennen. Die hdmorrhagische Form tritt bei schweren
Tumorerkrankungen und Tuberkulose auf. Sie ist durch eine hohe Anzahl von
Erythrozyten im Exsudat gekennzeichnet. Die kdsige Perikarditis ist Begleiterscheinung
der Tuberkulose; das Epikard ist gespickt von groflen, strukturlosen Nekrosen.
Epitheloidzellen und Langerhans-Riesenzellen sind hier oft nachweisbar. All diese
Erscheinungen haben zur Folge, dass nach der akuten Phase einer Perikarditis das viszerale
und parietale Blatt des Perikards verwachsen konnen und es in der Folge zu einer
Pericarditis constriktiva kommt. Hierdurch ist die diastolische Kammerfiilllung
beeinflusst, es entsteht eine Einflussstauung und das Schlagvolumen wird vermindert. Dies
kann in einem sogenannten Panzerherz gipfeln,- das Perikard ist so steif und verwachsen,
dass nur noch die chirurgische Entfernung beziehungsweise Dekortikation des Herzbeutels

Entlastung verschafft (Thomas, 2006, S. 112f).
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1.1.5 Plotzlicher Herztod

Die WHO definiert den plotzlichen Herztod als einen ,,Tod, der sich innerhalb von 24
Stunden nach Einsetzen kardialer Symptome ereignet und eine natiirliche Ursache hat. Er
tritt unerwartet auf und ist nicht durch extrakardiale Ursachen bedingt™ (Bocker, Denk, &
Heitz, Pathologie, 2004, S. 476). Meist ereignet sich der plotzliche Herztod nach
korperlicher  Ertiichtigung. Betroffen sind meist sowohl Hobby - als auch
Leistungssportler. Die Ursache ist in 80 % eine bis zum Tod unbekannte KHK, gefolgt von
Kardiomyopathien, hypertensiven Herzerkrankungen, Klappenerkrankungen, Myokarditis,
kongenitalen = Herzerkrankungen = und  pathologischen =~ Verdnderungen  des
Reizleitungssystems. 10 % der Betroffenen weisen keine morphologischen Verdanderungen
auf. Eine besondere Stellung nimmt hier die arrhythmogene rechtsventrikuldre
Kardiomyopathie/Dysplasie (ARVD/C) ein. Die ARVD/C ist eine seltene Form der
rechtsventrikuldren Kardiomyopathie, bei der es zu einer segmentalen Verdiinnung der
Muskulatur mit Einlagerung von Fett — Bindegewebe kommt; histologisch sind diese als
fettig - fibrose Myokardegenerationen zu erkennen (Bdcker, Denk, & Heitz, Pathologie,
2004, S. 471).

Schon 1763 gab es die ersten Aufzeichnungen des Physikers und Anatomen Giovanni
Maria Lancisi in seinem Werk De Motu Cordis et Aneurysmatibus, in dem er iiber eine
wundersame Erkrankung berichtete, die 4 Generationen einer Familie wiederkehrend
ereilte. Neben dem klinischen Symptom der Palpitationen berichtete er auch, dass diese
Menschen an plotzlichem Herztod verstarben und ihr rechter Ventrikel dilatiert und
aneurysmatisch erweitert war. 1961 wurden die ersten Studien verdffentlicht, die iiber
nicht - ischdmisch bedingte morphologische Verdnderungen dilatierter rechter Ventrikel
berichteten. 1982 wurde bereits eine umfassende klinische Beschreibung der ARVD/C
verOffentlicht, die von betroffenen Erwachsenen handelte, die unter ventrikuldren
Tachyarrhythmien und Linksschenkelblock litten. 1984 wurde erstmals die fiir die
ARVD/C charakteristische epsilon wave beschrieben, die in der Elektrokardiographie als
wichtiges Zeichen dieser Erkrankung gilt. In den néchsten Jahren kam das Wissen um den
engen Zusammenhang des plotzlichen Herztodes und sportlicher Aktivitdt hinzu; das
klinische Bild der ARVD/C bekam Struktur. (Basso, Corrado, Marcus, Nava, & Thiene,
2009, S. 1289).

Eine Studie der Universitit von Padua zeigt auf, dass in mehr als 50 % der ARVD/C Fille

eine familidre Inzidenz mit autosomal — dominantem Bild besteht. Es werden 7 Loci
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beschrieben die Verdnderungen aufweisen; sie befinden sich auf Chromosom 14 (14q23-
g24 und 14q12-g22), auf Chromosom 1 (1g42-q43), auf Chromosom 2 (2q32.1-q32.2), auf
Chromosom 3 (3p23) sowie Chromosom 10 (pl12-pl14). Trotz dieses Wissens sind die
genauen genetischen Aspekte und die molekularen Defekte noch unbekannt. 50 % der
ARVD/C Familien, bei denen ein klinisches und genetisches Screening durchgefiihrt
wurde, wiesen in keinen der genannten Loci Verdnderungen auf — es wurden jedoch
weitere Heterogenitidten gegeniiber Gesunden gefunden. Somit ist bis heute kein
verldssliches Screeningverfahren moglich. Eine autosomal — rezessive Form der ARVD/C
ist hochst selten und wurde in Griechenland (Naxos) gefunden. Die Naxos — Krankheit ist
mit palmoplantarer Keratose und Wollhaar assoziiert und wird auf eine Mutation im
genetischen Code des Plakoglobins zuriickgefiihrt, das fiir den Zusammenhalt vieler Zellen
verantwortlich ist — unter anderem jenen im Herzen. Geschlechterspezifisch sind Ménner
hiufiger betroffen als Frauen (Ratio 1:3) und zeigen zwischen der dritten - und vierten
Lebensdekade klinische Symptome, die sich — wie in diesem Punkt schon besprochen - in
Form ventrikuldrer Arrhythmien und einem Linksschenkelblock bemerkbar machen

(Corrado, Basso, Nava, & Thiene, 2001, S. 259ff).

Selten greift die ARVD/C auf den linken Ventrikel {iber; so zumindest die langjdhrige
Meinung der Experten. Diese These wurde jedoch von einer Autopsiestudie Tavoras
widerlegt, der bei 50 Verstorbenen aus verschiedenen Arealen des Herzens Proben
entnahm und diese histologisch untersuchte. Das Ergebnis konnte eindeutig beweisen, dass
in den meisten ARVD/C Fillen eine biventrikulidre Beteiligung vorherrscht. Ein Trend zum
univentrikuldren Vorkommen im rechten Ventrikel war groftenteils bei jungen Patienten
gegeben; hier waren auch mehr Entziindungszeichen zu finden sowie unterschiedliche

Stadien der Erkrankung. (Tavora, et al., 2011, S. 1fY).

Besonders signifikant ist bei der ARVD/C auch das dysplastische Dreieck, in dem es zu
einer aneurysmatischen Aussackung kommt. Im MRT in Tlw Aufnahmen lisst sich eine
massive Fettanreicherung erkennen. Das Myokard ist an dieser Stelle signalarm und tritt in
den Hintergrund (Attenberger, Schonberg, & Runge, 2011, S. 128). Bis dato gehdrt das
Cardiac — MRT zu den wenigen Verfahren, die frithzeitig auf die Erkrankung hinweisen.
Eine weitere Diagnosesicherung erfolgt durch eine Endomyokardbiopsie, bei der die
ARVD/C durch das Fehlen von Fibrosearealen von einer einfachen Lipomatose strikt

abgegrenzt gehort (Bocker, Denk, & Heitz, Pathologie, 2004, S. 471).
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In der fiir diese Diplomarbeit durchgefiihrten Studie werden die Proben aus vier
verschiedenen Arealen des Herzens (Lokalisation A: Rechter Vorhof; Lokalisation B:
Rechte Kammer; Lokalisation C: Linker Vorhof; Lokalisation D: Linke Kammer)
histologisch auf fettig - fibrose Verdnderungen untersucht um eine mogliche Korrelation
zur ARVD/C zu finden; da laut der Studie Tavoras eine biventrikuldre Beteiligung haufig
vorhanden ist (Tavora, et al., 2011, S. 1ff), werden auch die anderen Areale beziiglich

moglicher Degenerationen untersucht.

1.2 Das metabolische Syndrom

Ubergewicht, das metabolische Syndrom und die koronare Herzkrankheit stehen in engem

Zusammenhang zueinander. Laut Pott handelt es sich beim metabolischen Syndrom um

das gehdufte, gemeinsame Auftreten von abdomineller Adipositas, Diabetes
mellitus  (einschlieflich  Vorstufen wie gestorte Glukosetoleranz —und
Insulinresistenz), atherogener Dyslipiddmie und arterieller Hypertonie. Der
Begriff Wohlstandssyndrom wurde fiir das Zusammentreffen dieser
Krankheiten bereits 1964 von Mehnert vorgeschlagen. Er verdeutlicht die
Ursache des Syndroms, da er andeutet, dass die an ihm beteiligten
Erkrankungen in Wohlstandsgesellschaften, wie in Europa und Nordamerika,

in Folge einer Uber und Fehlernihrung auftreten* (Pott, 2007, S. 1).

Eine wichtige GroBle zur Ermittlung des Idealgewichtes ist neben Parametern wie der

Messung mit dem Lipometer der Broca — Index:

ldealgewicht = Korpergrofle in Zentimetern minus 100 = Korpergewicht in kg.
Normalgewicht = Idealgewicht plus 10 % .

Ubergewicht = 1dealgewicht + 20 % und mehr.

Zur genaueren Bestimmung dient der Body — Mass — Index (BMI):
Korpergewicht (kg) / [Korpergrofle (m)] 2

Daraus ergibt sich schlussfolgernd geméf Pott (2007, S. 22):

Normalgewicht: 20-25

Ubergewicht 1: 25-30

Ubergewicht 2: 30-40
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Ubergewicht 3: iiber 40

Neben diesen MessgroBBen kristallisiert sich immer mehr heraus, dass die viszerale
Fettverteilung, bestimmt durch die Messung des Bauchumfanges, einen wesentlichen
Bestandteil zur Definition des metabolischen Syndroms darstellt. Laut H. Toplak betragt
der normale Bauchumfang eines weiblichen Européers < 80 cm und der eines méinnlichen
< 94 cm, kann jedoch auf Grund ethnischer Einfliisse variieren. Ein méBig erhdhtes
kardiovaskulires Risiko und somit eine Indikation zur Anderung des Lifestyles hat eine
Frau ab 88 cm Bauchumfang und ein Mann ab 102 cm. Ab einem BMI iiber 30 kg/m?
spricht man schon — unabhédngig von der Fettverteilung — iiber ein ,krankhaftes
Zustandsbild“ (Toplak, 2008, S. 243ff). In Anlehnung an die World Health Organization
(WHO) und der International Diabetes Federation (IDF) ergibt sich folgende Definition:

World Health Organization WHO

Hyperinsulindmie* oder Niichternblutzucker > 110 mg% (6,1 mmol/1)
oder Blutzucker 2 Stunden nach OGTT > 200 mg% (11,1 mmol/l)
Viszerale Fettleibigkeit (min. 2)
Body-Mass-Index > 30 kg/m
Bauchumfang/Hiiftumfang >0,9

oder Bauchumfang >94 cm

Dyslipidédmie

Serumtriglyzeride > 150 mg% bzw. 1,7 mmol/l
HDL-Cholesterin <35 mg% bzw. 0,9 mmol/l
Blutdruck > 140/90 mm Hg oder antihypertensive Therapie
Mikroalbuminurie > 20 mg/min

oder Albumin/Kreatininratio > 30 mg/g

* definiert als Niichterninsulinspiegel oder ein HOMA-Wert in der obersten Quartile der nicht diabetischen Normalbevélkerung.
Tabelle 2 - Definition metabolisches Syndrom laut WHO 1998 (Mayer, 2007)

International Diabetes Federation IDF

Bauchumfang
Mainner >94 cm
Frauen >80 cm

plus mindestens 2 der folgenden Faktoren:

Serumtriglyzeride > 150 mg% (1,7 mmol/l) oder Therapie
HDL-Cholesterin

Mainner <40 mg% (1,0 mmol/l) oder Therapie
Frauen <50 mg% (1,3 mmol/l) oder Therapie
Blutdruck > 130/85 mmHg oder Therapie
Niichternblutzucker > 100 mg% (5,6 mmol/l)

Diabetes mellitus Typ II

Tabelle 3 - Definition metabolisches Syndrom laut IDF 2004 (Mayer, 2007)
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1.2.1  Morphologische Verinderungen des Myokards bei Hypertonie und Diabetes

mellitus

Zwei maligebliche Bestandteile des metabolischen Syndroms sind der Diabetes mellitus
und die arterielle Hypertonie. Die Hypertensive Herzerkrankung gilt als Synonym flir
Hypertonie bedingten Schiden des Myokards. Bei den 20 — 30 Jahrigen haben weniger als
5%, bei den 40 — 50 Jéhrigen circa 20% und bei den 60 — 80 Jahrigen unglaubliche 50%
einen arteriellen Hypertonus. Das zu Anfang der Erkrankung asymptomatische Bild hat bei
fast jedem zweiten Hypertoniker kardiale Organmanifestation zur Folge. Diese beinhaltet
sowohl eine Hypertrophie des Herzens als auch globale Arteriosklerose, zu der sich auch
die Koronarsklerose zahlt (Remmele, 1999, S. 138). Die Hypertrophie des Herzens dient
als Kompensationsmechanismus fiir die zunehmende Herzarbeit. Dieser Umbau kommt
vor allem bei Patienten mit einem Widerstandshochdruck vor (etwa 95%) und wird durch
den erhohten peripheren Widerstand verursacht. Der Hypertonus fordert die Zunahme der
Koronarsklerose einerseits und die Hypertrophie des Myokards andererseits. Beide
Faktoren zusammen sind Ursache fiir einen erhdhten Sauerstoffbedarf, gleichzeitig jedoch
auch fiir die Minderversorgung des Myokards mit selbigem, sodass es bei einer
ausbleibenden Behandlung zu Herzinsuffizienz und Herzversagen kommt. Makroskopisch
lassen sich spezifische Verdnderungen in der linken Herzkammer finden. Das Myokard
dort ist verdickt und steif, die Kammerwandstérke liegt weit iiber den normalen Werten.
Im Zuge der Gefiigeverdinderung kann die Kammerwandstirke aufgrund der
nachfolgenden Dilatation jedoch wieder diinner werden. Das Herzgewicht ist ein weiteres
spezifisches Zeichen und mafgeblich vergroBert. Vor allem der linke Ventrikel kann das 3
— 4 fache an Gewicht haben. Interessant ist, dass bei fast 15% der Hypertoniker die
Hypertrophiezeichen irreguldr auf Herzspitze, Basis und Septum verteilt sein konnen.
Histologisch présentiert sich das Bild verbreiterter Muskelzellen, die bei gleichzeitig
bestehender Koronarstenose auch disseminierte  Schwielen aufweisen. Auch
Mikroarteriopathie der kleinen intramyokardialen Arterien kann verstdrkt auftreten. Die
anatomische Diagnose und das Vollbild der hypertensiven Herzerkrankung besteht nur
dann, wenn andere Herzerkrankungen wie angeborene Herzfehler und Klappenfehler

ausgeschlossen werden konnen (Remmele, 1999, S. 138f).

