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1. Einleitung
1.1 Allgemeine Ausfihrungen zur Herztransplantation

1.1.1 Geschichte und Gegenwart der Herztransplaation

Die beiden Chirurgen Alexis Carrel und Charlesiaatder Universitat Chicago werden als
die Pioniere der experimentellen Herztransplantaingesehen. 1905 fuhrten sie die erste
heterotope Herztransplantation an Hunden durchramsplantierten das Herz eines kleineren
Hundes in den Hals eines gréReren Hundes. Die Funskiichtigkeit des transplantierten
Organs war jedoch durch intrakardiale Thrombenpitgdauf zwei Stunden begrenzt. Dieser
ersten heterotopen Transplantation folgten viel@ene tierexperimentelle Versuche (u. a.
1933 durch Mann, Priestley, Markowitz und Yater @de&r Mayo- Klinik sowie an der
Georgetown- Universitat) und es wurden in den fotten Jahren verschiedenste orthotope
und heterotope Techniken ausprobiert. Ein allgeegeidroblem dieser Versuche stellte die
massive Abstol3ung des Fremdgewebes dar (Reicl8&T, 5. 11-13; Lansman et al., 1990;
S. 3-19).

Mit der Entwicklung und der Einfiihrung der Herz-lggm Maschine 1953 sowie der
Immunsuppressiva konnten grundlegende Problemestgelid entscheidende Fortschritte
erzielt werden. Nun waren die Voraussetzungen flie dersten orthotopen
Herztransplantationen geschaffen worden (GoldbBegman und Akman und Webb sowie
Howard und Neely). Im Jahre 1958 beschrieben GgJbBerman und Akman die erste
orthotope Transplantation eines Hundeherzens. lgtefoVersuche weiterer Wissenschaftler
(Webb, Howard und Neely 1958 sowie Cass und Br&3O)L Richard Lower und Norman
Shumway von der Universitdt Stanford lieferten tietrllich die bedeutendsten
tierexperimentellen Ergebnisse. Diese beiden Fersdbgten 1960 den Grundstein der
orthotopen Herztransplantation. Nach der Techni&, die beiden entwickelten wird heute
noch operiert (Griepp 1984; S. 145). Gleichzeitiensivierten sich die Bemuhungen, die
Immunreaktion gegen das Spenderorgan abzuschwackeerzu unterdriicken. Lower, Dong
und Shumway zeigten 1965 durch Versuche an Hundass die Uberlebenszeit nach
Operation durch eine Kombination aus Kortison uAdecaptopurin bzw. Azathioprin auf
bis zu 250 Tage gesteigert werden konnte (Lowes51$. 113-114). Die Mdglichkeit einer
erfolgreichen klinischen Anwendung war nun entsgéed naher gertckt.
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Am 2. Dezember 1967 gelang Christiaan Barnard widemm Team des Groote Schuur
Hospitals in Kapstadt die erste erfolgreiche Harmplantation an einem Menschen. Das
orthotop transplantierte Herz nahm postoperatines€unktion zufriedenstellend auf, ehe der
Patient nach 18 Tagen an einer Pneumonie verdbaiberste Patient, der eine l&angere Zeit
mit einem transplantierten Herzen Uberlebte, wunde einen Monat spater ebenfalls in
Kapstadt transplantiert. Er verstarb erst anddstBahre nach der Operation an einer nicht
naher beschriebenen chronischen AbstoRungsreamoper, 1990; S. 8). Unmittelbar drei
Tage nach der Pionierleistung durch Barnard futheteHerzchirurg Kantrowitz aus Brooklyn
ebenfalls eine orthotope Herztransplantation dugttumway, der als eigentlicher Vater der
Herztransplantation gilt, sollte seinen ersten Wehserst 1968 wagen. Aber auch ihre
operierten Patienten Uberlebten die prinzipielllgekkte Operation nur Stunden bzw. Tage
(Kantrowitz 1968; S. 782, 785; Stinson 1968; S.,7Y).

Im Folgenden entwickelte sich eine weltweite Ak&vi auf dem Gebiet der
Herztransplantation. Der erste derartige Eingmiff Deutschland wurde 1969 in Minchen
durch Sebening, Klinner und Zenker durchgefihrtfdgten weitere Operationen, u. a. am
Klinikkum Westend in Berlin. Diese glucklichen Anf§m schlugen jedoch angesichts einer
erniichternden Uberlebensrate von 14,5 % in Entbéungs um und die Zuversicht vieler
Chirurgen schwand (Bergan, 1972; S. 1486-1487}iéser Phase war es erneut das Team
aus Stanford, das sich mit diesen Ergebnissen rigfiteden geben wollte und unbeirrt
versuchte, Operationsmethode und Nachbehandlungptzmieren. Diesbeziglich sind vor
allem P. Caves und M. Bilingham zu nennen, die 319%e perkutane transvenose
Endomyokardbiopsie zur Diagnose einer AbstoRun@gsoeasowie die korrespondierende
histopathologische Einteilung entwickelten (Shumwi883; S. 4).

Die Einfuhrung des Immunsuppressivums CiclosporinEAde 1980 war ein weiterer
entscheidender Wendepunkt in der Entwicklung dega®iransplantation. Diese Substanz
hemmt namlich nicht das gesamte korpereigene Alsystem, sondern wirkt selektiv durch
Inhibition der T-Zell vermittelten Absto3ungskaskatit dem Aufkommen des Ciclosporins
begann eine neue Ara in der Geschichte der Hespitantation, so dass bis heute weltweit
Uber 63.000 Operationen erfolgten (Borel, 19771@&5; Shumway 2000, S. 812; Taylor et
al., 2003; S. 616). Seit den ersten Erfahrungedahre 1969 sistierte die Operationstatigkeit
in Deutschland, bis B. Reichart und P. Uberfuhri1@é Klinikum GroRBhadern in Miinchen
in einem fiinfstiindigen Eingriff einen erneuten \ets unternahmen (Uberfuhr, 1982; S.
1435-1437).



Seit dieser Zeit hat sich das Verfahren der Hemzplantation zu einer anerkannten und
routinemaRig durchgefuhrten Therapie der terminafenzinsuffizienz entwickelt (Hertel,
Hoer, 1997; S. 262). 80 % der Patienten Uberlelasnedste postoperative Jahr, 60-70 % die
ersten funf Jahre. Demgegeniiber betragt die 1- 5zlahres-Uberlebensrate der chronischen
Herzinsuffizienz als terminaler Endpunkt jedwedardkovaskulérer Pathologie bei Versagen
der konventionellen Therapie lediglich 50 % bzw.%@Scheld, 2001; S. 26).

1.1.2 Indikationen und Kontraindikationen der Herztransplantation

Bei einer terminalen Herzinsuffizienz ist die Heansplantation, nach Versagen aller
konservativen medikamentdosen und operativen bzwtervantionell-kardiologischen
Therapieversuche, das letzte Mittel der Wahl.

Unter oben angefihrten Voraussetzungen einer tatenin Herzinsuffizienz ist die
Herztransplantation dann indiziert, wenn die Lelenartung nur noch wenige Monate
betragt und die Patienten bereits bei geringstéasdBeng oder sogar in Ruhe symptomatisch
sind. Typische Symptome sind unter anderem: DyspNy&turie, periphere Erschopfung
und Unterschenkelédeme (Lange, 2001; S. 416).

Die haufigsten Grunderkrankungen, die in die teat@rHerzinsuffizienz minden und damit
die Hauptindikationen zur Herztransplantation beiv&chsenen stellen, sind zu gleichen
Teilen die koronare Herzkrankheit und die nichtdmare Kardiomyopathie (jeweils 45 %).
Weitere Grunderkrankungen sind mit 3,4 % das Eddsta einer Klappenerkrankung, mit
1,6 % schwere kongenitale Vitien und letztlich niaktorielle Herzerkrankungen (1,6 %).
2,2 % der Operationen sind Retransplantationenl¢ray al., 2003; S. 617).

Neben der eben beschriebenen Indikationsstelluniy e bei der Auswahl der
Transplantationskandidaten zu beachten, dass dienkan keine weiteren Erkrankungen
bzw. Faktoren mit sich bringen, die den Erfolg #rztransplantation gefahrden wirden.
Das Vorhandensein dieser Bedingungen gilt als komdikation fur die Durchfihrung einer
Herztransplantation.

Die wichtigste Kontraindikation, die es bei eingaisplantation zu beriicksichtigen gilt, ist
der erhthte pulmonale Widerstand. Eine Transplamaist ausgeschlossen, wenn der
pulmonale Widerstand oberhalb eines bestimmten ZBrertes liegt (400 dyn x s x cm -5)
und fixiert ist, das heildt er lasst sich medikardenmicht senken. Unter diesen
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Bedingungen ist der rechte Ventrikel des Spendeemsrnicht mehr in der Lage, akut derart
hohe Dricke zu erzeugen, dass Blut Uber diesengmai®n Widerstand hinweg gepumpt
werden konnte. Innerhalb kiirzester Zeit wirde dirskekutive akute Dilatation des rechten
Ventrikels zum Versagen des Spenderherzens und tdamum Tode des
Transplantationspatienten fihren (Pantely, 19975%.

Zudem muss das Vorhandensein von praformierten tayisthen Antikdrpern
ausgeschlossen werden und die ABO-Kompatibilitat $pender und Empfanger tberprift
werden. Weitere Kontraindikationen sind unter aaderakute und chronische Infektionen
sowie potentielle Infektfoki, wie z. B. unsanieg&hne.

