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Ostroiensubstltutlon eine magliche Therapie-
option bei Herztransplantierten in der Menopause

G. Prenner, A. Wasler, KH. Tscheliessnigg

Die transplantatspezifische Koronarangiopathie und die Komplikationen der immunsuppressiven Therapie beeinflussen wesentlich die
Langzeitergebnisse der Herztransplantation. Viele Arbeitsgruppen vermuten als Ursache der Graftsklerose ein immunologisches Phdnomen, wobei
die chronische AbstoSung eine Rolle spielen diirfte. Die drztliche Kunst ist es, zwischen Abstolungsreaktion und erhéhtem Infektions- und
Neoplasierisiko abzuwédgen und die Immunsuppression anzupassen. Diese Form der Koronarsklerose fiihrt rasch zur Transplantatinsuffizienz. Als
spezifische Therapie dieser konzentrischen Form der Sklerose steht derzeit nur die Re-Transplantation zur Verfiigung, so dal der Behandlung und
Vermeidung von Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit ein hoher Stellenwert zukommt. Die Wirkung der Ostrogene auf kardiovaskuldre
Risikofaktoren und immunologische Prozesse konnte einen positiven Einfluls auf die Entwicklung der Graftsklerose haben.

Transplant-specific coronary angiopathy and complications resulting from immunosuppressive therapy essentially influence the long-term results
of heart transplantation. Many working groups speculate that an immunological phenomenon is the cause of graft sclerosis, whereby chronic
rejection also seems to play a role. The physician is faced with the task of accomodation of immunosuppressive therapy under careful consideration
of rejection responses and increased risk of infection and neoplasia. This particular form of coronary sclerosis rapidly leads to transplant insufficiency.
Retransplantation is the only possible therapy of the concentric form of coronary sclerosis. Therefore the treatment and avoidance of risk factors in
coronary heart disease is of great importance. The effect of estrogens, regarding cardiovascular risk factors and immunological processes, could have

a positive influence in the development of graft sclerosis. | Kardiol 1999; 6: 431-2.

Die Herztransplantation hat sich auf Grund der heraus-
ragenden Ergebnisse als Therapie der terminalen Herz-
insuffizienz etabliert. Es werden 1-Jahres Uberlebensraten
(URL) von 83 %, 2-Jahres ULR von 78,9 %, 3-Jahres ULR
von 75,4 % und 4-Jahres ULR von 71,7 % berichtet [1]. Die
Spatmortalitat wird wesentlich durch die transplantat-
spezifische koronare Herzkrankheit (Graftsklerose) beein-
flult. Das Auftreten der Graftsklerose im langer als 3 Jahre
transplantierten Herzen betragt 45 % [2].

Neben den Risikofaktoren Lipidstoffwechselstorungen,
diabetische Stoffwechsellage und arterieller Hypertonus
werden als Ursache der Graftsklerose immunologische
Phianomene gesehen [3]. Als Graftsklerose wird die Proli-
feration der intimalen glatten Muskelzellen als Folge einer
chronischen Immunreaktion mit Lipidablagerungen in der
GefdBwand angesehen [3]. Die chronische AbstoBungs-
reaktion als immunologisches Geschehen ist ein Risikofak-
tor fur die Entwicklung dieser Gefallerkrankung [4]. Durch
engmaschige Laborkontrollen wird das kardiovaskulare
Risiko beurteilt und die entsprechende medikamentose
Therapie verordnet. In der Literatur findet man Anhaltspunk-
te der positiven Beeinflussung der koronaren Herzkrank-
heit durch Ostrogene [5]. Dadurch werden Ostrogene nicht
nur wegen der Behandlung der Osteoporose flr die Herz-
transplantation interessant.