Eine weitere Verdnderung, die einem metabolischen Grundleiden zuzuordnen ist, ist die
Kardiomyopathie durch Diabetes mellitus. Obwohl sie als eigenstindiger Punkt angefiihrt

wird, handelt es sich eher um alters- als stoffwechselbedingte Verdnderungen des
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Myokards. Das Zusammenspiel von diabetogener Mikroangiopathie, Kalziumiiberladung
und Muskelstoffwechselstorung wird dabei diskutiert (Remmele, 1999, S. 152). Faktum
ist, dass die meisten morphologischen Verdnderungen des Myokards bei metabolischem

Syndrom ein Zusammenspiel mehrerer Faktoren darstellen.
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2  Material und Methoden

In diesem Kapitel werden alle praktischen Punkte - angefangen von der Beschau des
Verstorbenen iiber die Entnahme und Beurteilung des Organs und der Gewebeproben bis
hin zur Herstellung und Befundung der Schnitte - erortert. Der praktische Teil dieser
Arbeit ist sehr umfangreich gestaltet und ermdglicht somit einen tiefen Einblick in die
tagtigliche Arbeit eines Pathologen. Nachdem in der Einleitung auf das klinische Bild der
behandelten Erkrankungen eingegangen wurde, gilt es nun in diesem Punkt strukturelle
Verianderungen des Myokards und der Koronararterien makroskopisch und mikroskopisch

zu erkennen und mogliche Korrelationen der Gruppen zueinander zu finden.

2.1 Totenbeschau

Den ersten Schritt der praktischen Arbeit stellt die Totenbeschau dar.

Laut Sedivy (1998, S. 17) ist schon seit Maria Theresia eine Totenbeschau iiblich. Sie dient
zur Feststellung des eingetretenen Todes, ist hinweisend auf die Art und Ursache des
Exitus und war damals wie heute vor allem dann von Wichtigkeit, wenn die Todesursache

oder die Art des Todes ungeklart erschien.

Um sich einen allgemeinen Eindruck zu verschaffen, erfolgt zuerst die Beurteilung der

Haut. Dabei wird auf verschiedene Kriterien geachtet:

. Farbe, Turgor, Blutungen (Petechien Suffusionen, Hdmatome), Striae,
Tumoren, Tdtowierungen, Operationsschnittwunden, Narben, Ausschldge
(Effloreszenzen, Exantheme) und Verletzungen (Abschiirfungen, Hdmatome,

Rifjquetschwunden ) (Sedivy, 1998, S. 30).

Sollte einer dieser Punkte zutreffen beziehungsweise der Obduzent Abnormitdten am
Korper des Toten finden, so werden diese in ein extra fiir die Totenbeschau verwendetes
Formular eingetragen und an einer darin vorhandenen Vorlage in Form eines menschlichen
Korpers eingezeichnet. Solche Auffilligkeiten konnen unter anderem hinweisend auf
Gewalteinwirkung, Vorerkrankungen, ein Unfallgeschehen oder einen Suizid sein. Alter,

Geschlecht, Gréfie und Gewicht, Erndhrungszustand sowie Allgemeinzustand sind Punkte,
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die ebenfalls bei der Beschau erortert werden; fiir diese Arbeit wurden sie jedoch in das

eigens angefertigte Layout eingetragen und werden somit im néchsten Punkt behandelt.

2.2 Layout zur makroskopischen Beurteilung

Die makroskopische Beurteilung des Herzens ist grundlegender Baustein zur genauen
Beurteilung des Myokards wie auch der Koronararterien. Zu diesem Zwecke wurde in
Zusammenarbeit mit Cand. Med. Stella Maria Bonschak ein Layout entworfen, das einem
Obduktionsprotokoll - dhnlich dem, das auf dem Institut fiir Pathologie Graz verwendet
wird - von der Funktionalitdt her gleicht und durch seine Spezifitit eine makroskopische
Beurteilung mal3geblich erleichtert. Anders als bei einem normalen Obduktionsprotokoll
wird hier das Augenmerk nicht auf alle Organe, sondern besonders auf das Herz gelegt.
Das anonymisierte Protokoll enthélt folgende Messgroflen, die im Anschluss der

Einteilung in die Gruppen und fiir die statistische Auswertung behilflich waren:
Anamnese:
o Alter

Fir diese Studie wurden verstorbene Patienten im Alter von 10 bis 100 Jahren obduziert

und in weiterer Folge zur Studie herangezogen.
o Geschlecht

Es wurde Patientengut beiderlei Geschlechts analysiert.
o Allgemeinzustand (AZ)

Der AZ beinhaltet 4 verschiedene Konstitutionstypen, 3 davon wurden von dem deutschen
Psychiater Ernst Kretschmer geprégt: Der Pykniker, der Astheniker und der Athletiker. Der
pyknische Typ ist mittelgroB3, hat einen gedrungenen Koérperbau und kurzen Hals, dazu ein
meist breites Gesicht. Der Thorax ist unten meist breiter als oben. Der Athletiker hat einen
kréaftigen Korperbau, breite Schultern einen breiten, krédftigen Thorax. Der Astheniker
hingegen ist mager, zart und schmalgesichtig. Er ist blass, hat einen langen Hals, diinne
Arme und Beine und einen relativ kleinen Kopf. Diesen 3 Konstitutionstypen schloss sich
im Laufe der Zeit der Mischtyp an, der heute wohl der weit verbreitetste Korperbautyp ist
(Siems, Bremer, & Przyklenk, 2009, S. 88f).

o Erndhrungszustand (EZ)

19



Der EZ eines Menschen wird als gut, adip0s, reduziert oder kachektisch klassifiziert. Oft
steht dieser im Zusammenhang mit Krankheiten; so ist zum Beispiel die Tumorkachexie
ein allgemein bekannter Zustand von Krebspatienten und auf einen erhohten Grundumsatz
zuriickzufiihren. Der EZ wurde bei der Beschau der Verstorbenen eingeschitzt und mit

Hilfe des Gewichtes und der Korpergrof3e verifiziert.
e Bauchumfang

Der Bauchumfang wird in der Mitte zwischen dem unteren Rippenbogen und der
Oberkante des Hiiftknochens gemessen. Er dient der Bestimmung des viszeralen
Fettgewebes und steht laut Toplak in engem Zusammenhang mit dem Auftreten des
metabolischen Syndroms und somit mit dem Vorhandensein von Diabetes mellitus,
Koronarer Herzkrankheit und einem erhohten Risiko fiir Schlaganfille. Der normale Wert
liegt bei Frauen < 80 cm, bei Madnnern < 94 cm. Ein erhdhtes Risiko besteht bei Frauen,
wenn der Bauchumfang 80-88 cm misst und bei Ménnern 94-102 cm. Bei einem Umfang >
88 cm bei Frauen und > 102 bei Méannern besteht ein stark erhohtes Risiko, an einer der

oben genannten Erkrankungen zu leiden (Toplak, 2008, S. 244).
o Messung mit dem Caliper

Bei einem Caliper handelt es sich um einen Hautfalten-Greifzirkel, mit dem Hautfalten
gemessen werden. Diese bestehen aus zwei Schichten von Hautgewebe und zwei Schichten
von subkutanem Fett. Hierbei handelt es sich um ein Schétzverfahren, das davon ausgeht,
dass ,,das subkutane Fettgewebe einen konstanten Anteil der total vorhandenen Fettmasse
darstellt und dass die ausgewdhlten Messorte fiir die durchschnittliche Dicke des
subkutanen Fettgewebes reprdsentativ sind“ (Van den Berg, et al., 2007, S. 203). Bei
Frauen wird an Trizeps, Bauch und Hiifte, bei Ménnern an Brust, Bauch und Oberschenkel
gemessen und der Wert mittels der 3-Falten Formel von Jackson und Pollock ermittelt.

Diese lautet gemall Engel (2004, S. 9) wie folgt:

S = Summe der Mittelwerte der 3 Falten in [mm)]

A = Alter in Jahren

Minner: D = 1,1093800 — 0,0008267 * S + 0,0000016 * S - 0,0002574 * A
Frauen: D = 1,089733 — 0,0009245 * S + 0,0000056 * S - 0,00012828 * A

Fett [%] = 495 / D — 450
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Laut einer Empfehlung von Principles + Labs for Physical Fitness und Wellness liegt der
Normbereich bei Ménnern bei 15 - 20 %, der bei Frauen bei 20 - 25 %.

Folglich ist laut dieser Formel zum Beispiel eine weibliche Person unter 20 Jahren mit
einem prozentuellen Fettanteil von >27% iiber dem durchschnittlichen Wert, eine
minnliche Person unter 20 Jahren bei einem Wert von >22%. Bei den 20 — 30 Jihrigen
Frauen liegt der kritische Wert bei >28%, zwischen dem 30 — 40.ten Lebensjahr bei
>29%, bei 40 — 50 Jahren bei >30% und bei den iiber 50 Jdhrigen bei >31%. Bei den
Minnern ist die Verteilung mit den zunehmenden Lebensjahren etwas anders. Die 20 — 30
Jéhrigen mit einem Wert >23%, die 30 — 40 Jahrigen mit >24%, die 40 — 50 J&hrigen mit
>25% und die iiber 50 Jahrigen mit >26% entsprechen der Risikogruppe mit einer

metabolisch ungiinstigen Fettverteilung (Aktiv-Powertours® Ltd. & Co. KG, 2013).
e  Grundleiden

Das Grundleiden wird den klinischen Vorbefunden entnommen. Die Gruppen dieser Studie
wurden in kardiovaskuldre und Herzerkrankungen, Patienten mit metabolischem Syndrom,
Tumorpatienten und einer allgemein giiltigen Gruppe mit anderen Erkrankungen

(Restgruppe) geteilt.
e Todesursache

Die Todesursache wurde nach der Obduktion von einem Facharzt aufgrund der

vorliegenden Pathologien herausgefunden und in den Totenschein eingetragen.

Myokard:

Beim Myokard wurden in der makroskopischen Untersuchung Hypertrophie und Dilatation
getrennt fiir den linken Vorhof, die linke Kammer, den rechten Vorhof und die rechte

Kammer festgehalten:

e Dilatation

Die Dilatation wurde in 4 Grade eingeteilt: Keine (0), Grad 1 (+), Grad 2 (++) und Grad 3
(+++). Es handelt sich hierbei um eine subjektive Einschitzung, die laut Sedivy (1998, S.

77) mit der Konfiguration der Herzspitze (gotisch, romanisch) untermauert wird.
e Hypertrophie

Um die Hypertrophie der rechten oder der linken Kammer zu erkennen, wird deren Stirke
gemessen. Die normale Kammerwandstérke betrégt beim rechten Ventrikel 3 — 5 mm und
beim linken Ventrikel 13 — 15 mm (Sedivy, 1998, S. 77). Auch sie wurde in 4 Grade
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eingeteilt: Keine (0), Grad 1 (+), Grad 2 (++) und Grad 3 (+++). Je weiter die linke und die
rechte Kammerwandstirke von den Normwerten abweicht, desto hoher ist der Grad der

Verdnderung.

Klappenumfénge:

Alle 4 Klappen wurden nach der Eréffnung des Herzens und der Durchfiihrung der
Schnitte nach Rokitansky abgemessen und in die Tabelle eingetragen. Die Normwerte fiir

die Klappenumfinge sind wie folgt:

Trikuspidalklappe: 12 cm, Pulmonalklappe: 8,5 cm, Aortenklappe: 7,5 cm und
Mitralklappe 10 cm (Sedivy, 1998, S. 103). Abweichungen konnen Zeichen fiir eine

Klappeninsuffizienz sein, Verbackungen der Segel hingegen fiir eine Stenose.

Herzgewicht:

Das Herzgewicht ist im Durchschnitt bei Frauen um die 280g und bei Méannern 320g. Ab
einem Herzgewicht von 500g spricht man vom kritischen Herzgewicht (Sedivy, 1998, S.

103).

Koronararterien:

Im Zuge dieser Studie erfolgte die makroskopische Beurteilung der linken Koronararterie
(LAD). Es wurden sowohl Stenose- als auch Sklerosegrad beurteilt und durch die abermals
bestehenden 4 Grade (siehe oben) klassifiziert. Bei der Stenose galt Grad 0 als frei von
Einengungen, Grad 1 (+) bedeutete eine 50%ige Einengung im Lingsdurchschnitt (75% im
Querschnitt), Grad 2 (++) eine 70%ige (90% im Querschnitt) und Grad 3 (+++) eine
90%ige Einengung im Langsschnitt (99% im Querschnitt) (Lapp & Krakau, 2010, S. 193).

Der Stenosegrad setzt sich normalerweise aus 6 Graden zusammen: Keine (0), Grad 1
(<25% - diffuse, nicht stenosierende Koronararteriensklerose), Grad 2 (25-50% -
geringgradige Stenose), Grad 3 (50-75% - mittelgradige Stenose), Grad 4 (>75% -
hohergradige Stenose) und Grad 5 (100% - kompletter Verschluss) (Lapp & Krakau, 2010,
S. 193). Da eine allzu genaue Beurteilung makroskopisch nicht moglich ist, werden die
Grade zusammengefasst und bei der makroskopischen Untersuchung mit Grad O (keine
Verianderungen), Grad 1 (entspricht demnach 25-50%), Grad 2 (entspricht 50-75%) und
Grad 3 (entspricht 75-100%) beurteilt.

All diese Parameter werden in dem Layout jedes Patienten zusammen mit etwaigen

Auffilligkeiten eingetragen und in Summe fiir die makroskopische Beurteilung
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herangezogen. Dank dieser genauen Dokumentation wurden die weiteren Arbeitsschritte

vereinfacht und somit ein iibersichtliches Arbeitsfeld geschaffen.