Auch irreversible Organfunktionsstérungen (insbelsoa Leber- und Nierenfunktion missen
Uberpruft werden), maligne Tumorerkrankungen odiee énstabile psychosoziale Situation
des potentiellen Empfangers stellen Kontraindikegiodar.

Einige weitere koexistierende Erkrankungen stettar keine absoluten Kontraindikationen
dar, man vermutet jedoch, dass sie die Langzetgriise nach Herztransplantation negativ
beeinflussen. Hier missen insbesondere der inpilishtige Diabetes mellitus, chronische
schwere Lungenerkrankungen, periphere oder zeecbrafskulare Erkrankungen,
Amyloidose, die HIV-Infektion, kurativ behandelteahgne Erkrankungen sowie Alkohol-

oder Drogenmissbrauch genannt werden (Pantely,; 231).

1.1.3 Organentnahme und Implantation

Vor Entnahme des Spenderherzens wird das Kororamsysunachst mit 3-4 Litern einer
kardioplegen Lésung gespult. Hernach wird das Hemtang der Vorhof-/Kammergrenze
exzidiert.

Nachdem es auf pathologische Verdnderungen untdrsuerde, wird das Organ fur den
Transport in einen sterilen Kunststoffbeutel mittdiakardiopleger Losung verpackt und zum
Empfanger transportiert. Diese totale Ischamiegelite auf ein Minimum (im Allgemeinen
unter 4 Stunden) begrenzt werden.

Beim Empfanger wird zwischenzeitlich bereits deud@korb ertffnet, so dass bei Ankunft
des Spenderorgans im Operationssaal das insutiziéerz unter extrakorporaler Zirkulation

ebenfalls sofort entlang der Vorhof-Kammergrenza@mmen werden kann.
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Es verbleiben somit nur die Rickwande der Vorhéieschliel3lich der Einmindung der Vv.
Cavae und der Vv. Pulmonales, sowie die Stimpfe Aorta und Truncus pulmonalis.

Sodann kann das Spenderorgan orthotop, also ioraisher Position, implantiert werden.
Dazu werden zunachst die verbliebenen Anteile aepf&ngervorhdfe mit den Vorhofen des
Spenderherzens und anschlie3end die jeweiligenaAaorid Truncus- pulmonalis- Stimpfe
anastomosiert (Lange, 2001; S. 417-418). Diese ddkethwurde bei allen an dieser Studie

teilnehmenden Patienten durchgefihrt.

1.1.4 Nachsorge und Prognose nach Herztransplantat

Um akuten und chronischen Absto3ungsreaktionen mgednen, muss bei allen
transplantierten Patienten lebenslang eine immuprsspive Therapie durchgefuhrt werden.
Als Standardmedikamente nach Herztransplantatiorrdeme hierbei Ciclosporin A,
Azathioprin und Kortison verwendet. Trotzdem zeigiteh in einer Multizenterstudie von 25
Instituten mit 911 Herztransplantationspatienterassd die Haufigkeit von akuten
Abstol3ungsreaktionen im ersten Jahr nach Transpiant bei 54 % (mindestens eine
AbstolRungsreaktion) liegt (Kobashigawa et al., 183855).

Die chronische Form der AbstolRungsreaktion, diemgplantatvaskulopathie, entwickelt sich
in der Folgezeit, sie liegt in signifikanter Form%0 % der Falle nach 5 Jahren vor (Lange,
2001; S. 420).

Um diese Abstol3ungsreaktionen rechtzeitig zu ersenumd behandeln zu kénnen, muss sich
der Patient nach der Transplantation im RahmermNdehsorge- Untersuchungen regelmalfig
einer Endomyokardbiopsie unterziehen. Dies erfotginalerweise im ersten Monat nach der
Transplantation jede Woche, anschlieliend wird deglenz der Biopsien im Laufe der
folgenden Monate sukzessive reduziert, so dassPdaent schliellich noch drei bis vier
Biopsien pro Jahr erhalt (Ray, Hosenpud, 1991; 1%).1Das Ergebnis der Biopsie wird
anhand verschiedener Kriterien interpretiert undjefpenenfalls die Abstol3ungsreaktion
mittels unterschiedlicher Skalen in Schweregradgeteilt (Ray, Hosenpud, 1991; S. 124-
126).
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Die haufigsten Todesursachen nach Herztransplantatnd, neben akuten und chronischen
AbstolRungsreaktionen, die mit der Transplantataglathie vergesellschafteten Infarkte,
plétzlicher Herztod, sowie Infekte (Hertel, Hoe®9Y; S. 263).

Es ist hervorzuheben, dass sich die Lebensqualkiransplantierter Patienten gegenuber
dem Zustand vor dem Eingriff zweifelsohne deutlisierbessert. Dennoch bleiben
herztransplantierte Patienten in ihrer korperlichieeistungsfahigkeit im Vergleich zu
Herzgesunden deutlich eingeschrankt. Neben denng&ra Komplikationen sind die
veranderte Hamodynamik des transplantierten Herzeswsvie die Effekte der
Herztransplantation auf das autonome Nervensysteenveesentliche Ursache. Der Aufbau
und die Funktion des autonomen Nervensystem soesseh Beeintrdchtigung durch die

Transplantation sollen im Folgenden weiter ausgefirerden.

1.2 Die sympathische Innervation des Herzens beim Gesden

1.2.1 Anatomische Grundlagen

Das sympathische Nervensystem ist zusammen mit gdamsympathischen und dem
enterischen Nervensystem ein integraler Bestandted autonomen Nervensystems des
Menschen. Im Gegensatz zum somatischen Nervensystelas autonome Nervensystem ein
grof3tenteils viszerales und unwillkirliches sersibund motorisches System. Auch in
anatomischer Hinsicht unterscheiden sich autonomed somatisches Nervensystem:
Wahrend zum Beispiel die somatisch-motorischenrBfieen vom Rickenmark direkt zum
Erfolgsorgan Skelettmuskel projizieren, sind diefeEformotorneurone des autonomen
Nervensystems in Ganglien lokalisiert, die auRérlads Zentralnervensystems liegen und
von praganglionaren Fasern, die vom Riuckenmark kemnkontrolliert werden. Der
autonome Innervationsweg geht also vom Zentralmsiygtem Uber praganglionare Fasern zu
einem autonomen Ganglion, dessen postgangliondserdradie Erfolgsorgane wie Herz,
Drisen und glatte Muskulatur versorgen.

Der efferente Teil des autonomen oder vegetativarvéhsystems besteht aus zwei
antagonistischen Teilen: zum einen aus der Parpanica sowie zum anderen aus der Pars
parasympathica. Diese haben ein gemeinsames, beéngées Steuerzentrum im
Zwischenhirn, den Hypothalamus. Andere Regionenzwig. das limbische System oder die
Formatio reticularis nehmen Uber den Hypothalamusflss auf die Regulation des
autonomen Nervensystems (Trepel, 1999; S. 263).
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1.2.1.1 Der Sympathicus
Der zentrale Sitz der Pars sympathica befindet siatlen Seitenhdrnern des Rickenmarks
auf Hohe der Segmente C8-L3. Die praganglionarenveéasern ziehen von dort Uber die
Vorderwurzeln zum sympathischen Grenzstrang (Trsirsgumpathicus) bzw. zu peripheren
Ganglien. Dort erfolgt dann die Umschaltung aufpbstgangliondren Fasern, welche zu den
Erfolgsorganen laufen.
Die sympathische Versorgung des Herzens erfolgtnatarweise Uber drei Nerven, den
Nervus cardiacus cervicalis superior, medialis umférior. Der zentrale Ursprung dieser
Nerven liegt in den Ruckenmarksseitenhérnern dgm@ate Th1l-Th4. Nach Verlassen des
Ruckenmarks treten die pragangliondren Fasernnnfdencus sympathicus ein. Hier werden
sie im Ganglion cervicale superius, cervicale medund stellatum sowie in den Ganglia
thoracica 1l und IV Uber den Neurotransmitter Adeholin auf das zweite Neuron
umgeschaltet und ziehen dann als die oben erwaiNeewi cardiaci zum Plexus cardiacus
(Trepel, 1999; S. 266-268; Tondury, 1970; S. 83-84)
Neben diesen viszeroefferenten Fasern enthalteaydi@athischen Herznerven zudem noch
viszerosensible Afferenzen. Diese nehmen ihren furgp aus subendokardialen, freien
Nervenendigungen und vermitteln z. B. die pektatggm Beschwerden bei myokardialer
Hypoxie. Die Perikaryen dieser afferenten Fasefmtden sich in den Spinalganglien des

zervikalen und thorakalen Riickenmarks (Tondury01 %7 86).

1.2.1.2 Der Parasympathicus

Die Ubergeordneten zentralnervosen Zentren dessyrapmathischen Anteils liegen im
Hirnstamm und im Sakralmark. Vom Hirnstamm aus mgdsm die praganglionaren,
parasympathischen Fasern begleitet von den Hirenefi (N. oculomotorius), VII (N.
facialis), IX (N. glossopharyngeus) und X (N. vagas den Erfolgsorganen. Kurz bevor die
praganglionaren Fasern die Erfolgsorgane erreicerden sie in Ganglien umgeschaltet.
Von den sakralen Zentren aus verlassen die pragadgén Fasern das Ruckenmark
zusammen mit den sakralen Spinalnerven und ziehmrh rmschaltung im Plexus
hypogastricus zu ihren Erfolgsorganen.