An mannlichen Herztransplantierten mit einem méann-
lichen Spenderorgan konnte gezeigt werden, daf’ die zuvor
durch den ,cold pressure test” herbeigefiihrte Vasokon-
striktion der KoronargefiRe mit intravendser Ostrogen-
verabrelchung aufgehoben werden konnte [6]. Lou et al.
konnte eine deutliche Vermehrung des Ostrogenrezeptors
alpha in Koronararterien von transplantierten mannlichen
Kaninchenherzen, welche 42 Tage immunsupprimiert
wurden, nachweisen. Diese konnte in den explantierten
Empfangerherzen, als auch in den nichtimplantierten Spen-
derherzen nicht nachgewiesen werden. Diese Beobachtung
spricht fir den gefafprotektiven Effekt von Ostrogenen [7].
Die Verabreichung von Ostradiol fiihrte in einem dhnli-

chen in vivo Tierexperiment zu einer verminderten Expres-
sion des IGF 1 (insulin-like growth factor 1) Proteins in der
Gefdlwand der HerzkranzgefdBe und damit zu einer ge-
ringeren myointimalen Verdickung innerhalb der Koronar-
arterien gegentber der mit Placebo behandelten Herztrans-
plantate [8]. Weiters konnte gezeigt werden, daB Ostradiol
eine Reduktion der MHC (major histocompatibility complex)
Klasse Il Antigenexpression in den Koronargefden bewirkt.
In weiterer Folge nimmt die zelluldre Infiltration der GefaR-
wand durch Makrophagen und T-Lymphozyten ab. Uber
diesen immunologischen Weg scheint Ostradiol eine posi-
tive Wirkung auf die Graftsklerose zu haben [9, 10].

Durch Erh6hung des HDL-Cholesterins und Senkung von
Fibrinogen und LDL-Cholesterin ist ein positiver Einfluf® auf
kardiovaskulire Risikofaktoren nachzuweisen [1, 11].

Ein weiterer Aspekt der Ostrogene ist in der Prophylaxe
der Osteoporose zu sehen. Bei Patienten auf der Warteliste
zur Herztransplantation mit terminaler Herzinsuffizienz hat
man bereits in der Pratransplantationsphase eine Abnah-
me der Knochenmineraldichte im Bereich der Wirbelsau-
le, des Schenkelhalses und der peripheren Mefstelle am
distalen Unterarm festgestellt [12]. Nach erfolgter Trans-
plantation kommt es durch die Immunsuppression, insbe-
sondere durch die Glukokortikoidgabe, zu einem weiteren
Knochenmasseverlust [13]. Die Hauptindikation der Ostro-
gene in der Menopause besteht in der Behandlung der kli-
makterischen Beschwerden, es liegen jedoch noch keine
Studien tiber Ostrogenersatztherapie bei herztransplantier-
ten Frauen in der Menopause vor.

Fiir den Einsatz der Ostrogene in der Transplantations-
medizin spricht ihr protektiver Effekt im Hinblick auf die
Graftsklerose, welche wegen ihrer diffusen Morphologie
durch herkommliche Revakularisationsmalnahmen meist
nicht therapiert werden kann, sondern bei rechtzeitiger
Diagnose eines fortgeschrittenen Stadiums nur durch eine
Retransplantation behandelt werden kann. Die zunehmen-
de Osteoporose mit der damit erhohten Frakturgefahrdung
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nach erfolgter Transplantation ist ein weiterer Punkt, der
fiir die Ostrogensubstitution spricht. Demgegentiber steht
das ostrogeninduzierte erhohte Mamma- und Uterus-
karzinomrisiko. Dies stellt gerade bei Transplantierten mit
lebenslang bestehender Immunsuppression eine potentiel-
le Gefahr dar. Die Inzidenzerhohung an Thrombosen und
Thrombembolien [1] sowie Gallenblasenerkrankungen [14]
ist ebenfalls abzuwagen. Es gilt nun entsprechende Studi-
en mit herztransplantierten Frauen in der Menopause zu
initiieren, um den tatsdchlichen Benefit einer Ostrogen-
substitution, nicht nur auf die Osteoporose, sondern auch
auf die Graftsklerose zu erkennen, und dadurch eventuell
auch das Langzeittiberleben nach Herztransplantation po-
sitiv zu beeinflussen.
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