2.3 Anatomisch korrekte Obduktion des Herzens

Nachdem das Herz bei der Beschau gewogen und duBerlich begutachtet wurde, liberpriift
man Peri-und Epikard. Danach wird - wie es am Institut fiir Pathologie Graz iiblich ist - die
Er6ffnung mittels der 4 Herzschnitte nach Rokitansky durchgefiihrt. Im Anschluss kann so
eine Beurteilung des Myokards und der Koronararterien, die zu diesem Zwecke eroffnet
wurden, erfolgen. Dieses Kapitel behandelt alle bei der Obduktion durchgefiihrten Punkte,

die maf3geblich an der makroskopischen Beurteilung beteiligt sind.

2.3.1 Beurteilung des Peri- und Epikards

Es erfolgt nun die Beurteilung des Peri- und Epikards. Das Augenmerk wird hierbei auf
Verwachsungen, auf Anderungen der Beschaffenheit der Serosa (matt, rau, glanzlos,
verdickt), sowie auf Blutungen (petechial, flichenhaft) oder Fibrinablagerungen
(abstreifbar, nicht abstreifbar), gelegt. Diese Abnormititen konnen auf das Bestehen
diverser Erkrankungen hinweisen, zum Beispiel einer akut fibrindsen Perikarditis, die sich
als Zottenherz présentiert, oder auch auf chronische Formen, die im Verlauf ein
Verwachsen der Serosablétter mit sich ziehen und als Concretio pericardii cum epicardio
bezeichnet werden. Normalerweise bleibt ein dreieckiges Areal im Bereich des rechten
Ventrikels frei von epikardialem Fettgewebe; das Myokard schimmert hier brdunlich durch
die Serosa. Findet sich hier eine Vermehrung des Fettgewebes, eine Lipomatose, kann
diese hinweisend auf strukturelle Verdnderungen des Myokards darstellen (Sedivy, 1998,

S. 50f).

2.3.2  Beurteilung der Blutversorgung

Im folgenden Absatz werden die arterielle Versorgungstypen nach Fanghénel, Pera,

Anderhuber und Nitsch (2003, S. 865f) sowie Sedivy (1998) zitiert:

Es werden prinzipiell 3 Versorgungstypen unterschieden. Man orientiert sich daran, welche
Koronararterie die A. interventricularis posterior abgibt. Beim Rechts- sowie beim
balancierte Versorgungstyp, auch Normalversorgungstyp genannt, wird diese von der A.

coronaria dextra abgegeben, beim Linksversorgungstyp von der A. coronaria sinistra.
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In diesem Bereich herrschen relativ grole Anastomosen zwischen hinterer und vorderer
intraventrikuldrer Arterie vor, sodass im Falle eines Verschlusses der Versorgungstyp
ausschlaggebend fiir die Funktionseinschrankung des Myokards und die daraus

resultierenden Folgen ist.
e Balancierter Versorgungstyp

Etwa 10-20 % der menschlichen Herzen werden iiber ihn versorgt. Hier entspringt
der Ramus interventricularis posterior der rechten Koronararterie und verlduft im
Sulcus interventricularis posterior. Der angloamerikanische Raum bezeichnet
diesen als balancierten Typen, da beide Aa. coronariae den Sulcus interentricularis

posterior erreichen.
e Linksversorgungstyp

Mit 10-15 % ist er der seltenste Versorgungstyp. Der Ramus circumflexus (CX)
der linken Koronararterie ist das tragende Gefall der myokardialen Versorgung. Er
erreicht den Sulcus interventricularis posterior und versorgt die linke Hinterwand

sowie das hintere Drittel des Septums mit.

e Rechtsversorgungstyp

Ist mit 60-85 % der hidufigste Versorgungstyp. Es dominiert die rechte
Koronararterie (RCA), aus der der Ramus interventricularis posterior entspringt.
Die RCA ist bis auf die linke Hinterwand verfolgbar; sie versorgt diese wie auch

Anteile der linken Vorderwand.

Zwischen den Asten der Koronararterien bilden sich zahlreiche Anastomosen, vor allem im
Bereich des Septums sind diese von grofler Bedeutung. Kommt es zu einer Unterbrechung
des Blutflusses wie beispielsweise bei der koronaren Herzkrankheit, so kann sich an dieser

Stelle ein die Versorgung iibernehmender Kollateralkreislauf bilden.

2.3.3  Die Beurteilung von Grofie und Form

Von grofler Aussagekraft sind die Form und das Gewicht des Herzens. Diese kdnnen ein
wichtiger Hinweis auf eine kardiale Hypertrophie sein. Das normale Herzgewicht des
Erwachsenen betrdgt bei Frauen 250-300 g (durschnittlich 230 g) und bei Ménnern 300-
350 g (durchnittlich 320 g). Prinzipiell gilt: HerzgroBe = GroBe der Patientenfaust. Vom
kritischen Herzgewicht spricht man bei einem Gewicht von 7 — 7,5 g/Kg Koérpergewicht.

Bei einem 90 kg schweren Ausdauersportler wiirde das kritische Herzgewicht somit bei
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650 g liegen (Riede, Werner, & Freudenburg, 2009, S. 225). Ab diesem Zeitpunkt ist eine
addquate koronare Versorgung nicht mehr gewihrleistet und die normale Herzfunktion
nicht mehr moéglich. Bei Sportlern jedoch werden durch wiederholte bzw. langanhaltende
Mehrfachbelastung des Herzens die Muskelfasern langer und dicker, sein Volumen und die
Masse nehmen dadurch zu. Als Folge kommt es zu einem vergroBerten Schlagvolumen zu
einem gesteigerten Herzminutenvolumen bei Belastung. In Ruhe ist die Herzfrequenz
wegen des hohen Schlagvolumens gesenkt und der Sportler dadurch bradykard. Das
Sportlerherz nimmt jedoch auch an Wandstirke zu, sodass die Zunahme des Radius
kompensiert ist und man dadurch von keiner hohergradigen Schidigung des Herzens
ausgeht, wie man sie bei der Grofenzunahme eines untrainierten Menschen hat.
Nichtsdestotrotz wirkt sich diese Hypertrophie auf die kardiale Blutversorgung aus (Lang
& Lang, 2007, S. 69).

2.3.4  Die 4 Herzschnitte nach Rokitansky

Carl Rokintansky (1804-1878) war Teil des beriihmten Dreigestirns der Osterreichischen
Medizin des 19.ten Jahrhunderts und Vorreiter der deskriptiven Pathologie. Nach ihm
wurden die bis heute verwendeten 4 Herzschnitte benannt, die dem Obduzenten einen
makroskopischen Uberblick der Ein- und Ausstrombahn des linken und rechten Ventrikels
ermdglichen. (Die Wiener Bezirksmuseen, 2012). Diese gliedern sich laut Rokitansky

(Sedivy, 1998, S. 521f) in folgende Schritte:
Erster Herzschnitt

Durch den ersten Herzschnitt erdffnet der Pathologe den linken Ventrikel entlang des

Margo obtusus und somit die linke Einstrombahn.

Unter Orientierung am Einmiindungsbereich der Lungenvenen wird unter Erhaltung des
linken Vorhofes sowie der Mitralklappe die linke Herzkammer dargelegt. Hierdurch ist der
Klappenzustand beurteilbar und etwaige Stenosen klar zu erkennen. Durch die
Knopfschere wird der Schnitt in den linken Vorhof erweitert und die Beurteilung der
Mitralklappe ermoglicht. Die gesunde Mitralis ist zart und schlussfahig. Zeigt sich jedoch
das Bild verdickter, plumper und verwachsener Sehnenfiden, handelt es sich um

postendokarditische Umbauten.

Anschlieend erfolgt die Beurteilung der Weite des Ventrikels. Eine gesunde Kammer
stellt sich in gotischer Spitzenbogenform dar. Eine Dilatation hingegen beschreibt

Rokintansky als romanische Grundbogenform, bei der auch abgeplattete Papillarmuskel

25



deutlich zu erkennen sind. Ist der Ventrikel jedoch maximal kontrahiert, spricht man von

einem Cor contractum; Folge eines Schocks jeglicher Genese.

Zweiter Herzschnitt
Der zweite Herzschnitt eroffnet die rechte Einstrombahn.

Der rechte Ventrikel des durch Daumen und Zeigefinger aufgehobenen Herzens wird mit
dem Margo acutus in Richtung des Obduzenten zeigend durch einen Sto3 mit dem
Hirnmesser eréffnet und knapp vor der Trikuspidalklappe wieder durchstochen. Entlang
dieser anatomischen Linie kann nun durch das Vorfallen des Messers der rechte Ventrikel
geoffnet werden und die analoge Beurteilung der Klappen erfolgen. Im Anschluss wird der
Schnitt bis in die Vena cava inferior erweitert, sodass diese gut beurteilbar ist und

mogliche Abnormititen fiir den Obduzenten sichtbar.
Dritter Herzschnitt
Der dritte Herzschnitt eroffnet die rechte Ausstrombahn.

Nach Uberpriifung des Ostiums der Taschenklappe mittels Zeigefinger wird das
Hirnmesser in den Truncus pulmonalis eingefiihrt und knapp oberhalb der Klappenebene
die Arterienwand durchstofen. Die septumwiérts gerichtete Messerspitze durchtrennt das
Myokard an dieser Stelle, wodurch die dreieckige Vorderwand des rechten Ventrikels nun

angehoben und die Pulmonalklappe auf mogliche Pathologien untersucht werden kann.
Vierter Herzschnitt
Der vierte und letzte Herzschnitt erdffnet die linke Ausstrombahn.

Mit einer Sonde folgt man der Lichtung der Aortenklappe und iiberpriift deren
Beschaffenheit. Danach hebt man das gesamte Herz an und fiihrt die Spitze des
Hirnmessers hinter dem septal gelegenen Segel der Aortenklappe in die Aorta ein. Das
Myokard wird mit sdgenden Bewegungen nach oben bis etwa zur Hilfte der Kammer
durchschnitten. Nach einem Griffwechsel kann dieser Schnitt ohne Behinderung zu Ende
gefiihrt werden. Durch ihn werden die rechte Vorderwand als auch das Septum geteilt. Da
diese Schnittfiihrung bei kongenitalen Vitien von Nachteil sein kann, wird in diesen Fillen

die Sektionstechnik nach Langer angewandt (Sedivy, 1998, S. 52fY).
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Nach der Darstellung des Herzens durch diese 4 Schnitte werden Arcus aortae, seine
groBen Aste, die HalsgefiBe bis zur Bifurkation der Karotiden und die Aorta descendens
ebenfalls eréffnet und auf das Vorhandensein arteriosklerotischer Ablagerungen,
aneurysmatischer Ausbuchtungen und anderer pathologischer Verdnderungen untersucht.
Diese nach Rokintansky durchgefiihrte Sektion bildet den Grundstein fiir eine addquate
makroskopische Beurteilung des Herzens und ist somit fundamentaler Bestandteil dieser

Studie (Sedivy, 1998, S. 53)

2.3.5 Makroskopische Beurteilung der Koronararterien und des Myokards

Bei der makroskopischen Beurteilung des Myokards wird auf Farbe und
Oberflichenbeschaffenheit geachtet. Das gesunde Myokard prisentiert sich braunrot und
glatt. Je nach Erkrankung kann sich die Farbe dndern; bei einem frischen Infarkt (6-24
Stunden) lésst sich makroskopisch ein abgeblasstes Areal feststellen, in dessen Mitte eine
lehmgelbe Nekrose zu sehen ist, gesdumt von einem hyperdmischen Randsaum. Nach 3-7
Tagen kommt zu der gelben Nekrose rotes Granulationsgewebe im Randbereich hinzu, ein
Zeichen fiir den beginnenden Abbau der Koagulationsnekrose durch Makrophagen. Nach 6
Wochen ist nur noch eine Narbe zu erkennen, histologisch zeigt sich fibrotisches Gewebe
(Bocker, Denk, & Heitz, 2004, S. 158). Abgeblasste, ischdmische Areale kdnnen auch ein
Hinweis auf eine hochdosierte Katecholamingabe bei kardiopulmonaler Reanimation sein.
Eine Myokarditis liefert schlaffes, poroses, gelb - scheckiges Myokard. Kleine, weiliche
Flecken und streifige Bindegewebsziige geben Hinweis auf eine diffuse Myokardfibrose
(Sedivy, 1998, S. 54). Dabei handelt es sich um eine {iberproportionale Vermehrung des
Kollagenanteils im Myokard, wie sie sich bei dem hypertrophen Gewebe von Patienten
mit arterieller Hypertonie und solchen mit chronischer Herzinsuffizienz findet. Somit ist
die Myokardfibrose ein wesentliches Merkmal der dilatativen Kardiomyopathie und der
koronaren Herzerkrankung (Rosenthal & Kolloch, 2004, S. 252).

Nach der Beurteilung des Myokards erfolgt die der Koronararterien. Vorsichtig werden
diese mit einer kleinen Schere erdffnet und entlang ihres Verlaufes so weit wie moglich
aufgeschnitten. Es gibt verschiedene Formen der Koronarsklerose. Bei dem ektatischen
Typ wird das betroffene GefdBl in ein starres, kalkhartes Rohr umgewandelt. Die
stenosierende Sklerose ist manschettenformig und betrifft meist den Ramus
interventricularis anterior (RIVA). Sie ist 1 — 2 cm unterhalb des Abganges aus der Aorta
zu finden. Im Querschnitt zeigt sich eine halbmondférmige, durch grauweisse

Kalkeinlagerungen verursachte Lumeneinengung. An der Intima préisentieren sich fest
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verhaftete Atherome, die kaum zu entfernen sind. Bei einem thrombotischen Geschehen ist

die GefaBlichtung durch ein dunkelrotes Blutgerinnsel verlegt (Thomas, 1996, S. 171).

Je nach Ausmall des Verschlusses wird die Koronarsklerose in der Pathologie in leicht,

mittel- bis schwergradig eingeteilt.