Die parasympathische Versorgung des Herzens erfidgt drei Aste des N. vagus, den
Ramus cardiacus superior, medius und inferiordeieN. vagus unter anderem nach seinem
Austritt aus der hinteren Schadelgrube durch daarfen jugulare wahrend seines Verlaufs

entlang der zervikalen Gefal3-/Nervenscheide abgibt.
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Diese pragangliondren Fasern verlaufen, teilweisenegnsam mit den sympathischen
Herznerven zum Herzen und werden dort entweder IesruB cardiacus oder in kleineren
Herzganglien mittels Acetylcholin als Transmittenf adas zweite Neuron umgeschaltet
(Tondury, 1970; S. 85; Trepel, 1999; S. 68).

Viszerosensible afferente Fasern finden sich amcklen parasympathischen Nerven. Sie
haben ihren Ursprung in sogenannten Mechanoremptder Vorhdéfe und des linken
Ventrikels, wo sie die Wandspannung messen undrhitire Perikaryen vor allem im
Ganglion cervicale inferius des N. vagus (Trep88% S. 114; S. 269-270).

1.2.1.3 Der Plexus cardiacus

Sympathische und parasympathische Herznerven vgeeirsich aul3erhalb des Perikards
zum Herzgeflecht, dem Plexus cardiacus, der aumreioberflachlichen und einem tiefen
Anteil besteht. Der Plexus cardiacus superficibdigt ventral auf der Aorta ascendens und
wird im Wesentlichen von den linken Herznerven idii Der Plexus cardiacus profundus
ist weiter rechts und kranial lokalisiert und etitiNervenfasern beider Seiten.

In diesem Herzgeflecht befindet sich der Grof3t@it garasympathischen Ganglien, von
denen aus nach Umschaltung die parasympathisclstggmglionaren Fasern zum Herzen
verlaufen.

Vom Plexus cardiacus aus begleiten die postgardgim sympathischen Nervenfasern die
Koronargeféal3e an der Herzoberflache und verzwesgyelm nachdem sie in das Myokard
eingedrungen sind, in multiple synaptische Nervdiggmgen. Von hier aus erfolgt die
sympathische Innervation des Myokards durch derrddeansmitter Noradrenalin (Téndury,
1970; S. 86; Trepel, 1999; S. 264).

Aul3er dieser direkten sympathischen InnervationetsiiNervenfasern, kann das Herz zudem
noch tber systemische, im Blut zirkulierende Katdgimine sympathisch stimuliert werden.
Das Nebennierenmark wird direkt von pragangliond@gnpathischen Fasern innerviert. Die
Aktivierung des sympathischen autonomen Nervensystesultiert hier in der Ausschittung
von Noradrenalin und Adrenalin. Diese Substanzeeiadren dann Uber den Blutweg alle
Organe mit alpha und beta- Adrenorezeptoren, se diase Organe, und damit auch das Herz
nicht nur direkt Gber die sympathischen Nervenamuign wie oben beschrieben sondern
zusatzlich unter Verzégerung lUber den systemisaNegy sympathisch stimuliert werden
kénnen (Karow, Lang-Roth, 2003; S. 36).
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1.2.2 Physiologie des autonomen Nervensystems

Der amerikanische Physiologe Walter B. Cannon (6ani930; The wisdom of the body)
hat zuerst vorgeschlagen, dass die Aufgaben degatkimchen und parasympathischen
Nervensystems unterschiedlich sind. Er argumentiertiass das parasympathische
Nervensystem eher fir Ruhe, Resorption und Verdawmwstandig ist (,rest and digest),
indem es die Ruheherzfrequenz, die Atmung und desffwechsel unter normalen
Bedingungen konstant halt. Das sympathische Neysess auf der anderen Seite ermdglicht
es dem Korper, schnell und effektiv in Not- odereSssituationen zu reagieren (,fight and
flight reaction®). In diesen Situationen erhdhsdgmpathische Nervensystem unter anderem
die Frequenz, die Erregungsbildung und die Koniligttdes Herzens. Der Kérper wird in
Alarmzustand versetzt und kann so die Stresssituatei sie emotionaler Stress, Kampf,
athletischer Wettkampf, Temperaturanderungen odeweare Blutverluste, besser meistern
(Randall, 1984).

Die Beziehungen zwischen sympathischem und parasysphem Nervensystem sind
jedoch nicht so einfach, wie sie Cannon vorgetrdggn Denn beide Systeme sind tonisch
aktiv und kooperieren nicht nur miteinander, sondgreifen auch mit dem somatisch-
motorischen Nervensystem zusammen, um das mersehliterhalten sowohl unter
Normalbedingungen, als auch unter Stress zu reguolieAuRerdem wird das autonome
Nervensystem Uber negative Ruckkopplungsmechanisamn Ubergeordneten Zentren
(Hypothalamus) aus modifiziert. Es ist also dasidblgewicht zwischen diesen beiden
Formen des autonomen Nervensystems, das dafir, mmgstabiles inneres Gleichgewicht
oder eine Homoostase zu schaffen, wenn sich dierén@Bedingungen verandern (Kandell,
Schwartz, Jessel, 2000; S. 960-981).

Das autonome Nervensystem ist, im Gegensatz zumatsmmen Nervensystem, der
Steuerung durch das Bewusstsein weitgehend entz&gemnerviert die glatte Muskulatur
des Gastrointestinaltrakts und der GeféalRe sowie edigokrinen und exokrinen Drisen
(Trepel, 1999; S. 261).
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1.2.2.1 Beeinflussung der Herztéatigkeit durch dastdonome Nervensystem

Die Herzmuskelfasern sind zur spontanen und autenorarregungsbildung imstande
(Autorhythmie). Der Ursprung der rhythmischen Hé&timn liegt in den Schrittmacherzellen
des Sinusknotens im rechten Vorhof. Von hier awstddr sich die Erregung entlang des
Erregungsleitungssystems auf die Kammern aus. Uitgsiologischen Bedingungen greift
das vegetative Nervensystem trotz der oben be&emem myogenen Autonomie in
vielfaltiger Weise in die kardiale Impulsbildungditmpulsausbreitung ein und optimiert so
die Herzaktion in Ruhe und unter Belastung (Thei®89; S. 142-144). Hierbei zeigt der
Sympathikus, wie eingangs erwahnt, eine ergotropEnergiemobilisation und
Aktivitatssteigerung) Wirkung auf das Herz. Durcle dnteraktion seiner Transmitter
Adrenalin und Noradrenalin mit den membranstandigésRezeptoren des Herzens zeigt er
positiv-chronotrope (Steigerung der Herzfrequenayl positiv inotrope (Steigerung der
Kontraktilitat) Wirkung sowohl am Vorhof- als auelm Kammermyokard. Bei korperlicher
Anstrengung kann durch diesen Anstieg der Herzéeguund des Schlagvolumens eine
Erh6hung des Herzzeitvolumens auf bis zu 30 |/mane#t werden. Des Weiteren fordert der
Sympathikus die Erregbarkeit der Muskulatur (podiathmotrope Wirkung) und die
Erregungsuberleitung vom Vorhof zum Ventrikel (piosdromotrope Wirkung).

Im Einklang mit unterschiedlichen extrakardialen rikdingen, wie z. B. Dilatation der
Bronchialmuskulatur und der Gefal3e der Skelettmiaskuwird so eine optimale Anpassung
des Organismus an die Belastung sichergestelltW$h#989; S. 143-144; Hick C., Hick A.,
2000; S. 73-74; Golenhofen, 1997; S. 209-210).

Der Parasympathikus hat demgegentber eine drossé&ladktion bei der Regulation der
Herzarbeit. Bei Reizung des rechten N. vagus —dieskt starker als der linke N. vagus auf
die Herzfrequenz- kommt es vermittelt durch den mdansmitter Acetylcholin, zu einer
Abnahme der Herzfrequenz (negativ-chronotrope WighuIn vivo fuhrt jedoch vor allem
die Abnahme vagaler Impulse zu einer Frequenzsteige Auch die Kontraktilitat der
Herzmuskelfasern kann Uber die Herznerven verandemrden. Der N. vagus setzt dabei im
Gegensatz zum Sympathikus die Kontraktionsstarkeinaldes Vorhofmyokards herab
(negativ-inotrope Wirkung). Zudem kommt es durchala Reizung zu einer Verstarkung der
atrioventrikularen Erregungsverzégerung (negatomustrope Wirkung) (Thews, 1989; S.
143-144).

Diese Beeinflussung der Impulsbildung und Impulbagitung bewirken eine Optimierung
der Herzarbeit in Ruhe und unter Belastung (Hick Kick A., 2000; S. 74; Golenhofen,
1997; S. 209-210).
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1.3 Die sympathische Innervation des Herzens batienten

mit Diabetes Mellitus

Die periphere somatische Neuropathie, die siclswfimetrisch an den distalen Extremitaten
manifestiert, ist eine weit bekannte KomplikatioesdDiabetes Mellitus. Es gibt aber auch
eine autonome Neuropathie bei diabetischen Patierti® zu Durchfall, Erbrechen und
anderen gastrointestinalen Symptomen flihren kamme Bndere Form dieser autonomen
Dysfunktion, die seit 1945 als eigene klinischeitahtaufgefasst wird, betrifft das Herz und
wird kardial-autonome diabetische Neuropathie gehabie kardiale autonome diabetische
Neuropathie, die sich durch Ruhetachykardien, ly=sétzte Herzfrequenzvariabilitat,
orthostatische Hypotonie, Belastungsintoleranz Ulin#sventrikulare Dysfunktion sowie
stumme Myokardischdmien manifestieren kann, ist amiter signifikant verschlechterten
Prognose fur den Patienten vergesellschaftet (\@éhil., 2001; S. 928-944). Fruhere Studien
(Lee et al., 2003; S. 1458-1461; Valensi et alQ1205. 339-343) haben gezeigt, dass diese
negative Prognose wahrscheinlich durch die Indakéimer elektromechanischen Instabilitat
hervorgerufen wird (Pierce et al., 1997; S. 41;ictaet al., 1989; S. 1000). Die autonome
Neuropathie kann sowohl das sympathische, wie damspmpathische Nervensystem
betreffen und sogar zur kompletten kardialen Deateya flhren. Ein eingehendes
Verstandnis der Effekte eines Diabetes Mellitusdiafautonome Innervation des Herzens ist
also von gro3er Bedeutung fir die Anpassung vomgnaistischen Algorithmen und die

Verbesserung praventiver MaRnahmen.