2.4 Histologische Beurteilung

Nach der im vorangegangenen Kapitel behandelten makroskopischen Beurteilung wird in
diesem die unter dem Mikroskop erfolgte histologische Beurteilung ndher beleuchtet. Die
bei der Obduktion entnommenen Proben wurden so schnell wie moglich weiterverarbeitet,
um Autolyseschiden des Gewebes zu vermeiden. Nach einer eintdgigen Ruhezeit in
Formalin wurden sie eigenhidndig in Paraffin gegossen und die fertigen Paraffinblocke zur
Weiterverarbeitung an die Medizinisch - technischen Assistentinnen (MTAs) des Institutes
fiir Pathologie Graz weitergereicht. Die Medizinisch - technischen Assistentinnen fertigten
von den Blocken mittels Mikrotom hauchdiinne Schnitte an und fixierten diese auf

Objekttragern, sodass sie bereit fiir die Auswertung waren.

Es folgte die histologische Beurteilung des Myokards und die durch ein
Computerprogramm unterstiitzte Auswertung der Breite von Epikard und Myokard sowie
deren Verhiltnis (Ratio) zueinander. Die daraus gewonnenen Ergebnisse wurden in einer

Exceltabelle eingetragen und die gefragten Groflen mittels selbiger errechnet.

2.4.1 Einbettung der Proben und Herstellung der Paraffinblocke

Nach der Entnahme der Proben aus dem Myokard wurden diese vor Ort mit einem Skalpell
in die passende GroBe geschnitten (ungefdhr 1x1x1 cm) und in eine 4%ige gepufferte
Formalin - Losung eingelegt. Die schnelle Verarbeitung und Einbettung der Proben ist
deshalb so wichtig, weil das Gewebe schon nach kurzer Zeit autolytisch wird und somit
weniger gut zu beurteilen ist. Um eine 1 cm? groBBe Gewebeprobe zu fixieren, reicht eine
Einbettung {iber Nacht bei Zimmertemperatur aus. Bei grofleren Proben sollte die Dauer
des Fixierens dementsprechend verlingert werden. Bemerkt man, dass Blut aus dem
Gewebe austritt, sollte die Formalin-Losung gewechselt werden, um ein gutes Ergebnis zu
erzielen. Ist die Fixierung unzureichend lange oder das Formalin zu stark von Blut
durchtrankt gewesen, kann dies bei weiteren Arbeitsschritten, zum Beispiel

immunhistochemischer Anfirbung, von Nachteil sein und die Qualitdt der Proben wird
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durch unzureichende Fiarbung herabgesetzt (Universitétsklinik Hamburg-Eppendorf, 2012).
Nach der Fixierung durch Formalin wurden die Proben in Paraffin eingebettet und auf
einer Kiihlplatte circa 10 bis 15 Minuten gekiihlt und ausgehértet, um sie im Anschluss
durch die medizinisch - technischen Assistentinnen (MTAs) am Mikrotom schneiden zu
lassen. Das Mikrotom ist ein Schneidegerdt, das von Praffinblocken Mikrometer diinne
Schichten abschneiden kann. Die hauchzarten Paraffinschnitte werden auf Glasobjekttrager
aufgezogen und fiir 45 Minuten bei 60 - 70 Grad in den Brutschrank zur sogenannten
Entparaffinierung gegeben. AnschlieBend werden sie fiir 15-20 Minuten in eine mit Xylol
gefiillte Kiivette eingetaucht. Danach folgt 2 miniitig das Eintauchen in 100%, 70% und
50%igen Alkohol. Ist dieser Schritt getan, wird in eine weitere Kiivette Phosphat
gepufferte Salzlosung geschiittet und der Schnitt in diese getaucht, um kurz darauf mit
Wasser abgespiilt zu werden. Danach beginnt die eigentliche Farbung; erst wird der Schnitt
3 Minuten mit Himalaun gefarbt, danach 3 Minuten mit heiBem Wasser gebldut, dann im
Abstand von jeweils 2 Minuten in Eosin, in 90%igem und danach in 100%igem Alkohol
getrankt. Zum Abschluss folgt das Eindecken in Butylacetat, bis der fast fertige Schnitt im
letzten Schritt ein passendes Deckglas bekommt, das mit Eindeckmedium angestrichen
wurde. Dieses verteilt sich gleichmifBig unter dem Glas; somit ist der letzte Schritt zur
Vollendung des Schnittes getan und dieser so weit, um unter dem Mikroskop histologisch

beurteilt zu werden (Friedrich, 2010).

2.4.2  Histologische Beurteilung des Myokards

Herzmuskelfasern sind diinner als die Skelettmuskelfasern, jedoch dicker als glatte
Muskelzellen. Durch die im spitzen Winkel zusammenlaufenden Anastomosen bilden sie
ein Netzwerk, indem sich flir die Herzmuskulatur spezifische Glanzstreifen - sogenannte
Disci intercalati - befinden. Sie liegen neben den viel hdufiger vorkommenden Z - Streifen
und sind durch ihren starken Glanz in ungefdrbten Zupfpriparaten sowie durch ihre stirker
ausfallende Féarbung vor allem mit Eisenhdmatoxylin gut zu erkennen, wéhrend dies in
Routinepréparaten schwer ist. An der Faseroberfliche setzen sich die Disci intercalati in
das Sarkolemm fort. Thr Verlauf ist meist treppenformig, selten jedoch auch geradlinig.
Durch sie wird das Herzmuskelgewebe in 15 — 20 Mikrometer lange Abschnitte geteilt, die
meist nur einen Zellkern beinhalten. In den elektronenmikroskopischen Untersuchungen
zeigen die Glanzstreifen Zellgrenzen mit einem Zellularspalt von 15 — 20 nm. Die
Zellkerne sind blass und liegen meist einzeln, selten zu zweit inmitten der
Herzmuskelfaser. Thre Form imponiert linsenformig mit einer durchschnittlichen Linge
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von 12 Mikrometern. Die Myofibrillen gestalten die deutliche Léngsstreifung der Fasern.
Im Querschnitt bieten diese eine Felderung vorwiegend radidr gestellter, interfibrillérer
Sarkoplasmasepten, indem die Myofibrillen in kleinen Biindeln gruppiert sind. Innerhalb
dieser sind die Fibrillen eng aneinanderstehend und nur durch dazwischenliegende
Mitochondrien und das sarkoplasmatische Retikulum getrennt. Da die Herzmuskulatur
unter extremen Bedingungen arbeiten muss, herrscht hier ein reicher Bedarf an
Sarkoplasma. Dieses ist besonders deutlich in der Faserachse zu sehen, im spindelférmigen
Endoplasma. Da der Stoffwechsel der myokardialen Muskulatur sehr hoch ist, finden sich

auch reichlich Mitochondrien.

An der Oberfliche der Herzmuskelfasern liegt eine Membran, die aus Plasmalemm,
Basalmembran und vielen argyrophilen Fasern besteht. Diese dienen vermutlich der
Bildung von Sehnenfdden, wie zum Beispiel den Chordae tendinae des Papillarmuskels.
Zwischen den Muskelfasern findet sich Bindegewebe sowie Blut- und Lymphkapillaren.
Eine Besonderheit findet sich in den Vorhoffasern, in denen man elektronenmikroskopisch
membranbegrenzte Granula finden kann, die atriales natriuretisches Peptid (artrial
natriuretic peptide, ANP) beinhaltet. Die lockere Anordnung des Myokards bei der
histologischen Untersuchung ist vollig normal, da durch den hohen Gehalt des
Endomysiums, das wihrend des Einbettens schrumpft, die Muskelfasern den Kontakt

verlieren (Bucher & Wartenberg, 1997, S. 151ff).

243 Mpyokardiale Degenerationen

Im Zuge dieser Arbeit wurden mehrere Parameter histologisch und makroskopisch
beurteilt, um spiter statistisch ausgewertet und verglichen zu werden. Das
Hauptaugenmerk wurde hierbei auf das etwaige Vorliegen von Degenerationen, auf die Ar¢
der Degeneration (fettig, fibros, fibros - fettig), auf den Grad der Ausbreitung, Grade of
Replacement (Grad 1, Grad 2, Grad 3) sowie auf Kaliberschwankungen der
Myozytenkerne (vorhanden, nicht vorhanden) gelegt. Bei der Degeneration des Myokards
wurde weiters auf Nekrosen, Atrophie, Verfettung, das Vorhandensein einer Lipomatosis
cordis und Verkalkung geachtet. Es wurden zur mikroskopischen Beurteilung folgende

Beschreibungen der verschiedenen myokardialen Verdnderungen herangezogen:

Bei der Atrophie des Herzens finden sich kleine Kerne in verschmaélerten Einzelfasern, die
eine stiarkere Basophilie als gew6hnlich aufweisen. An den Kernpolen findet sich reichlich

Lipofuszin, das nicht altersspezifisch ist, jedoch gehduft bei Menschen hdheren
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Lebensalters auftritt. Elektronenmikroskopisch zeigt sich eine Abnahme der Myofibrillen.
Neben dem Alter sind auch Tumorkachexie und Inanition Ursache der kardialen Atrophie.
So tritt sie bei Anorexia nervosa ebenfalls auf; diese Patienten sterben oft unter dem Bild
des plotzlichen Herztodes. Finden sich feintropfige Fettablagerungen mit Fettfarbstoffen in
den Muskelzellen, handelt es sich um eine Verfettung. Die hiufigste Ursache der
Verfettung ist die Hypoxie bei absoluter und relativer Koronarinsuffizienz, wie sie zum
Beispiel bei einer Andmie auftritt. Auch toxische Verfettung wurde beobachtet. Sie findet
ihre Ursache in akuten Infektionen (Diphtherie, Sepsis) und Vergiftungen beispielsweise
mit Arsen, Phosphor oder Kohlemonoxid. Wéhrend die hypoxische Verfettung reversibel
ist, scheint die toxische durch diverse Stoffwechselgifte andere Strukturschiden zur Folge
zu haben und so prognostisch ungiinstiger zu sein. Bei mehr als 50% der gewaltsam
Verstorbenen finden sich einzelne Fetttropfen. Eine minimale Anzahl einzelner Tropfen
scheint jedoch physiologisch zu sein und sich in fast jedem Myokard zu finden. Der
gewohnlichen Verfettung des Myokards gegeniiber steht die Lipomatosis cordis. Sie ist
eine Fettgewebsdurchwachsung der Herzmuskulatur und wird nach Bachor et al. in 3
Grade eingeteilt und bezieht sich auf den Fettgewebsgehalt und dessen Verteilung in der
rechten Kammerwand; Grad 1 (gering) steht fiir Fettgewebe im epikardialen Drittel der
rechten Kammerwand, Grad 2 (mittel) bedeutet, dass Fett im epikardnahen und im
mittleren Drittel vorhanden ist und bei Grad 3 (stark) ist das Fettgewebe iiber die gesamte
rechte Kammerwand verteilt. Laut dieser Verteilung wurden fiir diese Arbeit nicht nur die
Proben aus der rechten Kammer beurteilt, sondern auch die des rechten Vorhofes, des
linken Vorhofes und der linken Kammer um den Degenerations- und Fettgehalt zu

quantifizieren (Remmele, 1999, S. 124ff).

Von diesen Verianderungen abzugrenzen sind die postmortalen Verdnderungen. Der Rigor
mortis (Leichenstarre) beginnt im linken Ventrikel innerhalb einer Stunde und besteht dort
12 — 24 Stunden. Somit setzt die Leichenstarre in der Herzmuskulatur schneller als im
Skelettmuskel ein. Das Myokard wird zunehmend weicher. Unter mangelnder Kiihlung
tritt aus dem Endokard Blutfarbstoff aus, sodass es eine schmutzig-rétliche Farbe

bekommt. Spéter kommt es auch im Myokard zum Austritt von Blutfarbstoff.

Die auf zellulirer Ebene entstehenden postmortalen Autolyseschdden dhneln sehr denen
der Ischidmie. Es lésst sich ein intrazellularer Glykogenschwund in weniger als 30 Minuten
feststellen, der seinen Hohepunkt nach circa 5 Stunden in der absoluten Freiheit an
Glykogen in den Herzmuskelzellen findet. Auch die Kernwandhyperchromatose stellt eine

fein strukturelle Veranderung dar. Der Mitochondrienschaden prisentiert sich als triibe
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Schwellung, eine dem Namen nach bekannte Verdanderung der Zellen. Nach 12 Stunden ist
im gesamten Myokard das Losen einzelner Myofilamente gut zu erkennen. Segmentationen
der einzelnen Muskelfasern sind dadurch gekennzeichnet, dass es zur bruchstiickhaften
Trennung der Herzmuskelzellen im Gebiet der Glanzstreifen kommt. Die Fragmentation
der Herzmuskelfaser lduft quer durch das Sarkoplasma der Zelle (Remmele, 1999, S.
124fY).

Abbildung 1 — Fibrose Degeneration

Abbildung 1 zeigt eine fibrose Myokarddegeneration (Grad 3). Das gesamte Myokard ist
von fibrotischen Stringen durchzogen; in und zwischen den Myofibrillen finden sich
einzelne Entziindungszellen als Zeichen einer Abrdumreaktion; die Myozytenkerne weisen

Kaliberschwankungen auf.

Abbildung 2 — Fettig-fibrose Degeneration
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Abbildung 2 prisentiert sich mit fettig - fibrosen Degenerationen, die in gleichem Ausmal}
das Myokard durchwachsen. Zwischen den Fettgewebsinseln ziehen sich schmale

Fibrosestrdnge durch die Muskulatur, die Myozytenkerne sind ungleich groB.

Abbildung 3 — Fettige Degeneration

Abbildung 3  zeigt eine  fettige @ Myokarddegeneration. = Zwischen  den
auseinandergetriebenen Herzmuskelzellen liegen grof3e, weille Fettgewebszellen zu Inseln
gruppiert, das Myokard ist atrophisch, die Mpyozytenkerne weisen geringe

Kaliberschwankungen auf.