Mit Hilfe der modernen nuklearmedizinischen Bildgag durch radioaktiv markierte
Katecholamin-Analoga, welche Uber so genannte  képtH-Transporter in die
prasynaptischen sympathischen Nervenendigungenemarigmen werden, kénnen die
Veranderungen am sympathischen Nervensystem dumem ®iabetes Mellitus friihzeitig
dargestellt werden. Es scheint so, als wirden #hm&gigkeiten auf der Ebene der
neuronalen Bildgebung den pathologischen Verandemn bei standardisierten
kardiovaskularen Reflextesten (Karotissinusdruckwein, Valsalva-Mangver,
Kipptischuntersuchung, etc.) vorangehen (Hattoralgt1996; S. 1985-1990; Stevens et al.,
1997; S. 961-968; Turpeinen et al., 1996; S. 1083) Diese Beeintrachtigungen sind nach

derzeitiger Studienlage jedoch nicht immer Ubetemaend.
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So gibt es Studien, die mit der Einzelphotonensimmstomographie (SPECT) und 1-123
Metaiodobenzylguanidin durchgefuhrt wurden, weladiae global reduzierte Aufnahme
und/oder eine regional reduzierte Aufnahme des €fsad-123 MIBG in inferioren
myokardialen Segmenten von Patienten mit Insulimalgigen- und mit nicht-Insulin-
abhangigen Diabetes nachweisen konnten, was empaslgische Denervation nahe legt
(Langer et al., 1995; S. 610-618; Mantysaari et1#92; S. 1062-1075; Schnell et al., 1996,
S. 801-805; Turpeinen et al., 1996; S. 1083-1080fere Studien, in denen die Positronen-
emissionstomographie (PET) und der Tracer C-11 ékyphedrin eingesetzt wurden,
dokumentierten ein regional heterogenes Musterr dhsinnervation. Diese bestand aus
apikal denervierten Bereichen des Herzens, welclssozdert waren mit basal
hyperinnervierten Arealen. Aufl3erdem konnte nachgesvi werden, dass diese
Dysinnervation den Verlauf der Krankheit verkom@ien kann (Stevens et al., 1998; S.
1575-1584; Stevens et al., 1998; S. 961-968).

Die genauen Mechanismen, durch die ein Diabeteditelind seine metabolischen Folgen
zu diesen Schadigungen der autonomen Innervatigriighe wurden noch nicht aufgeklart.
Eine Vielzahl von mdglichen pathologischen Faktokeie regionale Nervenproliferation und
Einsprossung, die zur Hyperinnervation fuhrt, Zamstg der Integritat der

Nervenendigungen, Fehlfunktion oder verringerte dRegationsfahigkeit des autonomen

Nervensystems, kdnnen alle zur Dysinnervation fithre

1.4 Die sympathische Innervation des Herzens bleerztransplantierten

Patienten ohne Diabetes Mellitus
1.4.1 Das transplantierte Herz im Stadium der Deervation
Das transplantierte Herz ist ein einzigartiges Miodir die Untersuchung von
physiologischen Effekten der sympathischen Innewat da zundchst nach der
Herztransplantation eine chirurgisch bedingte kattplDenervierung vorliegt (Schwaiger et
al., 1990; S. 457-464). Dies bedeutet, dass diensining des transplantierten Organs an das
autonome Nervensystem gestort ist, da die postgerdgen, zum Herzen fuhrenden
sympathischen Fasern komplett durchtrennt werdens Aliesem Grunde sind die
Transplantatempfanger im Stadium der Denervatiorsyrapathikusvermittelten Reaktionen
des Herzens auf zirkulierende Katecholamine angmmie(Pope et al., 1980; S. 217,
Pflugfelder et al., 1987; S. 339).
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Es konnte in vorangegangenen Studien gezeigt weddss die Zahl der 3-Rezeptoren des
Allografts insgesamt normal ist im Vergleich zuhtitransplantierten Herzen (Deniss et al.,
1989; S. 1031; Farrukh et al., 1993; S. 1904; Gille¢ al., 1989; S. 374). Besonders im
rechten Ventrikel kommt es in diesem Zusammenha&dggh zu einer Verschiebung des
Verhéaltnisses von 3-1- zu [3-2-Rezeptoren in Ridhtder (3-2-Rezeptoren (Farrukh et al.,
1993; S. 1904; Brodde et al., 1991; S. 430).

Trotz der nicht erhéhten Zahl von 3-Rezeptorentzgag transplantierte Herz eine erhdhte
Katecholamin-Sensibilitat, von der man zunachst ahmm dass sie als
Kompensationsmechanismus fur die fehlende direktapathische Stimulation auftreten
wirde und somit auf postsynaptische Veranderungeiickzufihren ware (Yusuf et al.,
1987; S. 699, S. 703). Darauffolgende Studien eaiggdoch, dass die erhéhte Katecholamin-
Sensibilitat des transplantierten Herzens eherypgjgischen Ursprungs ist, mutmalflich
basierend auf einem Verlust der prasynaptischemonalen Reuptake-Kapzitat (Gilbert et
al., 1989; S. 348; von Scheidt et al., 1992; S1)06

Bei der Herztransplantation werden auch die parpsginischen Efferenzen zum Herzen
durchtrennt. Hier zeigte sich eine erhdhte Sentibildes Spenderherzens gegentber
Parasympathomimetika (Koglin et al., 1996; S. 435).

1.4.2 Auswirkungen der Denervation

Wie bereits erwahnt ist die direkte Anbindung desigplantierten Herzens an das autonome
Nervensystem durch die Durchtrennung der zum Herfgidnenden sympathischen und

parasympathischen Fasern nach Transplantation bwotéen. Die oben beschriebenen

modulierenden Einflisse des autonomen Nervensysk&msen unter diesen Bedingungen

nicht mehr in dem Mal3e zum Tragen kommen.

1.4.2.1 Veranderungen der Hamodynamik in Ruhe

Bereits in Ruhe-Phasen zeigen sich deutliche Uthiezde bezlglich der Hamodynamik
zwischen Transplantatempfangern und Herzgesundeés. Tbansplantierten weisen eine
Ruhetachykardie mit Werten bis zu 115 SchlagenMirute auf (Hosenpud, Morton, 1991,
S. 177; Verani et al., 1994; S. 184; Teo et al,2199. 321). Erklarbar ist dies durch den
Wegfall des parasympathischen Einflusses, der beormal innervierten Herzen die
Jntrinsische Sinusfrequenz® in Ruhe herabsetztygtpud, Morton, 1991; S. 177).
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Ein ebenfalls typisches Phanomen nach Transplantast die deutlich eingeschrénkte
Herzfrequenzvariabilitat, da die Uber das autondlee/ensystem gesteuerten Modulationen
des Sinusrhythmus unterbleiben (Sands et al., 198%6, S. 80; Bailey et al., 1996, S.
H2081; Bracht et al., 1996, S. 1187; Kamath etl&92; S. 235).

Auch die normalerweise zu beobachtenden zirkadidferanderungen des Blutdrucks sind
im frihen Stadium nach Transplantation nur miniraakgepragt (Bracht et al., 1996; S.
1187).

Bezuglich der linksventrikularen Funktion bzw. Dysktion nach Herztransplantation gibt es
widerspruchliche Ergebnisse. Einige Autoren (Popale 1980, S. 215; Hosenpud et al.,
1989; S. 527; Bengel et al., 2001a; S. 734) gebenirksventrikulare Auswurffraktion und
das Herzminutenvolumen als MalR fir die systolis¢henktion des Allografts unter
Ruhebedingungen als vergleichbar zu den Wertennidm-transplantierten Individuen an.
Einzelne Studien berichten jedoch Uber eine erigedtinksventrikulare Auswurffraktion in
der friihen wie auch in der spaten Phase nach ldasgiantation (Verani et al., 1988; S. 145;
Verani et al., 1994; S. 184). Greenberg et al.gamndies mit der bestehenden Einnahme von
Immunsuppressiva wie Ciclosporin oder PrednisotoNeérbindung (Greenberg et al., 1985;
S. 493). Die diastolische linksventrikulare Fullsrgte als Indikator fur die diastolische
Funktion scheint im Vergleich zu gesunden Persaoreemal zu sein (Verani et al., 1988; S.
145).

1.4.2.2 Veranderungen der Hamodynamik unter Belastuy

Bei Normalpersonen kann sich das Herz binnen Sekuadf eine neue Belastungssituation
einstellen. Diese schnelle Belastungsanpassungilleritei Herztransplantierten aufgrund
vielfaltiger hamodynamischer Einschrankungen.

Deutlich zeigt sich das Anpassungsdefizit in derak®en der Herzfrequenz. Ein
Herzgesunder zeigt mit Belastungsbeginn durch Atmealles Vagotonus einen raschen
Anstieg der Herzfrequenz. Bedingt durch sympathléstthpulse wird bei Fortsetzung der
Aktivitat der Puls weiter gesteigert. Zu dieser ipeshronortropen Reaktion ist das
denervierte Herz nur nach deutlicher zeitlicher2dgerung in der Lage, da die bei Belastung
einsetzende, positiv-chronotrope Wirkung des syhipalien Nervensystems nicht mehr tber
unmittelbare Innervation des Myokards, sondern chgfilich Uber einen Anstieg der
zirkulierenden Katecholamine erfolgt (Pflugfeldéraé, 1987; S. 339; Givertz et al., 1997; S.
236; Pope et al., 1980; S. 217; Savin et al., 1986;7; Rudas et al., 1991, S. 235).
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Beim Herztransplantierten lassen sich unter Betasion Vergleich zum nichttransplantierten
Probanden erhdhte Konzentrationen von Noradrenatichweisen als Ausdruck einer
erhohten sympathischen Aktivitat bei gleichzeitigdgch normaler Noradrenalin-
Spitzenkonzentration. Hieraus lasst sich folgerassd zirkulierende Katecholamine ein
entscheidender Faktor bei der Belastungsanpassengtransplantierten Patienten sind
(Banner et al., 1989; S. 965).

Bei langer andauernder Belastung wird beim Herzagdmu die Herzfrequenz mittels
sympathischer Impulse weiter gesteigert, beim deeeen Patienten hingegen kommt es
selbst bei Maximalbelastung zu einer vergleichsgveisdeutlich  reduzierten
Spitzenherzfrequenz (Givertz et al., 1997; S. 288ani et al., 1994; S. 184).

Quigg et al. lieferten mit ihrer 1989 veroffentlieh Studie ein besseres Verstandnis fur diese
Tatsache. Die Autoren postulieren, dass die redezi®laximalfrequenz einzig mit der
Denervierung des Spenderherzens zu erklaren iger hysiologischen Bedingungen wird
der Puls zum einen durch zirkulierende Plasmakatantine, zum anderen aber auch durch
die direkte efferente sympathische Innervation ajgstt, was letztendlich die deutlich
hoheren Maximalfrequenzen bei Normalprobanden erfl#uigg et al., 1989; S. 341-343).
Auch nach Belastungsende kommt es erst mit Verodgezu dem bei Herzgesunden rasch
einsetzenden Herzfrequenzabfall, da aufgrund deve®erung die Wiederaufnahme der
Katecholamine in die Nervenendigungen entfallt, vease verzbégerte Beendigung der
Katecholaminwirkung bedingt (Rudas et al., 1991;234; Teo et al., 1992; S. 321;
Pflugfelder et al., 1987; S. 339).

Das Herzminutenvolumen bzw. der Herzindex (= Herut@nvolumen/m2
Kdrperoberflache) unter Belastung werden von denstere Autoren als erniedrigt im
Vergleich zu gesunden Probanden angegeben (Kdg £984; S. 2605; Pope et al., 1980; S.
216; Pflugfelder et al., 1987; S. 340; Stinsonletk®72; S. 1185). Demgegenuber wurden
jedoch auch vergleichbar normale Werte des Herzmmmwolumens unter Belastung
nachgewiesen (Braith et al., 1998; S. 1152; Te.£1992; S. 321).

Das Herzminutenvolumen steigert das denerviertez Hemmar Uber die Zunahme des
linksventrikularen enddiastolischen Volumens (Padlp was gemald dem Frank-Starling-
Mechanismus eine Erhdhung des Schlagvolumens zlge Hoat. Bei Normalprobanden
dagegen bleiben Preload und Schlagvolumen weitgeheanverandert. Das
Herzminutenvolumen wird tUber den raschen Anstieg Herzfrequenz und Kontraktilitat
erhoht (Verani et al, 1994; S. 190; Pflugfeldealet1987; S. 339).
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Eine Relevanz hat der Frank-Starling-Mechanismusmganz frihen Phasen der Belastung
sowie bei starkster Anstrengung (Plotnick et &86€; S. H1101; Pope et al., 1980; S. 217).
Im weiteren Verlauf der Belastung sorgen bei Hardplantierten die
Nebennierenmarkshormone fur eine Erhéhung von dpatr und Chronotropie, wodurch
Volumina und Fullungsdrucke nicht weiter ansteigere linksventrikulare Auswurffraktion
bleibt jedoch auch unter maximaler Belastung ngedrials bei Normalpersonen (Bengel et
al., 2001a; S. 734).

AuBBerdem wird in der Literatur in Zusammenhang rdeér Leistungsfahigkeit des
transplantierten Herzens von einer diastolischenktonsstorung gesprochen. Sowohl das
enddiastolische Volumen in Ruhe als auch unter ddetey sind beim Transplantierten
erniedrigt. Hierdurch wiederum kommt es Uber einehiBderung des Frank-Starling-
Mechanismus zu einer inadaquaten Belastungsangaéisan et al., 1994; S. 2605). Obwohl
das enddiastolische Volumen erniedrigt ist, komrat géeichwohl zu einem erhohten,
enddiastolischen linksventrikularen Druck, da urdgegigender Belastung eine mangelnde
Erschlaffung/Compliance des linken Ventrikels vegli (Paulus et al., 1992; S. 1175).
Abschlie3end sollte festgehalten werden, dass @ @angefiihrten chrono- wie inotropen
Defizite des denervierten, transplantierten Herzdgmau fihren, dass die Patienten nur eine
deutlich niedrigere maximale Belastung bzw. einez&ie Belastungszeit tolerieren als
vergleichbar herzgesunde Personen (Kao et al.,;1992605; Bengel et al., 2001a; S. 737;
Givertz et al., 1997; S. 236).

1.4.3 Die Reinnervation des Transplantatherzens

In vorangegangenen Studien konnte durch verscheeethoden gezeigt werden, dass es
bei herztransplantierten Patienten mit zunehmeri#gt nach Transplantation zu einer
teilweisen Reinnervation kommt. Diese bleibt zwagional begrenzt, hat aber dennoch
physiologische Effekte im Sinne einer Verbesserutey kardialen Belastbarkeit der
Patienten. So wurde zum Nachweis der sympathiscRemnervation die kardiale
Noradrenalin-Kinetik invasiv gemessen (Wilson et 8091; S. 1210) oder die reinnervierten
Areale wurden nicht-invasiv mit Hilfe radioaktiv nkéerter Noradrenalin-Analoga, wie z. B.
Jod-123-Metaiodobenzylguanidin  (De Marco et al.,,939 S. 927) oder C-11-
Hydroxyephedrin (Schwaiger et al., 1991; S. 1684ndl et al., 2002; S. 832; Bengel et al.,
1999; S. 1866; Bengel et al., 2001b; S. 1882; Bengal., 2000; S. 1650; Bengel et al.,
2001a; S. 731) dargestellt.
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Des Weiteren wurde zur Visualisierung der sympatiea Reinnervation der Anstieg der
Herzfrequenz nach Applikation von Tyramin in dierHeanzgefalle herangezogen (Wilson
et al., 2000; S. 2728).
Ausgehend von der Annahme, dass wiedereingespessarionomes Nervengewebe auch
eine Wirkung auf das am denervierten Herzen patfimtb verdnderte, zirkadiane
Herzfrequenzmuster haben muisste, wurden elektrapbgsche Untersuchungen der
Herzfrequenzvariabilitdt unternommen. Hierbei s¢edich heraus, dass mit zunehmender Zeit
nach Transplantation wiedereinsetzende Regulatieclsamismen des autonomen
Nervensystems auf die zirkadiane Herzfrequenzrhighenkennbar wurden, mit Zeichen
sowohl der sympathischen (Halpert et al., 1996;82; Uberfuhr et al., 1997; S. 907) als auch
der parasympathischen Reinnervation (Ramaekeis &086; S. 2112; Uberfuhr et al., 1997;
S. 907).
Es gab jedoch auch Hinweise auf eine zurtckkehremggerale Schmerzempfindung und
damit afferente viszerosensible Reinnervation. Sbeg zwei Patienten, beide dreieinhalb
Jahre nach Transplantation und mit nachgewiesenenzniiskelischamien typische
pectangindse Beschwerden an. Eine frihere UnteusgchieR bei ihnen, anhand der
Tyramin-induzierten Noradreanlinfreisetzung einenpgthische Reinnervation vermuten.
Drei weitere Patienten mit ahnlichem Koronarbefurelgten hingegen weder Angina-
pectoris-Symptomatik noch sympathische Reinnermatio
Es konnte ferner nachgewiesen werden, dass digsbeschriebene, erhdhte Katecholamin-
Sensibilitat einige Zeit nach der Transplantatiaader abnimmt. Dies wiederum lasst einen
zumindest partiellen Wiederanstieg der prasynamiscneuronalen Reuptake-Kapazitat und
somit ein erneutes Auftreten von sympathischen &l@asern plausibel erscheinen (Koglin et
al., 1997; S. 621).
Die Wabhrscheinlichkeit fur das Auftreten der synmpsthen Reinnervation steigt mit
zunehmendem zeitlichem Abstand zur HerztransplantatWeitere Faktoren, die die
Ausdehnung und die Prasenz der Reinnervation inifgnter Weise bestimmen sind die
Lange und der Schwierigkeitsgrad der OperationAdizahl der AbstoRungsreaktionen sowie
das Alter des Spenders und des Empfangers (Bemgal,e2002; S. 834). Eine einmal
begonnene Reinnervation nimmt auch lange Zeit Aaahsplantation noch an Ausdehnung
zu, sie bleibt jedoch inkomplett und auf bestimteale beschrankt (Wilson et al., 1993; S.
165; Bengel et al., 1999; S. 1870). Die Reinneovatbeginnt in den basalen Teilen des
Myokards und setzt sich dann langsam in RichtumgH#gzspitze fort. Ferner konnte gezeigt
werden, dass die sympathische Reinnervation amerhesd hauptsachlich im Gebiet der
LAD-Koronararterie auftritt (Bengel et al., 1999;1870).
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Bengel et al. konnten zudem zeigen, dass die Effé&t sympathischen Reinnervation durch
3-Adrenorezeptoren vermittelt werden und dass the pnd postsynaptischen Interaktionen
nach sympathischer Reinnervation wiederhergesilit. Somit konnten erstmals Hinweise
auf eine funktional intakte Reinnervation dokumerttiverden (Bengel et al., 2004; S. 1726-
1733). Die derzeitige Studienlage erlaubt deshalb &chlussfolgerung, dass die
sympathische Reinnervation nach Herztransplantatioht einfach nur eine Funktion der
Zeit ist (Bengel et al., 2001; S. 731-738; Bengelle 1999; S. 1866-1871).