2.5 Computerunterstiitzte Auswertung

Die computerunterstiitzte Auswertung wurde fiir die Untersuchung der durchschnittlichen
Breite des Epikards, des Myokards sowie deren Verhiltnis zueinander herangezogen. Mit
Hilfe eines Mikroskops und der Mikroskopsoftware NIS- Elements D, die zur
Dokumentation und Analyse der histologischen Bilder dient, wurde ein Teilbereich des
histologischen Schnittes fotografiert und ausgewertet. Mit diesem Programm war es
moglich, die fiir das Bild geeignetste Groe im Livebild zu erhalten und im Anschluss die
Areale zu markieren. Die in dem fotografierten Histoschnitt vorkommenden Zonen
(Epikard und Myokard) werden an 4 Stellen gemessen und in eine Exceltabelle
eingetragen. Dies bedeutet, dass pro Patient 4 Areale des Herzens untersucht werden
(Region A: Rechter Vorhof, Region B: Rechte Kammer, Region C: Linker Vorhof, Region
D: Linke Kammer) die jeweils 4 Messungen fiir die Breite des Epikards und 4 Messungen

fiir die Breite des Myokards beinhalten. Fiir die statistische Auswertung wurden die
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Mittelwerte fiir die Breite des Epikards, fiir die Breite des Myokards und deren Verhiltnis
zueinander berechnet. Das hierbei untersuchte Areal steht stellvertretend fiir die gesamte
Region einer Probe. Es wurden die Verteilungen des gesamten Patientenkollektives von
Epikard, Myokard und deren Verhéltnis zueinander errechnet sowie die der jeweiligen
Lokalisationen in den jeweiligen Gruppen. Die Ergebnisse werden in Tabellen im Kapitel

Ergebnisse - Resultate behandelt.

2.5.1 Einteilung der Gruppen

Die Einteilung der Gruppen erfolgte zum Zeitpunkt der Obduktion nach Grundleiden. War
die genaue Zuordnung durch das Grundleiden alleine nicht moglich, so wurde die
Todesursache als zweiter aussagekriftiger Punkt herangezogen. Gab es zum Beispiel einen
Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit (KHK), der auch an einem Diabetes mellitus
litt, so wurde die Todesursache und die dem Layout entnommenen Parameter genau
beleuchtet. War der Tod eindeutige Folge der KHK (in diesem Fall ein Myokardinfarkt),
so wurde der Patient der kardiovaskuldren und Herzerkrankungen Gruppe zugeordnet. Die

4 Gruppen wurden einander gegeniibergestellt und statistisch verglichen.
Gruppe der kardiovaskuldren und Herzerkrankungen:

Die Gruppe der kardiovaskuldren und Herzerkrankungen umfasst 14 Patienten. Diese
Patienten litten unter anderem an Koronarsklerose, (dilatativer) Kardiomyopathie und
globaler Herzinsuffizienz mit Dekompensation (New York Heart Association/ NYHA 1 —
4). Diese Grundleiden konnten den vorbestehenden klinischen Befunden entnommen
werden und durch die anschlieBende Obduktion mit besonderem Augenmerk auf
Koronararterienstenose, Sklerose, Herzgewicht so wie Beschaffenheit des Myokards
verifiziert werden. Die unten stehende Tabelle zeigt die 14 Patienten der Herzgruppe mit
Geschlecht und Grundleiden:

Herzgruppe Grundleiden

Patient | m kardiale Dekompensation
Patient 2 w Koronararterienbypass und Mitralklappenersatz

KHK III, ischdmische Kardiomyopathie, Aortenstenose und

Patient 3 m AV-Block

Patient 4 m KHK II, ischdmische Kardiomyopathie

Patient S m Koronarsklerose und Myokadinfarkt

Patient 6 m Kardiomyopathie und art. Hypertonus

Patient 7 w Vorhofflimmerarrhythmie und Rechtsherzdilatation
Patient 8 m Koronararterienstenose und art. Hypertonie
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Patient 9 w Koronarartierienstenose und globale Arteriosklerose
Patient 10 w Aortenaneurysma

Koronararterienstenose und kardiogener Schock, Herz —
Patient 11 m Kreislaufstillstand

KHK, kardiogener Schock, Status post cardiopulmonaler
Patient 12 w Reanimation

Koronarsklerose und Arteriosklerose, Gipfel in globale
Patient 13 m Herzdilatation

Aortenklappenstenose und Mitralinsuffizienz - zweifacher
Patient 14 w Klappenersatz

8 Minner/ 6 Frauen

Tabelle 4 - Grundleiden und Geschlecht der Patienten in der Herzgruppe

Gruppe der metabolischen Erkrankungen:

Die Gruppe der 7 Patienten mit metabolischem Syndrom hatten als Grunderkrankung einen
Diabetes mellitus, eine gestorte Glukosetoleranz oder eine Normoglykdmie mit
Hyperinsulindmie. Diese und andere das metabolische Syndrom bestimmende
Blutparameter waren den klinischen Vorbefunden der Patienten zu entnehmen. Um die
Kriterien des metabolischen Syndroms nach der Definition der WHO beziehungsweise der
IDF zu erfiillen, mussten neben dem Diabetes mellitus, der gestdrten Glukosetoleranz und
der Normoglykdmie mit Hyperinsulinimie mindestens 2 weitere Kriterien von den in
Punkt 1.1.1 behandelten verifiziert werden. Diese wurden in praktischer Arbeit entweder
durch die Errechnung des BMI oder die Faltenmessung mit dem Caliper vervollstandigt.

Die folgende Tabelle zeigt die Grundleiden und die Geschlechterverteilung:

Metabolische Gruppe | Grundleiden

Erhohter Niichternblutzucker, art. Hypertomie,
Patient 1 w Bauchumfang 99 cm, Arteriosklerose

Diabetes m., art. Hypertonie, Bauchumfang 124 cm,
Patient 2 w Arteriosklerose

Diabetes m.  (dekompensiert), art.  Hypertonie,
Patient 3 m Bauchumfang 97 cm

Diabetes m., art. Hypertonie, Bauchumfang 114 cm,

Patient 4 m Arteriosklerose
Patient 5 w Diabetes m., art. Hypertonie, Hypercholesterindmie
Erhohter Niichternblutzucker, art. Hypertonie,
Patient 6 m Hypercholesterindmie
Erhohter Niichternblutzucker, art. Hypertonie,
Patient 7 w Hypertriglyzeriddmie

3 Minner/ 4 Frauen

Tabelle 5 - Grundleiden und Geschlechterverteilung in der Gruppe des metabolischen Syndroms
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Gruppe der Tumorerkrankungen:

Die 12 durch eine Tumorerkrankung verstorbenen Patienten werden in dieser Arbeit nur
geringgradig erwéhnt, da sie in der Arbeit von Stella Maria Bonschak genauer beleuchtet
werden. Durch die klinischen Vorbefunde und die anschlieende Obduktion mit positiver
Tumoranamnese konnten die Patienten dieser Gruppe zugeordnet werden. Neben
Bronchuskarzinomen beinhaltete diese Gruppe unter anderem auch Larynx - und

Mammakarzinome, wie die folgende Tabelle zeigt:

Tumorgruppe Grundleiden

Patient 1 m Sigmakarzinom mit Lebermetastasen
Patient 2 m Lungenkarzinom

Patient 3 m Burkitt — Lymphom

Patient 4 m Bronchuskarzinom

Patient 5 w Lungenkarzinom

Patient 6 w Mamma - Karzinom mit Metastasen
Patient 7 m Larynxkarzinom

Patient 8 m Adenokarzinom der Lunge

Patient 9 w Malignes Melanom (Stadium IV), Metastasen
Patient 10 m Lymphom

Patient 11 m Lungenkarzinom mit Metastasen

Patient 12 m Osophaguskarzinom mit Lungenmetastasen

9 Minner/ 3 Frauen

Tabelle 6 — Grundleiden und Geschlecht der Patienten in der Tumorgruppe

Gruppe anderer Erkrankungen — Restgruppe:

Der Anteil der Patienten der Restgruppe umfasst 8 Personen. Diese wiesen weder ein
Tumorleiden, eine metabolische Storung noch eine kardiale Grunderkrankung auf. Neben
Pneumonien, nekrotisierender Pankreatitis und nekrotisierender Fasziitis war auch ein
Suizid in dieser Gruppe vertreten. Hier war die Auswertung der Proben besonders
interessant, da sich einige liberraschende Ergebnisse boten. Tabelle 7 zeigt die Grundleiden
und Geschlechterverteilung der Gruppe anderer Erkrankungen (Restgruppe):

Restgruppe Grundleiden

Patient 1 w Suizid

Multimorbiditdt im  Alter, Gipfel durch Herz -
Patient 2 m Kreislaufversagen
Patient 3 m Nekrotisierende Pankreatitis

Zustand nach Lobektomie, Acute Respiratory Distress
Patient 4 m Syndrome (ARDS), Gipfel in Multiorganversagen (MOV)
Patient 5 w Stammganglienblutung
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Alkohol, Benzodaizepin und Nikotinabusus mit COPD,
Patient 6 w Gipfel in MOV
Patient 7 m Enzephalomyelitis

Akutes Subduralhdmatom (SDH), periphere arterielle
Patient 8 m Verschlusskrankheit (PAVK)

5 Minner/ 3 Frauen

Tabelle 7 - Grundleiden und Geschlecht der Patienten in der Restgruppe

2.6 Statistische Verfahren und Auswertung

Es wurden die Daten von 41 Patienten gesammelt und manuell in eine Exceltabelle
iibertragen. Die anonymisierten Proben des Patientenkollektivs wurden zur Archivierung
der Biobank des Intitutes fiir Pathologie der Meduni Graz {ibergeben. Sédmtliche andere
Unterlagen wurden digitalisiert und verschliisselt gespeichert und sind nach der
Bearbeitung ausschlieBlich dem Diplomarbeitsbetreuer und der Diplomandin zugingig.
Fiir die statistische Auswertung wurde das Statistikprogramm S7TATA verwendet. Die in
einer Tabelle gesammelten Werte wurden den vier Gruppen der verschiedenen
Grundleiden zugeteilt und mittels Excelprogramm und Pivot - Tabelle ausgewertet. Aus
den Summenwerten der jeweils zu errechnenden Daten wurde der Mittelwert bestimmt, der

zur Ermittlung der statistischen Signifikanz p mittels Stata - Programm diente.

Nach der Einteilung in die vier Patientengruppen mittels Grundleiden wurden folgende

histologische sowie makroskopische Zielgro3en beurteilt:

Art der Degeneration: Hierbei wurden keine Verdnderung (0), fettige (1), fibrése (2) und
fettig - fibrose (3) Verdnderungen beurteilt. Es wurden pro Patient alle vier Areale (A=
Rechter Vorhof, B= Rechte Kammer, C= Linker Vorhof, D= Linke Kammer) histologisch
beurteilt.

Grade of Replacement: Dabei handelte es sich um die Stirke der Degeneration. Diese
wurde ebenfalls fiir jedes Areal beurteilt und in keine Verdnderung (0), vereinzelte fokale
Herde (1), diffuse Infiltration iiber 40 % (2) und massive Verdinderung ab 60 % (3)
unterteilt. Ausschlaggebend hier war der Grad der Infiltration, dessen Einteilung in Punkt

2.2 (Layout zur makroskopischen Beurteilung) genau erldutert wird.

Stenosegrad: Der Stenosegrad der linken Koronararterie (LAD) wurde fiir diese Arbeit
mittels makroskopischer Einschédtzung ermittelt. Auch hier unterscheidet man vier Grade;

keine Verdnderungen (0), geringe (1), mittlere (2) und massive (3) Verdnderungen. Der
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erhohte Stenosegrad wird in der Gruppe der Herzpatienten aufgrund ihrer kardio —

vaskuldren Beteiligung am hdchsten geschétzt.

Der Sklerosegrad geht mit dem Stenosegrad einher und wird ebenfalls in keine (0), geringe

(1), mittlere (2) und massive (3) Verdnderungen unterteilt.

Art der Degeneration Grad Grade of Replacement Grad | Stenose Grad Sklerose Grad

keine 0 | keine Verdnderung 0 | keine 0 [ keine 0
Fettig 1 | vereinzelte, fokale Herde 1 | gering 1 | gering 1
fibros 2 | diffus (ab 40% Infiltration) 2 | mittel 2 | mittel 2
fettig-fibros 3 | massiv 3 [ massiv 3 | massiv 3

Tabelle 8 — Strukturelle Verdnderungen des Myokards und der Koronararterien

Ratio Myokard/Epikard: Es wurde die Summe der 4 Messungen des Epikards sowie die 4
Messungen des Myokards in den jeweiligen Patientengruppen berechnet und der

Mittelwert dieser einander gegeniibergestellt.

Die Bestimmung der Hypertrophie und Dilatation des Herzmuskels sowie das
Herzgewicht: Fir jede Patientengruppe wurde der Mittelwert der Summe des
Herzgewichtes fiir Mann und Frau eruiert und dem Normwert eines Gesunden
gegeniibergestellt. Das Herzgewicht einer gesunden Frau betrdgt 280g und jenes eines
gesunden Mannes 320g. Daraus resultierend wurde als Normwert fiir den Gesunden als
Mittelwert ein Herzgewicht von 300g errechnet. In dieser Arbeit wurde diese
Messmethode gewihlt, da die Angaben der durchschnittlichen Kammerwandstirken beim

Gesunden auch geschlechterunspezifisch bestehen.

Ebenso wurde die Kammerwandstdrke der linken sowie der rechten Kammer gemessen
und die Resultate der verschiedenen Gruppen verglichen, um zu erkennen, ob in einer der 4
Gruppen eine erhohte linke oder rechte Kammerwandstérke vorherrscht. Zu erwarten war
diese in der Gruppe der Patienten mit kardio — vaskuldren Erkrankungen. Die normale
Kammerwandstédrke der linken Kammer betrdgt 13 — 15mm und die der rechten Kammer 3

-5mm.

Auch die Klappenumfinge der Aorta, Pulmonalklappe, Mitral- und Trikuspidalklappe
wurden errechnet und den Normwerten gegeniibergestellt. Diese betragen fiir die Aorta 7,5

cm, fiir die Pulmonalis 8,5 cm, fiir die Trikuspidalis 12 cm und fiir die Mitralis 10 cm.

Bauchumfang und die 3 - Faltenmessung waren wichtige Parameter in der Gruppe des

metabolischen Syndroms. Der Bauchumfang der jeweiligen Gruppen wurde
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gegeniibergestellt, nicht aber das Ergebnis der 3 - Faltenmessung. Diese diente

hauptséchlich der Zuteilung in die metabolische Gruppe.

Nebenzieldaten Normwerte

Herzgewicht

Mann 320g
Frau 280 g
Hypertrophie Grad 0
Dilatation Grad 0
Kammerwandstirke

links 13-15 mm
rechts 3-5 mm
Klappenumfinge

Aorta 7,5 cm
Pulmonalklappe 8,5 cm
Trikuspidalklappe 12 cm
Mitralklappe 10 cm
Bauchumfang

Mann <94 cm
Frau <80 cm

Tabelle 9 - Nebenzielgrdfien
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3 Ergebnisse — Resultate

Insgesamt wurden 41 Patienten untersucht, von denen 25 Minner und 16 Frauen waren.
Die folgenden Parameter wurden mit Hilfe des Statistikprogrammes STATA auf ihre
statistische Signifikanz (p) hin iiberpriift.

3.1 Analyse des Herzgewichtes

T T T T
100 200 300 400
Mittelwert Herzgewicht

o

Abbildung 4 — Mittleres Herzgewicht

Bei der Analyse des Herzgewichtes wurde aus den Gewichten der ménnlichen und
weiblichen Herzen innerhalb einer Gruppe ein Mittelwert errechnet. Dieser Mittelwert
jeder Gruppe wurde den anderen gegeniibergestellt. Man entschied sich fiir diese Art der
einheitlichen Messmethode, da auch die Kammerwandstédrken links und rechts ausgewertet
wurden und es fiir diese in der Literatur keine geschlechterspezifischen Angaben gibt.

Das mittlere Herzgewicht betrdgt in der Herzgruppe 442,143g, gefolgt von der des
metabolischen Syndroms mit 388,571g, danach die Restgruppe mit 363,75g und der
Tumorgruppe, deren durchschnittliches Herzgewicht 362,5g betrégt. Das durchschnittliche
Herzgewicht aus dem Mittelwert des weiblichen und minnlichen Herzens betrdgt beim

Gesunden 300g. Somit liegen alle Gruppen iliber den Werten bei Gesunden, unterscheiden
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sich jedoch voneinander knapp nicht signifikant (p=0,0617/Pillais trace). Die Herzgruppe
unterschied sich von ihrem Gewicht signifikant von den Normwerten (p=0,0020), genauso
wie die Restgruppe (p=0,0294). Sowohl die Patienten der Tumorgruppe (p=0,185) und die

mit metabolischem Syndrom waren nicht signifikant verdndert (p=0,2328).

3.2 Analyse der Ratio Epikard/Myokard

0 2,000 4,000 6,000 8,000 10,000
Ratio Epi/F - Myo iber Gruppen

B mean of Epif I mean of Myo

Abbildung 5 — Ratio Epi/F zu Myo

Es wurde das Verhiltnis von Epikard und Myokard fiir jede Gruppe errechnet und deren
Ergebnisse wieder einander gegeniibergestellt. Die Herzgruppe hat von allen Gruppen den
grofften Anteil an Myokard, die Tumorgruppe im Verhiltnis zum Myokardanteil den
hochsten Epikardanteil.

Bei der Analyse des Verhéltnisses (der Ratio) Epikard zu Myokard zeigte sich zwischen
den Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,4690/Jennrich Qui).
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3.3 Analyse der linken Kammerwandstirke

o
—
(8]

5 10
Mittelwert Kammerwandstarke Links

Abbildung 6 — Mittlere Kammerwandstdrke links

Die durchschnittliche Kammerwandstirke der linken Kammer betrug bei der Herzgruppe
16,2143mm, bei der Gruppe mit metabolischem Syndrom 14,6667mm, bei der Restgruppe
14,875mm und bei den Tumorpatienten 14,5833mm. Zwischen den Gruppen herrschten
keine signifikanten Unterschiede (p = 0,408/Fisher - Test). Der Normalwert der linken
Kammerwand betrigt geschlechterunspezifisch 13 - 15mm. Im Vergleich zu den Werten
einer gesunden linken Kammerwand waren die Werte der Herzgruppe deutlich verandert
(p=0,00006) die der Gruppe mit metabolischem Syndrom (p= 0,2354), der Restgruppe (p=
0,2910) und der Tumorgruppe (p= 0,4012) zeigten jedoch keine signifikanten Anderungen.
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3.4 Analyse der rechten Kammerwandstarke

o
w

2
Mittelwert Kammerwandstarke Rechts

Abbildung 7 — Mittlere Kammerwandstdrke rechts

Die durchschnittliche Kammerwandstirke der rechten Kammer betrug bei der Herzgruppe
4,57143mm, bei der Gruppe mit metabolischem Syndrom 4,5mm, bei der Restgruppe
4,625mm und bei den Tumorpatienten 4,41667. Zwischen den Gruppen herrschten keine
signifikanten Unterschiede (p= 0,681/Fisher - Test). Der Normalwert der linken
Kammerwand betridgt geschlechterunspezifisch 3 - Smm. Die jeweiligen Gruppen wichen

den normalen Werten der rechten Kammerwand wie folgt ab:

Wieder waren die Unterschiede der Herzgruppe (p= 0,0401) aber auch die der Restgruppe
(p= 0,0492) signifikant verdndert, die Gruppe mit metabolischem Syndrom (p= 0,4150)

und die Tumorgruppe (p= 0,1753) hatten keine signifikanten Verdnderungen.
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3.5 Analyse der Klappenumfinge

0 5 10 15
Mittelwert Klappen

I rean of Mitraliscm I mean of Trikuspidalis
I mean of Aortenklappe I mean of Pulmonalis

Abbildung 8 — Mittlere Herzklappenumfinge

Die Mitralklappe hatte in der Herzgruppe einen mittleren Umfang von 10,9583 cm, in der
Gruppe mit metabolischem Syndrom 8,78571 cm, in der Gruppe mit Resterkrankungen
10,375 und bei den Tumorpatienten 11,2083. Der Normwert des Mitralklappenumfanges
beim Gesunden betrdgt durchschnittlich 10 cm. Der groite Umfang war in der Gruppe der

Tumorpatienten zu finden.

Die Trikuspidalklappe hatte in der Herzgruppe einen mittleren Umfang von 12,7857 cm, in
der Gruppe mit metabolischem Syndrom 12,4143 cm, in der Gruppe mit
Resterkrankungen 12,875cm und bei den Tumorpatienten 12,9583cm. Der Normwert des
Trikuspidalklappenumfanges beim Gesunden betrigt durchschnittlich 12 cm.

Wieder hatten die Tumorpatienten den grofiten Messwert.

Der Umfang der Aortenklappe betrug in der Herzgruppe 8,42308 cm, in der Gruppe mit
metabolischem Syndrom 7,85714 cm, in der Gruppe mit Resterkrankungen 7,6875 cm und
bei den Tumorpatienten 8,357 cm. Der Normwert des Aortenklappenumfanges beim
Gesunden betrigt durchschnittlich 7,5 cm. Die Herzpatienten wiesen den groften Umfang

auf, dicht gefolgt von den Tumorpatienten.

Die  Pulmonalklappe in der Herzgruppe mall 8,92857 cm, in der Gruppe mit
metabolischem Syndrom 8,5 cm, in der Gruppe mit Resterkrankungen 8,3125 ¢cm und bei
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den Tumorpatienten 8,70833 cm. Der Normwert des Pulmonalklappenumfanges beim

Gesunden betrégt 8,5 cm.

Die Herzgruppe hatte wieder die hochsten Werte, danach folgten die Tumorpatienten.
Zwischen den Patientengruppen gab es bei allen 4 Herzklappenumfingen keine
signifikanten Unterschiede (Aortenklappe: p= 0,401, Pulmonalklappe: p= 0,054,
Trikuspidalklappe: p= 0,872, Mitralklappe: p= 0,843 /Fisher - exact Test). Die
Pulmonalklappe innerhalb der Gruppen zeigt jedoch einen Trend zur Signifikanz. Bei der
Analyse der einzelnen Gruppen und der Signifikanz gegeniiber den Normwerten ergab sich
folgendes: Die Mitralklappe unterschied sich in der Herzgruppe signifikant (p= 0,0044),
bei der Gruppe mit metabolischem Syndrom gab es keine signifikanten Unterschiede (p=
0,0734), die Restgruppe (p= 0,0009) und die Tumorgruppe (p= 0,0398) hingegen

unterschieden sich signifikant zu den normalen Klappenumfiangen der Mitralklappe.

Bei den Pulmonalklappen hatte die Herzgruppe (p= 0,0026) als einzige signifikante
Anderungen. Die Gruppe mit metabolischem Syndrom (p= 1,0000), die Restgruppe (p=
0,4015) und die Tumorgruppe (p= 0,2691) wiesen keine signifikanten Verdnderungen auf.

Die Trikuspidalklappenumfinge bei der Herzgruppe (p= 0,0058), bei der Restgruppe (p=
0,0092) und bei der Tumorgruppe (p= 0,0047) hatten ebenfalls signifikante Anderungen.
Lediglich die Gruppe der Patienten mit metabolischem Syndrom wies keine relevanten
Verianderungen auf (p= 0,5626). Auch der Umfang der Aortenklappen jeder Gruppe wurde
untersucht. Wieder waren die Werte der Herzgruppe (p= 0,0005), der Tumorgruppe (p=
0,0030) signifikant verdndert. Die Restgruppe (p= 0,4015) und die Gruppe mit
metabolischem Syndrom (p= 0,941) zeigten keine Signifikanzen.

3.6 Art der myokardialen Degeneration

Lokalisation A

Art d. Degeneration 1 2 3 1 2 1 2 3 1 2 3
H 0o 5 9 1 3 100 0 S5 8 O 6 8
M 0 3 4 0 0 74 0 0 6 O 6 1
R o 5 33 1 2 54 2 4 21 0 5 3
T o 4 g o0 1 114 0o 4 g O 8 4
Gesamtergebnis 0 17 24 2 6 33] 2 14 24 0 25 16

Tabelle 10 — Art der myokardialen Degeneration

Die Art der myokardialen Degeneration wurde in fettig (1), fibros (2) und fettig - fibrés (3)

eingeteilt und fiir jede Gruppe und deren Lokalisation analysiert. Es wurde eine Pivot -
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Tabelle erstellt, die die Degenerationen innerhalb der verschiedenen Gruppen (H= Herz,
M= metabolisches Syndrom, R= Restgruppe, T= Tumorgruppe) und deren Lokalisationen
(A= rechter Vorhof, B= rechte Kammer, C= linker Vorhof, D= linke Kammer)zeigt. (siche
Tabelle 10).

Es stellte sich heraus, dass in der Herzgruppe in der Lokalisation 4 kein einziger Patient
eine fettige Degeneration hatte, 5 Patienten hatten fibrose Veranderungen und der grofite
Teil der Herzgruppe (9 Patienten) hatte in dieser Lokalisation eine fettig - fibrdse
Verdanderung des Myokards. In B gab es eine fettige, 3 fibrése und 10 fettig - fibrose
Verdnderungen. Eine Probe konnte aufgrund einer Laborfehlbeschriftung nicht zugeordnet
werden. Lokalisation C zeigt ebenfalls keine fettige, jedoch 5 fibrose und 8 fettig-fibrose
Degenerationen. Lokalisation D ist ebenfalls frei von reiner fettiger Degeneration, zeigt

jedoch 6 fibrose und 8 fettig - fibrose Proben.

Die Gruppe der Patienten mit metabolischem Syndrom zeigt in A keine fettigen, 3 fibrose
und 4 fettig - fibrose Verdnderungen, in B wurden nur fettig - fibrose (7) gefunden, in C
zeigten sich wieder nur 6 fettig-fibrose (und eine nicht beurteilbare) und D zeigte 6 fibrose

und eine fettig - fibrose Probe.

Die Restgruppe zeigt in A keine fettigen, 5 fibrose und 3 fettig - fibrose Verdanderungen, in
B wurden eine fettige, 2 fibrose und 5 fettig - fibrose gefunden, in C zeigten sich 2 fettige
Degenerationen, 4 fibrose und 2 fettig - fibrose und D zeigte keine fettige, 5 fibrose und 3
fettig - fibrose Proben. Die Restgruppe war die Gruppe mit den meisten fettigen

Degenerationen (3 Proben).

Die Tumorgruppe zeigt in A keine fettige, 4 fibrose und 8 fettig - fibrose Verdnderungen,
in B wurden keine fettige, eine fibrose und 11 fettig - fibrose gefunden, in C zeigten sich
keine fettigen Degenerationen, 4 fibrose und 8 fettig - fibrése und D zeigte keine fettige, 8

fibrose und 4 fettig - fibrose Proben.

Im Gesamtergebnis ist zu erkennen dass jeder Patient eine Degeneration aufwies. Es gab
keine einzige Probe, die keine Verdnderung beinhaltet hétte. In allen Gruppen in den
Lokalisationen A (rechter Vorhof), B (rechte Kammer), C (linker Vorhof) iiberwiegen die
fettig - fibrosen Verdnderungen. Lediglich in Lokalisation D (linke Kammer) iiberwiegen
die fibrésen Schéddigungen. Signifikante Unterschiede zwischen den Patientengruppen
beziehungsweise den verschiedenen Lokalisationen konnten jedoch nicht gefunden

werden.
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3.7 Grade of Replacement

Grade of Replacement: 1 2 3

H 40,00% 50,91% 9,09%
M 50,00% 35,71% 14,29%
R 59,38% 34,38% 6,25%
T 50,00% 31,25% 18,75%
Gesamtergebnis 48,47% 39,26% 12,27%,

Tabelle 11 — Grade of Replacement

Der Grade of Replacement zeigt die Starke der Degeneration. Sie wurde in leicht (1), mittel
(2) und schwer (3) unterteilt. Die genaue Bestimmung wurde bereits in Punkt 2.2 - Layout
beschrieben. Wieder wurden die Werte mikroskopisch beurteilt und in einer Pivot - Tabelle
zur Auswertung niedergeschrieben. Da sich wie in Punkt 3.6 beschrieben keine einzige
Patientenprobe ohne eine Degeneration fand, wurde auch hier in jeder Probe eine
Degeneration verifiziert. Die Werte der Tabelle 11 beziehen sich auf die Gruppen und
zeigen, dass eine geringgradige Verianderung in allen 4 Gruppen die hiufigste Form war.
Die Gruppe der Patienten mit metabolischem Syndrom und die Herzgruppe hatten zu 50%
nur leichte Verdnderungen, bei den Herzpatienten waren es 40% und bei der Restgruppe
59,38%. Das bedeutet, dass die Patienten der Restgruppe die geringsten myokardialen

Veranderungen hatten.