Auch wenn nur geringe Auswirkungen der sympathisdReinnervation auf die Prognose der
herztransplantierten Patienten nachgewiesen wetdenten, so muss man doch festhalten,
dass ein besseres Verstdndnis der klinischen Bessoihgsfaktoren — die
Transplantatreinnervation verbessern und dadurckeizer gesteigerten Belastungstoleranz
und Lebensqualitat fihren kann (Bengel et al., 2807 31-738).

1.4.4 Auswirkungen der Reinnervation

Wie bereits erwahnt, kommt es bei vielen herztrlamjgerten Patienten nach einer gewissen
Zeit zu einem individuell unterschiedlich ausgepeadWiedereinsprossen der sympathischen
Nervenfasern. Es existieren sehr viele Untersuckmindgpeziglich der funktionellen
Veranderungen des transplantierten Herzens im eigivf nach Transplantation, jedoch ist
nur selten auch gleichzeitig der Innervationsstataker festgehalten worden. Meist ist vom
Zeitabstand zur Transplantation darauf geschlosssmden, dass die beobachteten
Veranderungen durch die sympathische Reinnervaiaingt sind. Fir die Verbesserung der
Anpassung des transplantierten Herzens an Belasstirdjese Reinnervation sowie deren

Ausdehnung von hervorragender Bedeutung.

1.4.4.1 Veranderungen der Hamodynamik in Ruhe

Die bereits erwdhnten Einschrankungen in der zidteh Herzfrequenz- und
Blutdruckvariabilitdt mildern sich in einem gewiss@eitabstand zur Transplantation ab. Dies
wird auf eine zunehmende Reinnervation des Sinusksa@urtickgefuhrt (Bracht et al., 1996;
S. 1187; Halpert et al.,, 1996; S. 182; Lord et 4B97; S. 532). Des Weiteren konnte
nachgewiesen werden, dass herztransplantiertenRatieinige Zeit nach der Transplantation
auf niederfrequente Karotis-Barorezeptorstimulatioahnliche  Schwankungen der
Herzfrequenz zeigen wie Herzgesunde. Auch hierbrdélt es sich in erster Linie um eine
Folge der Reinnervation (Bernardi et al., 1999 ®).
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Dartber hinaus sind unter Ruhebedingungen kaum #kismgen der Reinnervation bzw.
Unterschiede zwischen reinnervierten und deneenertPatienten festzustellen. So
unterscheidet sich die Herzfrequenz in Ruhe beimgeh beider Gruppen nicht signifikant
und bleibt auch bei den reinnervierten PatienteriVengleich zu herzgesunden Probanden
erhoht (Bengel et al., 2001a; S. 733; Bengel e2801b; S.1883).

Der systolische Blutdruck in Ruhe zeigt weder béifargleich der reinnervierten zur
denervierten Gruppe, noch beim Vergleich dieseddreiGruppen mit normalen Individuen
signifikante Unterschiede. Selbiges gilt fur dielmdle Auswurffraktion als Mald fur die
Funktion des linken Ventrikels (Bengel et al., 280%. 733).

Ferner scheint das Vorhandensein oder die Abwegeadresympathischen Innervation kaum
Auswirkungen auf die globale Kontraktilitdt des Bems in Ruhe zu haben (Bengel et al.,
2001b; S. 1884-1885).

Weiter konnte gezeigt werden, dass es unter Ruimehewmjen keine Unterschiede
hinsichtlich der kardialen Effizienz —definiert adlas Verhéaltnis zwischen Herzarbeit und
Sauerstoffverbrauch- zwischen denervierten uncheginerten Transplantatempfangern gibt.
Vermutlich sind die normalen Regulationsmechanisa@h nach Transplantation intakt und
der Sympathikotonus spielt keine Rolle fur die Ragon der kardialen Effizienz unter
Ruhebedingungen (Bengel et al., 2001b; S. 18851886

Bei Untersuchungen der verschiedenen Stoffwechsginge im Myokard konnte
nachgewiesen werden, dass der oxidative Metabotismueinnervierten und denervierten
Arealen gleich ist, in den denervierten Gebieteigteesich jedoch eine signifikant hohere
Glucoseaufnahme. Die reinnervierten Areale scheiir@a Fettsauren zu bevorzugen, so dass
von einem direkten Einfluss des autonomen Nerveesys auf den myokardialen

Metabolismus auszugehen ist (Bengel et al., 2000650).

1.4.4.2 Veranderungen der Hamodynamik unter Belastuyg

Teilweise finden sich auch bis zu 5 Jahre nach tergplantation keine Anderungen der

subnormalen post-Transplantationswerte fur die z8pherzfrequenz und die maximale

Belastbarkeit (Givertz et al., 1997; S. 240). Nscl@stotrotz lassen sich doch in den meisten
Fallen im weiteren Zeitverlauf nach Transplantatenige funktionelle Verbesserungen des

Transplantats feststellen.
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So zeigen bereits seit langerem transplantiertéefah einen signifikant héheren und
schnelleren Herzfrequenzanstieg bei Belastung wawh Beendigung der Belastung auch
einen schnelleren Abfall der Pulsrate vor als digjen Patienten, deren Transplantation
weniger lange zuriick lag (Gullestad et al., 19961@&5; Rudas et al., 1991; S. 234). Es
konnte zudem nachgewiesen werden, dass diese zeshiadnahernde Normalisierung der
Herzfrequenzanpassung mit Zeichen der sympathisé&nnervation des Sinusknotens
(Untersuchung  durch  Provokation nach intrakoronarefyramin-Applikation)
vergesellschaftet ist (Wilson et al., 2000; S. 3731
Zusatzliche deutliche Unterschiede zwischen deedgen und reinnervierten Patienten
zeigten sich auch hinsichtlich weiterer hamodynahes Parameter bei Belastung und vor
allem hinsichtlich der maximalen Belastungstoleramzeiner Studie, die mittels der PET
zuerst exakt den Innervationsstatus des betreffeRdgienten ermittelte, konnte beobachtet
werden, dass unter Belastung die Werte der reirerégn Transplantatempfanger fr
Spitzenherzfrequenz und systolischen Blutdruck dedexr Kontrollgruppe &hneln. Auch die
globale linksventrikulare Auswurffraktion unter Betung zeigte fur die reinnervierten
Probanden und die Kontrollgruppe vergleichbare Wedbie denervierten Patienten hingegen
zeigten fur all diese Parameter einschliel3lichrdaximalen Belastungszeit jedoch signifikant
niedrigere Werte. Es wurde somit gefolgert, dagssympathische Reinnervation mit einer
deutlichen Verbesserung sowohl der chronotropenaath der inotropen Kompetenz des
transplantierten Herzens unter Belastung einhergehs letztendlich in einer signifikant
besseren Belastungstoleranz resultiert (Bengél,&001a; S. 732-735).
Auch die Durchblutung der HerzkranzgefalRe wird amerkenswerter Weise durch den
Sympathikus reguliert. Wahrend ohne Stimulation Drchblutung in denervierten und
reinnervierten Gebieten &ahnlich ist, zeigt sicldén reinnervierten Arealen im Vergleich zu
den denervierten Arealen ein signifikant hoheresthey der koronaren Durchblutung als
Reaktion auf eine Sympathikusstimulation (Di Catlal., 1997; S. 1208).
Des Weiteren fuhrt die sympathische Reinnervationemer deutlichen Verbesserung im
Hinblick auf Sauerstoffaufnahme und —nutzung, desrkonnte nachgewiesen werden, dass
reinnervierte Patienten eine deutlich héhere mabenSauerstoffaufnahme unter Belastung
zeigen (Schwaiblmair et al., 1999; S. 841).
Zusammenfassend wird also evident, dass die Wiedsdllung der Integritat der
sympathischen Innervation nach Herztransplantatimn betrachtlicher funktioneller
Signifikanz fur die Dbetroffenen Patienten ist. DAuswirkungen einer diabetischen
Stoffwechsellage auf die sympathische Reinnervasiojgdoch bis jetzt nur wenig untersucht

worden.
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1.5 Die sympathische Innervation bei herztransplaerten Patienten
mit Diabetes Mellitus/Ziel der Studie

In dieser Studie war es unser Ziel, die Effekteegibiabetes auf das Wachstum und die
Regeneration sympathischer Nervenfasern des Heraefrsizeigen und auszuwerten. Es
stellten sich uns im Wesentlichen drei Fragen: Igtfeine sympathische Reinnervation?
Wenn ja, sind das Ausmal} der Innervation und diktionale Belastbarkeit unverandert im
Vergleich zu nicht-diabetischen Patienten? Zeigt ttansplantierte Herz Symptome einer

diabetischen Neuropathie?