Die mittelgradigen Verdnderungen sind mit 50,91% die héufigste Verdnderungsform der
Herzpatienten. Die Gruppe mit metabolischem Syndrom hat zu 35,71%, die Restgruppe zu
34,38% und die Tumorgruppe zu 31,25% eine mittelgradige Verdnderung. Schwere
Veridnderungen sind mit einem Gesamtergebnis von 12,27% fiir alle Gruppen die am
seltensten vorkommende Art. Bei den Tumorpatienten und denen mit metabolischem
Syndrom ist sie mit 18,75% beziechungsweise 14,29% am stirksten vertreten. Am

wenigsten fand man sie in der Restgruppe (6,25%) und in der Herzgruppe (9,09%).

3.8 Stenosegrad des LAD

Stenosegrad 0 1 2 3
H 0 5 4 5
M 1 2 2 2
R 4 1 2 1
T 2 7 2 1
Gesamtergebnis 7 15 10 9

Tabelle 12 — Stenosegrad des LAD
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Auch der Stenosegrad der linken Koronararterie wurde wie in Punkt 2.2 besprochen
behandelt.

Tabelle 12 zeigt, dass es in der Herzgruppe keinen einzigen Fall gab, der keine
Koronararterienstenose aufwies, 5 Fille hatten eine leichte, 4 eine mittlere und 5 eine
schwere Stenose. Bei den Patienten der Gruppe des metabolischen Syndroms hatte ein Fall
eine freie Koronararterie und 6 weitere jeweils 2 Proben mit leichter, mittlerer und
hochgradiger Stenose. In der Restgruppe zeigten sich 4 Patienten die frei von Stenosen
waren, eine leichte, 2 mittlere und eine schwere Stenose waren bei den restlichen Patienten
dieser Gruppe zu finden. Die Tumorgruppe hatte 2 stenosefreie Patienten, 7 hatten eine
leichte Stenose, 2 eine mittlere und nur eine Person eine schwere Stenose.

Im Gesamtergebnis zeigt sich, dass in allen Gruppen hauptsichlich leichte (15) und
mittlere (10) Stenosen des LAD zu finden waren. 9 Patienten hatten ein schweres
Krankheitsbild; die meisten davon waren in der Herzgruppe (5). Lediglich 7 Patienten

wiesen keine Stenose auf; die meisten davon fanden sich in der Restgruppe (4).

3.9 Sklerosegrad des LAD

H 0 5 3 6
M 0 3 1 3
R 2 3 2 1
T 0 7 3 2
Gesamtergebnis 2 18 9 12)

Tabelle 13 — Sklerosegrad des LAD

Die Sklerosegrade wurden gleich behandelt wie die Stenosegrade.

Die Auswertung des Sklerosegrades zeigt, dass die meisten Patienten der Herzgruppe eine
schwere Sklerose aufweisen (6), gefolgt von einer leichten Form (5), der die mittlere
Sklerose folgt (3). Keiner der Patienten der Herzgruppe war frei von
Koronararteriensklerose, genauso wie die Gruppe der Patienten mit metabolischem
Syndrom. Hier hatten 3 Fille eine leichte und 3 Fille eine schwere Koronarsklerose. Nur
ein Patient hatte ein mittelschweres Leiden. In der Restgruppe waren 2 Patienten frei von
Sklerose, 3 zeigten eine leichte, 2 eine mittelgradige und nur ein Patient eine schwere
Form. In der Tumorgruppe wies kein Patient eine freie linke Koronararterie auf. 7
Personen hatten eine leichte Sklerose, 9 eine mittelschwere und nur 2 Patienten eine

schwere Sklerose. Im Gesamtergebnis ist zu sehen, dass die meisten Patienten (18) eine
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leichte Sklerose aufwiesen, 12 Patienten hatten schwere Koronarsklerose, 9 eine
mittelschwere Skleroseform und nur 2 Patienten hatten eine nicht sklerosierte linke

Koronararterie.

3.10 Grad der Hypertrophie des Herzens

Lokalisation A

Grad d. Hypertrophie 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3
H 3 6 4 1} 3 5 5 11 2 5 6 1 2 4 7 1
M 52 0 0o 3 3 1 0o 6 1 0 0O 4 2 1 0
R 5 1 2 0 5 1 2 0 7 0 1 O 7 0 1 O
T 9 2 1 0 8 2 2 0o 9 2 1 0o 7 2 2 1
Gesamtergebnis 22 11 7 1319 11 10 1124 8 8 1120 8 11 2

Tabelle 14 — Hypertrophie des Herzens

Der Grad der Herzhypertrophie wurde in jeder Patientengruppe und jeder Lokalisation
beurteilt (siche Tabelle 14).

Die Herzgruppe hatte die meisten Fille einer schweren Hypertrophie (jeweils eine in
Region A, B, C und D). Die Tumorgruppe hatte in Lokalisation D ebenfalls eine schwere
Hypertrophie. Sonst wurde in keiner Lokalisation einer anderen Gruppe eine schwere
Hypertrophie gefunden. Lokalisation D (linke Kammer) zeigte die héufigste schwere
Hypertrophie. Das Gesamtergebnis zeigt, dass Region D die meisten mittelgradigen
Hypertrophien aufweist (11), gefolgt von B (10), C (8) und A (7). Region A zeigt

allgemein die geringsten Hypertrophiezeichen.

3.11 Grad der Dilatation des Herzens

Lokalisation C

Grad d. Dilatation o 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3
H o 8 5 11 0 5 7 21 0 7 7 0O O 4 9 1
M 2 0 4 1 2 0 4 1 3 0 3 14 3 0 3 1
R 3 3 2 0 3 3 2 0o 4 3 1 0 4 3 1 O
T 5 4 2 1} 4 4 3 11 6 3 3 0 3 4 3 2
Gesamtergebnis 10 15 13 3] 9 12 16 4] 13 13 14 1] 10 11 16 4

Tabelle 15 — Grad der Dilatation des Herzens

Die hochgradige Dilatation in der Herzgruppe ist in der Region B am hochsten (2), und
auch in Region A(1) und D (1) vertreten. In der Gruppe der Patienten mit metabolischem

Syndrom ist in jeder Lokalisation ein Patient mit einer schweren Dilatation. Die
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Restgruppe hat keinen einzigen Fall von schwergradiger Dilatation. In der Tumorgruppe
ist D in 2 Fillen betroffen, 4 und B in jeweils einem.

Region D(4) und B(4) weisen im Gesamtergebnis die meisten Fille einer schweren
Hypertrophie auf. Es ist in allen Regionen ein Trend hin zu leichter bis mittelgradiger

Hypertrophie zu erkennen.
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4 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen teilweise signifikante morphologische Verdanderungen
gegeniiber gesunden Herzen. Die Gruppe der Patienten mit kardio — wvaskuldren
Verdanderungen zum Beispiel lag mit threm Herzgewicht deutlich {iber den Normwerten
von Gesunden. Wie die Analyse des Verhéltnisses (der Ratio) von Epikard zu Myokard
zeigt, hatte die Herzgruppe zwar die gleich groBen Anteile an Epikard wie die anderen
Gruppen, jedoch einen deutlich hheren Anteil an Myokard. Sie unterschied sich somit von
den anderen Patientengruppen. Der erhdhte Myokardanteil ist wohl mit der vermehrten
Druck- und Volumenbelastung vor allem des linken Herzens bei einer kardialen
Grunderkrankung zu erkliren. Die in der Herzgruppe am stirksten vertretene mittelgradige
und am hadufigsten in allen Gruppen vorkommende schwere Hypertrophie ist durch die sich
tiber einen ldngeren Zeitraum erstreckende kardiale Mehrbelastung wahrscheinlich
Ursache fiir die erhohte linke Kammerwandstirke. Die rechte Kammerwandstirke
hingegen war unauffillig. Interessant ist, dass die Herzgruppe von all ihren Arealen in der
rechten Kammer am héufigsten fettig - fibrose Verdnderungen aufwies. Diese Art der
Degeneration in Bezug auf ihre Lokalisation korreliert mit dem Erscheinungsbild der
ARVD/C. Die Zeitschrift Human Pathology verdffentlichte einen Artikel iiber die
ARVD/C und deren biventrikuldre Verteilung. Es wurden 50 Patienten die an pldtzlichem
Herztod verstarben retrospektiv untersucht. Geachtet wurde hierbei auf die die Erkrankung
ausmachenden myokardialen Verédnderungen, die neben den fettig-fibrose Degenerationen
auch subepikardiale Fettzunahme und degenerative Verdnderungen der Myozyten
beinhalten. Wie bei der in dieser Diplomarbeit durchgefiihrten Studie wurden auch bei
Tavora aus verschiedenen Arealen des Herzens Proben entnommen und histologisch
untersucht. Das Ergebnis zeigt, dass in den meisten Féllen eine biventrikuldre Beteiligung

bei der ARVD/C vorherrscht (Tavora, et al., 2011, S. 1ff).

Lediglich bei den jlingeren Patienten war eine reine rechtsventrikuldre Beteiligung
haufiger. Das mittlere Herzgewicht der Studie (438g) von Tavora war fast identisch mit
dem in dieser Diplomarbeit (442g). Ebenso herrschten Kaliberschwankungen der
Myozytenkerne vor, ein den anderen Gruppen gegeniiber signifikant erhdhter epikardialer

Fettanteil war jedoch nicht zu finden. Auch die Linke Kammer der Patienten der
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Herzgruppe zeigte deutlich mehr fettig - fibrose als rein fettige oder fibrose
Verianderungen. Demnach ist in dem hier untersuchten Patientenkollektiv eventuell eine
Ahnlichkeit zu den Ergebnissen der anderen Studie beziiglich der ARVD/C zu erkennen.
Allerdings starben die Patienten der Herzgruppe in unserer Studie nicht alle an plotzlichem
Herztod; zudem ist das untersuchte Patientenkollektiv zu gering fiir eine fundierte

Aussage.

Wie zu erwarten, waren auch mittelgradige und schwere Stenose - und Sklerosegrade der
linken Koronararterie in der Herzgruppe am hiufigsten. Eine Studie von Anna Silvanto,
Sofia Victoria de Noronha und Mary N. Sheppard die im Februar 2012 publiziert wurde
zeigt allerdings, dass Herzinfarkte auch bei normalen Koronararterien ohne signifikante
Veridnderungen auftreten konnen (Silvanto, De Noronha, & Mary N., 2012, S. 511ff).
Zwischen 1996 und 2010 wurden in einer retrospektiven nicht — fallkontrollierten Studie
19 Fille mit Myokardinfarkt ohne begleitende Koronararterienverdnderungen untersucht.
Die geschlechterspezifische Aufteilung verhielt sich anndhernd gleich (1:1,1). Es wurde
festgestellt, dass die Koronararterien von normaler Beschaffenheit waren und die
Myokardinfarkte multifaktoriell bedingt und in direktem Zusammenhang mit Drogen- und
Alkoholabusus standen (Silvanto, De Noronha, & Mary N., 2012, S. 512). Es wurde nicht
explizites Augenmerk auf einen &hnlichen Fall in dem Patientenkollektiv dieser
Diplomarbeit gelegt, da es in der Herzgruppe auch keinen Patienten gab, der frei von
arteriosklerotischen Verdnderungen gewesen wdre. Somit wurden keine &hnlichen

Verdnderungen in den fiir diese Diplomarbeit durchgefiihrten Analysen gefunden.

Weiters hatten die fiir diese Diplomarbeit untersuchten Patienten der Herzgruppe, die an
einer KHK oder anderen kardialen Grunderkrankung litten, ein schwereres
arteriosklerotisches Krankheitsbild als die Patienten der Gruppe mit metabolischem
Syndrom. Diese wiesen deutlich erhdhte Triglyceride und Cholesterinwerte auf. Da beim
metabolischen Syndrom erhohte Blutfettwerte ein Hauptkriterium der Diagnose sind und
man sich aufgrund dieser eine auch die Koronararterien betreffende globale
Arteriosklerose erwartet, waren die relativ milden Verdnderungen iiberraschend. Betrachtet
man letztlich den Auspriagungsgrad der myokardialen Verdnderungen in der Herzgruppe so
stellt man fest, dass die Halfte mittelschwere und etwas weniger Patienten (40%) leichte
Degenerationen aufweisen. Nur etwa 9% hatten schwere Degenerationen. Ein mdglicher
Erkliarungsansatz ist, dass die iiber einen langeren Zeitraum entstehende Schédigung durch
ein langsames Fortschreiten besser kompensiert wird. Ein plotzliches kardiales Versagen

wie es zum Beispiel bei vielen Patienten der Tumorgruppe und der Gruppe mit
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metabolischem Syndrom der Fall war kann vielleicht schlechter toleriert werden. Bei ihnen
stand zwar eine andere Grunderkrankung im Vordergrund, die meisten von ihnen starben
jedoch an Herz — Kreislaufversagen. Bei diesen Patientengruppen ist die schwere

Myokarddegeneration am hochsten.