Wir haben das Auftreten und das Ausmall der syngutbn Reinnervation bei

herztransplantierten Patienten, die an einem Dézbéflellitus leiden, quantifiziert und

graphisch dargestellt, die erhaltenen Ergebnisseimer Gruppe nicht-diabetischer Patienten
verglichen und den Einfluss einer Innervation aig Kardiale Funktion herausgearbeitet.
Zusatzlich — und im Gegensatz zu allen vorherigardi®n, in denen Analoga als Tracer
eingesetzt wurden — haben wir zum ersten Mal e@ofiten Neurotransmitter, namlich mit C-
11 markiertes Epinephrin, benutzt, um nicht nurpi&gsynaptische Aufnahme, sondern auch
die Speicherungskapazitat mittels der PET mdgligjestau zu erfassen. Eine verminderte
Reinnervation bei herztransplantierten PatientarDigibetes kénnte auf eine Hemmung oder
Beeintrachtigung der neuronalen Regeneration hiedeuDas vollstandige Fehlen einer
Reinnervation wuirde die schadigenden Einflisse seinBiabetes auf neuronale

Proliferationsvorgdnge anzeigen.

Wenn wir allerdings eine Reinnervation bei den dimlthen Patienten nach
Herztransplantation finden, die &hnlich stark oslegar noch starker ausgepragt ist als bei
Patienten ohne einen Diabetes, konnte dieses EHggyahih der oben schon aufgeflihrten
Hypothese der Hyperinnervation zusammenhangen.hib8end ist es uns moglich, aus dem
fehlenden oder vorhandenen Zusammenhang zwischenndReation und verbesserter
kardialer Belastbarkeit Ruckschlisse zu ziehen diaf Effekte eines Diabetes auf die

funktionale Unversehrtheit der sympathischen Nezweigungen.



-22.
2. Material und Methode

2.1 Patientenzusammensetzung und Studienaufbau

Zweiundzwanzig gesunde herztransplantierte Patie(8eFrauen, 19 Manner; Alter 59+-7
Jahre) wurden 4.0+-3.3 Jahre nach dem herzchiolwgis Eingriff untersucht. Die Auswabhl
der Patienten erfolgte nach folgenden Einschlussien:

- Alter > 18 Jahre

- Zustand nach heterotoper Herztransplantation
Als Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

- Akute Abstol3ungsreaktion gegen das Transplantat

- Manifeste Transplantatvaskulopathie

- Eingeschrankte Pumpfunktion des Allografts (d. BFV < 50 %)
Die Indikation zur Herztransplantation innerhalb serer Patientengruppe war
unterschiedlich: Bei 9 unserer Patienten wurde eisehamische Kardiomyopathie
diagnostiziert und bei 13 Patienten wurde einepdibische Kardiomyopathie festgestellt, die
die Herztransplantation notwendig machte. BevorRi#ienten in die Studie aufgenommen
werden konnten, mussten wir akute AbstoRungsreatio hdmodynamisch relevante
Transplantatvaskulopathien sowie Transplantatversadurch eine engmaschige Kklinische
Verlaufskontrolle, Echokardiographie, Koronar-amgaphie und Endomyokardbiopsie
sicher ausschlie3en. Es wurde aul3erdem darauf tgeadhss kein Patient zum Zeitpunkt
unserer Studie Medikamente einnahm, die in dasypagsische (v. a. Antidepressiva,
Clonidin, Reserpin) oder das postsynaptische (esa- oder Alpha-adrenerge Blocker oder
Agonisten) sympathische Nervensystem eingreifenn&in Alle anderen Pharmaka mit
Wirkung auf das Herz-/Kreislaufsystem wurden eifi@g vor der Untersuchung ausgesetzt.
Die immunosuppressive Behandlung der transplaatidPatienten wurde nicht unterbrochen.
Fur diese Studie teilten wir die Patienten in zWaiergruppen auf: Gruppe 1 bestand aus
gesunden Transplantatempfangern ohne Diabetestielh der klinischen Vorgeschichte,
welches durch wiederholte und regelmaRige Nuchhetnicker-messungen nach
Transplantation dokumentiert wurde. Fur Gruppe Aliga wir 10 Transplantatempfanger
aus, bei denen ein manifester Diabetes Mellitudan VVorgeschichte bekannt war. Hierbei
stellte sich heraus, dass bei acht Patienten sedi@ruppe ein Typ-2-Diabetes erst nach der
Herztransplantation klinisch manifest wurde, wgj@gen bei zwei Patienten ein Typ-1-
Diabetes seit frihester Kindheit, also vor der $phantation, festgestellt worden war. Die

mittlere Dauer der Manifestation des Diabetes @s€i Untergruppe betrug 5.75 Jahre.
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Zum Zeitpunkt unserer Studie litt keiner der Pagaran Diabetes-assoziierten Krankheiten
oder typischen diabetischen Komplikationen. DieeBgchaften der Patienten kénnen den

Tabellen 1 und 6 entnommen werden.

FUr unsere Untersuchung haben wir das Auftreten dasl Ausmal3 der sympathischen
Reinnervation des Transplantats nicht-invasiv nsiteler PET und dem oben schon kurz
beschriebenen neuartigen Tracer C-11 Epinephriregeem und dargestellt. Zusatzlich wurde
am selben Tag eine elektrokardiographisch gesteu&#adionuklid-ventrikulographie
(Herzbinnenraumszintigraphie) durchgefuhrt, mitetkeHilfe wir die kardiale Funktion in
Ruhe und unter Belastung (standardisiertes, Symyitoitiertes Protokoll) darstellen
wollten. Die Herzfrequenz, der Blutdruck und ein-K&nal-Elektrokardiogram wurden
durchgehend wéahrend allen Untersuchungen aufgemdicimd Uberwacht.

Vor Beginn der Studie wurden alle teilnehmendenielRtgn mundlich sowie schriftlich
mittels eines schriftlichen Patienteninformatiomagtas eingehend Uber den Zweck und die
praktische Durchfihrung der Studie aufgeklart. AdBen wurden sie auf die jederzeit
bestehende Moglichkeit, die Untersuchungen ohneaBegvon Grinden abzubrechen,
hingewiesen.

Bevor die Patienten in die Studie aufgenommen wekdmnten, mussten alle Teilnehmer
schriftliche Einverstandniserklarungen unterscteejbdie von der Ethikkomission der

Technischen Universitat Miunchen tberprift und gemghwurden.

2.2 Bestimmung des Innervationsstatus mittels PET

2.2.1 Methodik der Positronen- Emissions- Tomoaphie (PET)

Bei der Positronen- Emissions- Tomographie (PETndel# es sich um ein modernes
nuklearmedizinisches Verfahren, mit dem es moghtiregionale Stoffwechselvorgange des
menschlichen Koérpers nicht-invasiv und in vivo destellen. Zur Visualisierung der zu

untersuchenden Stoffwechselprozesse (in dieser ieStbrgdnge an sympathischen

Nervenendigungen am Herzen) bedient man sich desei-Prinzips: hierbei werden fur die

zu untersuchenden metabolischen Prozesse speegifis@tersubstanzen (hier Epinephrin)
mittels Positronen-emittierender Radionuklide mantkund dem Organismus zugefuhrt. Die
markierten Tracersubstanzen nehmen am Metaboliggusind ermoéglichen es, Uber die

Bestimmung der lokalen Aktivitdtskonzentration,dmmhationen Uber die zu untersuchenden
Stoffwechselprozesse zu gewinnen.
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2.2.1.1 Herstellung der Radionuklide

Die am haufigsten fir die PET verwendeten Radio®tsind Kohlenstoff-11 (C-11),
Stickstoff-13 (N-13), Sauerstoff-15 (O-15) und RFHI® (F-18). Diese chemischen Elemente
sind regelméaliiger Bestandteil organischer Mateviedurch Biomoleklle markiert werden
konnen, ohne dabei ihre biochemischen Eigenschatenerandern. Ein weiterer Vortell
dieser Isotope ist ihre kurze Halbwertszeit, wa® ainen eine geringere Strahlenexposition
fur den Patienten bedeutet, zum anderen wird dielidihrung mehrerer Untersuchungen an
einem Tag maoglich, wie in dieser Studie (Ostert@891 S. 315; Ter Pogoissan 1992; S. 1-2).
Aufgrund der erwdhnten sehr kurzen Halbwertszeissaii die fur die PET verwendeten
Radionuklide jedoch direkt am Verbrauchsort hemglistverden. Dies erfolgt an einem
Zyklotron in einem sogenannten Targetsystem. Dabeiden die urspringlich stabilen
Atomkerne der Elemente mit Protonen und Deuterdr@schossen, um in einer Kernreaktion
den instabilen, Positronen emittierenden Kern halézn.