Bei den Patienten mit metabolischem Syndrom war der Anteil des Epikards nicht hoher als
in anderen Patientengruppen. Diese Erkenntnis erstaunt, da sie von den vier Gruppen das
zweithochste Herzgewicht hatten und man neben der Myokardhypertrophie auch einen
erhohten epikardialen Fettanteil vermutet. Diese Tatsache bestitigte sich jedoch genauso
wenig wie ein vermehrter Fettanteil im Myokard. Bei den Patienten mit metabolischem
Syndrom hatte nur einer eine rein fettige Degeneration, die in der linken Kammer zu
finden war. Auch beide Kammerwandstirken und die Klappenumfinge waren im
Vergleich zu den drei anderen Gruppen nicht deutlich verdndert. Zu erkennen war
allerdings, dass der Grad der Dilatation im rechten Vorhof und in der rechten Kammer
hoher ist als links. Moglicherweise deutet dies auf ein langsam - fortschreitendes
Rechtsherzversagen bei Patienten mit metabolischem Missverhéltnis hin, die durch ihr
(massives) Ubergewicht eine schlechtere korperliche Konstitution aufweisen und
moglicherweise pulmonale Mehrbelastung haben, die sich schlieBlich kardial manifestiert.
Weder die linke Koronararterie war in Stenose und Sklerosegrad auffillig. Das Journal of
Forensic and Legal Medicine veroffentlichte im Oktober 2011 eine Autopsiestudie, die
Arteriosklerose in Korrelation mit Adipositas bei Ménnern untersuchte. Als Messgrof3en
fiir das Ubergewicht wurden wie in dieser Diplomarbeit auch BMI und Bauchumfang
gemessen. Gleich wie in der Studie dieser Diplomarbeit wurden bei der histologischen
Untersuchung der Arterien ebenfalls die 6 verschiedenen Arteriosklerosegrade in nicht
vorhanden (0), mild (1-2), mittel (3-4) und schwer (5-6) zusammengefasst. Bei der
Untersuchung der Patienten wurden im Gegensatz zu der in dieser Diplomarbeit
besprochenen Studie alle Koronararterien beurteilt. Schaut man sich selektiv die
Ergebnisse der Untersuchungen der linken Koronararterie an, so wurden in dieser Studie
ebenfalls keine Korrelation zwischen einem erhohten BMI beziehungsweise dem
Bauchumfang und dem Grad der Arteriosklerose gefunden (Rastogi, Pinto, Pai, & Tanuj,
2011, S. 12ff). Auch die Hypertrophie der Herzen in der metabolischen Gruppe war nicht
bedeutsam erhoht. Womit dies zusammenhéngt ist schwer zu sagen. Die Degenerationen
der Gruppe mit metabolischem Syndrom im linken Vorhof, der linken Kammer und dem
rechten Vorhof zeigen sich hauptsichlich fettig - fibros. Es ist anzunehmen, dass diese

Verdanderungen aus der Grunderkrankung und der daraus resultierenden Belastung

53



entstanden sind. Die rechte Kammer der Patienten mit metabolischem Syndrom sticht
dadurch heraus, dass fibrose Degenerationen deutlich iiberwiegen. Eine Studie der
Universitdt von Queensland untersuchte 2004 in einer umfassenden Studie die diabetische
Kardiomyopathie. In engem Zusammenhang mit dieser standen eine linksventrikluidre
Dysfunktion, myokardiale Fibrose und der Untergang der Myozyten (Fang, Prins, &
Marwick, 2004, S. 543ff). Cerutti fand in seiner Studie heraus, dass bei 50 Kindern mit
einem Typ 1 Diabetes eine signifikant verspitete linksventrikuldre Fiillung beobachtet
wurde (Cerutti, et al., 1994, S. 109). Diese scheint in engem Zusammenhang mit einer

myokardialen Degeneration zu stehen, die durch einen erhhten HbA1C beeinflusst wird.

In der fiir diese Diplomarbeit durchgefiihrten Analyse der Patienten mit metabolischem
Syndrom lédsst keine im Vergleich zu den anderen Arealen vermehrte Fibrose mit
assoziierter Dilatation erkennen. Die myokardiale Fibrose, wie Fang et al. sie in seiner
Arbeit beschreibt, war in der hier présentierten Arbeit von den Degenerationen der anderen
Gruppen nicht signifikant zu unterscheiden. Zwar war auch die von ihm beschriebene
Hypertrophie der Myozyten zu erkennen, die jedoch nicht nur auf die diabetische
Kardiomyopathie zuriickzufiihren ist; sie konnte ebenfalls eine postmortale Degeneration

darstellen.

Eine weitere Studie, die von Grossmann und Messerli durchgefiihrt wurde befasst sich mit
der These, dass Patienten mit Diabetes mellitus und Hypertonus eine hohere Inzidenz
haben an Arteriosklerose zu erkranken als Patienten, die nur unter Diabetes oder nur unter
arteriellem Hypertonus leiden (Grossmann & Messerli, 1996, S. 304). Die Patienten der
Gruppe mit metabolischem Syndrom, die in dieser Diplomarbeit analysiert wurden, hatten
alle einen arteriellen Hypertonus und zumindest einen erh6hten Niichternblutzucker, der
auch schon als Kriterium flir das Vorhandensein eines metabolischen Syndroms
herangezogen wird. Zwar war die Gruppe mit metabolischem Syndrom nach den
Herzpatienten die zweite Gruppe in der am meisten schwere sklerotische Verdnderungen
vorhanden waren, diese jedoch unterschieden sich nur gering von der Rest- und der
Tumorgruppe. Es war somit kein deutlicher Unterschied auszumachen. In der Arbeit von
Grossmann und Messerli wird auch wie schon in einer vorhergehenden Arbeit die erhohte
Starke des linken Ventrikels besprochen, die in der Gruppe mit metabolischem Syndrom

jedoch nicht vorhanden war.

Das Herzgewicht der Restgruppe zeigte sich wie das der anderen Gruppen zwar ebenfalls

klar iiber dem von gesunden Herzen, in Gegeniiberstellung zu den anderen Gruppen jedoch
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war es weniger stark verdndert. Auch die Ratio von Epikard und Myokard sowie die
beiden Kammerwandstirken und die Klappenumfinge waren im Vergleich unauffillig.
Dies ist moglicherweise dadurch zu erkldren, dass die Grundleiden dieser Gruppe ihren
Ursprung in den unterschiedlichsten Erkrankungen hatten die keine primdre Schadigung
des Herzens nach sich zogen. So waren zum Beispiel eine Stammganglienblutung und ein
Suizid in dieser Gruppe vertreten, deren primére Schadigung das Gehirn und die Leber
durch eine Leberruptur betrafen. Hierfiir spricht auch die Tatsache, dass der Grad der
Hypertrophie und der Dilatation der Herzen in der Restgruppe in allen 4 Arealen am
hédufigsten als gering oder nicht vorhanden bewertet wurde. In dieser Gruppe gab es keinen
einzigen Fall einer schweren Dilatation. Auch die Koronararterien dieser Patienten waren
im Vergleich unauffillig. Sie hatten, gemessen an den anderen Gruppen, die meisten Fille
in denen keine Stenose des LAD nachzuweisen war. Einher mit dieser Tatsache ging auch
der Sklerosegrad des LAD, der gegeniiber den anderen Gruppen am mildesten war. So
fand sich in der Restgruppe (Gruppe mit anderen Erkrankungen) lediglich ein Patient, der
einen hohen Sklerosegrad der linken Koronararterie aufwies. Die Art der myokardialen
Degeneration ist im rechten Vorhof sowie dem linken Vorhof und der linken Kammer
hauptséchlich fibrés. Nur die rechte Kammer zeigt einen hoheren Anteil an fettig-fibrosen
Degenerationen. Diese Tatsache zeigt, dass im Gegensatz zu den Patienten mit
metabolischem Syndrom unter dem Patientenkollektiv der Restgruppe der ARVD/C
dhnlichen strukturellen Verdnderungen zu finden waren. Trotzdem hatte die Restgruppe
bezogen auf alle Analysen wie angenommen die Herzen mit den wenigsten myokardialen
Verdnderungen. Dies bestitigt auch die Untersuchung der Stirke der Degeneration (Grade
of Replacement); fast 60% hatten eine leichte Form der Verdnderung und knapp 6% eine
schwere Degeneration, womit die Restgruppe die Gruppe mit den wenigsten schweren

degenerativen Verdanderungen aller 4 Gruppen darstellt.

Die Tumorgruppe soll hier nur kurz besprochen werden, da sie Teil einer anderen
Diplomarbeit ist und dort ndher beleuchtet wird. Auffallig war, dass bei der Messung des
Herzgewichtes die Tumorgruppe die leichtesten Herzen hatte. Das Verhéltnis (die Ratio)
von Epikard und Myokard fiel in dieser Gruppe deutlich zu Gunsten des Epikards aus.
Vergleicht man das Verhiltnis mit dem der anderen Gruppen so erkennt man, dass das
Epikard der Tumorgruppe deutlich dicker ist als in den anderen. Diese degenerativen
Umbauten sind wohl durch die Myokardatrophie bei Tumorpatienten zu erklédren, die

aufgrund ihres stark erhohten Grundumsatzes im Endstadium der Erkrankung an
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Tumorkachexie leiden, welche sich auch in den Organen manifestiert und dort zu

deutlicher Atrophie fiihrt.

Betrachtet man alle Patientengruppen dieser Studie, so ist zu erkennen, dass jeder Patient
eine Degeneration aufwies und es keine einzige Probe gab, bei der keine Verdnderungen
gefunden wurde. Hierbei ist anzumerken, dass ein leichter degenerativer Umbau des
Myokards mit einzelnen Bindegewebsstrangen und Fettzellen physiologisch ist, vor allem
im hoheren Alter. Da die meisten untersuchten Patienten zumindest iiber 50 Jahre alt
waren, waren leichte Verdnderungen zu erwarten. Was auffiel war eine hohe Anzahl an
Proben, die im Myokard einzelne Entziindungszellen aufwiesen — unabhingig von ihrer
Gruppeneinteilung. Dies ist in erster Linie als Abrdumreaktion zu bewerten; bei keinem
Patienten konnte eine Myokarditis nachgewiesen werden. Ebenfalls zu erkennen war, dass
alle Proben Kaliberschwankungen der Myozytenkerne beinhalteten. Daran ist erkennbar,
dass alle Patienten leichte Hypertrophiezeichen aufwiesen. Faktum ist, dass das
postmortale Herzgewicht aller Gruppen deutlich {iber dem von gesunden Herzen lag. Auch
die Klappenumfinge und die Kammerwandstirken links und rechts waren mit ihren
durchschnittlichen Messwerten iiber denen gesunder Herzen. Dies kann auch teilweise
damit zusammenhéngen, dass sich postmortal mehr Fliissigkeit im Myokard sammelt als
zu Lebzeiten. Auch ein bestimmter Grad an Dilatation sowohl des Herzens per se als auch

der Klappen lésst sich durch den Tod und die pl6tzliche Funktionseinschrankung erkliren.

Abschliefend ist zu dieser Studie zu sagen, dass Verdnderungen die der ARVD/C
entsprechen zwar gefunden wurden, jedoch keine gruppenspezifischen Korrelationen
bestanden und das Ausmall der Verdnderungen nicht dazu ausreicht, eine fundierte
wissenschaftliche Aussage zu treffen. Van der Wall beschreibt in seiner Arbeit, dass die
schlussendliche Diagnose einer ARVD/C auf histologischer Ebene basiert und durch den
Austausch von gesundem Myokard zu transmuralen fettig — fibrosen Degeneration
verifiziert wird. Demnach liegt eine ARVD/C vor, wenn mehr als 3 % Fett und mehr als 40
% fibroses Gewebe und eine Beteiligung von mehr als 45 % der Myozyten nachzuweisen
ist (Van der Wall, Bootsma, Wellens, Bax, de Roos, & Schalij, 2003, S. 18). Diese Werte
beziehen sich jedoch auf die Analyse bioptischen Materials, das fiir gew6hnlich mehrere
kleine Proben beinhaltet. Bei den Proben der Studie fiir diese Diplomarbeit war zwar das
histologische Material grofer (circa 1x1x1 cm), jedoch waren die Verdnderungen oft
jeweils nur an einem Teil der zu untersuchenden Regionen nachweisbar. Somit ist es
moglich, dass die gefundenen Degenerationen des Myokards der ARVD/C &hnlich sind,

sich jedoch nur auf einen kleinen Anteil der Herzmuskulatur beziehen. Auch miisste ein
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groBeres Patientenkollektiv untersucht werden, um etwaige Korrelationen histologisch
verifizieren zu konnen. Faktum ist, dass die ARVD/C eine Erkrankung darstellt, die
aufgrund ihrer bis dato noch relativ unbekannten genetischen Aspekte eine Grauzone der

Kardiologie und der Kardio — Pathologie présentiert.

Da ein genetisches Screening bis heute noch nicht mdéglich ist (Corrado, Basso, Nava, &
Thiene, 2001, S. 260), muss sich der behandelnde Arzt bei Verdacht auf eine ARVD/C auf
schon bekannte klinische und histologische Erscheinungsformen der Erkrankung stiitzen —
eine schwierige Aufgabe, der sich 1994 die Studiengruppe zur ARVD/C  der
Arbeitsgruppe flir myokardiale und perikardiale Erkrankungen der European Society of
Cardiology und das Scientific Council on Cardiomyopathies of the World Heart Federation
widmeten. Sie errichteten Guidelines, die der Diagnosesicherung dienen sollten. Es wurden
Haupt — und Nebenkriterien beschrieben; als Hauptkriterien dienten unter anderem eine
eingeschrinkte rechtsventrikuldre Funktion, segmentale Dilatation des rechten Ventrikels
mit oder ohne linksventrikuldrer Beteiligung und — sofern auch eine Biopsie durchgefiihrt
wurde — charakteristische fettig — fibrose Umbauten des Myokards (Corrado, Buja, Basso,

& Thiene, 2000, S. 50f).

Bei der Obduktion der fiir diese Arbeit untersuchten Patienten wurden diese
Verdnderungen teilweise auch gefunden — sie korrelierten jedoch nicht mit Gruppen oder
waren signifikant hiufiger im rechten Ventrikel zu finden als im linken. Um eine ARVD/C
diagnostizieren zu konnen, ist das Gesamtbild eines Patienten und dessen klinische

Vorgeschichte sowie die Familienanamnese ein essenzieller Teil der Diagnosefindung.

Es bleibt zu hoffen, dass in der Zukunft der genetische Schliissel zur Entstehung der
ARVD/C gefunden wird um diese Erkrankung frithzeitig zu erkennen und betroffene

Familien vor dem Schicksal des plétzlichen Herztodes zu bewahren.
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Anhang A — Layout

PatientenNr.:

Obduzent/in:

Anamnese Grundleiden:
Alter
Geschlecht [T Iw Bauchumfang cm

Bauch (w+m) mm

Trizeps mm

Hautfaltenmessung Hifte mm

Brust mm

Oberschenkel mm
AZ: EZ: Todesursache:
Mischtyp [] gut []
pyknisch [] adipos []
asthenisch [] reduziert []
athletisch [] kachektisch ]

Vorhof Kammer Vorhof Kammer
Myokard . .
rechts rechts links links
Lokalisation A B C D
Hypertrophie
Dilatation
s.B.
Klappen Mitralis | Trikuspidalis Aorta Pulmonalis
AN
Umfang (cm)
s.B.
Kammerwandstarke: | rechts: links:
Koron:;\rgrter/e Grade Herzgewicht:

Stenosegrad 0| 1 I
Sklerosegrad 0| 1 I
Sonstiges:
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Ubersicht der histologischen Beurteilung:

Lokalisationen:

Lokalisation A Rechter Vorhof

Lokalisation B Rechte Kammer

Lokalisation C Linker Vorhof

Lokalisation D Linke Kammer

0 keine

1 fettig

2 fibros

3 fettig-fibros

0 keine

1 leicht (vereinzelte fokale Herde)

2 mittel (diffuse Infiltration iiber 40 %)
3 schwer (massive Verdnderung ab 60 %)

Tabelle 16 — Ubersicht der histologischen Beurteilung