Ein Zyklotron besteht aus zwei Hohlelektroden, degenannten Dees, die durch einen Spalt
voneinander getrennt sind. In diesem Spalt wirdstankes elektromagnetisches Feld erzeugt.
Im Zentrum der beiden Hohlelektroden befindet sehe lonenquelle, aus der die zu
beschleunigenden lonen (Protonen, Deuteronen cetin geladene Wasserstoffionen H)
stammen. Die Teilchen werden durch ein Hochfregoegnetfeld im Vakuum auf eine
spiralféormige Bahn gelenkt und durch eine im Ele##émspalt angelegte Wechselspannung
beschleunigt, durchlaufen eine Spiralbahn mit zoreatdem Radius, wobei sie an Energie
gewinnen und erreichen am Ende des Beschleunigpimgss sowie des
Strahlentransportprozesses den kuhlbaren TargdtbehdDort treffen sie auf das
Targetmaterial und l6sen an dessen Atomen bestirdert@eaktionen aus, die zur Enstehung
der entsprechenden Nuklide fuhren. Fir die vorhelge Arbeit wurden C-11 und N-13
bendétigt. C-11 wird durch das Eindringen eines &rstund das gleichzeitige Herausschlagen
eines alpha-Teilchens (zwei Protonen und zwei Meetn) aus einem Stickstoffkern
produziert. Analoges gilt flr das Isotop N-13, wiolier die Grundlage ein Sauerstoffkern ist
(O-16) (Wienhard 1989, S. 2-6).
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2.2.1.2 Positronenzerfall
Der sogenannte Positronenzerfall ([3-Zerfall) it Bastreben spezieller instabiler Atomkerne
radioaktiver Nuklide, in einen stabilen Energieanst Gberzugehen. Dabei zerfallt ein Proton
im Kern in ein Neutron, ein Positron und in ein Maw. Positron und Neutrino werden aus
dem Kern emittiert. Die frei werdende Energie wadf das Positron und das Neutrino
verteilt, wobei am haufigsten ein Drittel der maaien Energie auf das Positron Ubergeht.
Das Neutrino entweicht als masseloses ungeladeedshdn dabei ungehindert und ohne
Interaktion mit seiner Umgebung. Das Positron hgagetritt in Wechselwirkung mit der
umgebenden Materie und wird dabei sehr schnell @ioem Elektron in der Hille eines
benachbarten Atoms abgebremst.
Trifft das Positron als Antiteilchen auf ein Elekty so wird die Masse beider Teilchen
entsprechend der Einstein’schen Beziehung E=m*c2elaktromagnetische Strahlung
umgewandelt. Bei diesem Annihilation genannten &sszentstehen dem Impuls- und
Energieerhaltungssatz gemal zwei Photonen (Veumghstrahlung) von je 511 keV, die in
einem Winkel von annéhernd 180 Grad zueinandertienitverden. (Wienhard 1989; S1-2;
Bacharach 1992; S. 14, 17; Ostertag 1989; S. 316).

2.2.1.3 Messung

Ein solches Photonenpaar wird von den kreisférmmigeardneten Strahlungsdetektoren des
PET Scanners registriert. Die Detektoren sind méeder in Koinzidenz geschaltet, d. h. es
wird immer dann ein Ereignis gemessen, wenn zwegegéberliegende Detektoren zum
selben Zeitpunkt einen Gamma-Quanten erfassen. diese Weise ist es mdglich,
zusammengehorige Photonen einander zuzuordnen lreh iEntstehungsort auf der
Verbindungslinie zwischen den beiden Detektoren exmitteln (Ortskodierung mittels
elektrischer Kollimation). Bei der Positronen- Egsg1s- Tomographie wird also nicht die
Positronenemission selbst, sondern deren Vernightachgewiesen (Ostertag 1989; S. 316,
Wienhard 1989; S. 2, 6-12). Die Detektoren besteleaist aus BGO-Kristallen
(Wismutgermanat Bi4 Ge3 012), welche sich durcle ¢inhe Nachweiswahrscheinlichkeit
auszeichnen. Ein Vernichtungs-Photon 16st in selclem Szintillationskristall durch Photo-
oder Comptoneffekt einen Lichblitz aus, der durctee nachgeschalteten Photomultiplier in
einen elektrischen Impuls verstarkend umgewandett. \iDie gemessenen Impulse werden
hernach tber unterschiedliche Rekonstruktionsmethad einem Bild mit hoher rAumlicher

und zeitlicher Auflésung zusammengefasst (Wieni@&D; S. 10-11).



- 26 -
Die quantitative Messung der Aktivitatskonzentraéio wird jedoch in ihrer Aussagequalitat
durch verschiedene Faktoren beeinflusst, wodurchrakturen erfolgen bzw. Ergebnisse
entsprechend interpretiert werden missen, um eglichdt exaktes Ergebnis zu erhalten.
Die raumliche Auflosung wird zum einen durch phgdikche Prozesse beim
Positronenzerfall, zum anderen durch technischeerSichaften limitiert. Da die
Positronenreichweite im Gewebe von der Zerfallsgieedes Isotops und der Gewebedichte
abhangig ist, konnen Emission und Vernichtungsargiginterschiedlich weit auseinander
liegen (Bacharach 1992; S. 15). Die raumliche Asuilig der Tomographen liegt meist bei 5
mm bis 8 mm (Wienhard 1989; S. 13-14; Ter Pogos$R82; S. 8). Des Weiteren ist die
nicht unerhebliche Abschwachung der Gamma-Quanten Kibrper des Patienten zu
bertcksichtigen. Dazu wird vor der eigentlichen ddstichung eine individuelle
Transmissionsmessung mit Hilfe von stabformigen idroguellen durchgefihrt, die
Absorption ermittelt und mit den Emissionsergebemsgerrechnet (Jordan, Knoop, 1999; S.
69-73).

2.2.2 Durchfuhrung der PET-Untersuchung

In der vorliegenden Studie wurde die PET eingesaimt den Innervationsstatus der
Patienten zu ermitteln. Dazu wurde ein neuartigexcér, das C-11 Epinephrin verwendet,
welches wie in der Literatur bereits beschriebechnetablierter Methode hergestellt wurde
(Chakraborty et al., 1993; S. 939-944). Das C-1ih&ghrin zeichnet sich im Gegensatz zu
vorher angewandten Tracersubstanzen des (prassciagri) sympathischen Nervensystems
(i. e. C-11 Hydroyephedrin HED, [-123 Metaiodobdgeanidin MIBG) durch einen
physiologischeren Metabolismus aus: es wird nicitselektiv iber den neuronalen uptake-1
Mechanismus in die prasynaptische Nervenendiguragggenommen, sondern zudem in
ahnlicher Form wie der physiologische Neurotran@miNoradrenalin vesikular gespeichert
und nimmt am Metabolismus teil (Nguyen et al., 19%/ 780-785). Aufgrund dieser
Charakteristika wird das C-11 Epinephrin insbesomde Hinblick auf die Darstellung der
neuronalen Integritat/der sympathischen Reinnesmadils ein dem C-11 HED Uberlegener
Tracer angesehen (Minch et al., 2000; S. 516-3¥®).die anderen oben erwahnten Tracer
zeigt auch das C-11 Epinephrin eine hohe myokardmlifnahme, einen hohen Blut-
/IGewebekontrast sowie eine rasche Entfernung aunsBiet. Diese Eigenschaften resultieren

in einer hervorragenden Bildqualitat.
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Die PET-Aufnahmen wurden angefertigt mit einem ECAIXACT 47 — Scanner
(CTl/Siemens, Knoxville, TN, USA), dessen axialdglgeld 16,2 cm betragt und der bei
einer rdumlichen Auflosung von 5,8 mm die simultaBewinnung von 47 benachbarten
transaxialen Schichten erlaubt, sowie einem ECATAEX HR+ - Scanner (CTI/Siemens,
Knoxville, TN, USA), der bei einem axialen Blickéeion 15,5 cm und einer raumlichen
Auflésungskapazitat von 4,3 mm die Aufnahme vorb88achbarten, transaxialen Schichten
ermoglicht (Wienhard 1992; S. 805 — 806, Brix 19971614-1616).

Den Patienten wurde ein intravendser Zugang am rlme gelegt, hernach erfolgte die
Lagerung im Scanner und es wurden Blutdruck und Ei§idimentiert.

Zu Beginn der Untersuchung stellte man zunachskdieekte Darstellung des Herzens im
Blickfeld des Scanners sicher. Hierfur injizierteammdem Patienten nach Positionierung im
Scanner 74 MBg N-13 Ammoniak (,scout scan“) undthdee genaue Position des Patienten
mit Hilfe eines schwachen Laserstrahls und einéofRarkierung auf dem Brustkorb fest.

Im Anschluld wurde die myokardiale Perfusion gemesBazu wurde 5 Minuten nach i. v. —
Applikation von 250-300 MBg N-13 Ammoniak Uber 30ek@nden mittels einer
automatischen Pumpe eine statische Aufnahme Ubdtiddten durchgefihrt. Vor Injektion
und nach Akquisitionsende wurden jeweils Puls uhddBuck gemessen.

30 Minuten nach der Ammoniakinjektion wurde die mbebeschriebene
Transmissionsmessung durchgefiihrt. Die der Abschwigskorrektur dienende Messung
erfolgte mittels einer externen Germanium-68-Staiquund nahm etwa 10 — 15 Minuten in
Anspruch.

Ungefahr 50 Minuten nach der Ammoniakinjektion wardmit der eigentlichen
Innervationsmessung begonnen. Dazu wurde den Ratiemittels einer automatischen
Pumpe 200-450 MBqg C-11 Epinephrin als langsameu®aber 30 Sekunden i. v. appliziert.
Es wurde darauf geachtet, dass die spezifische/igétt> 800 Ci/mmol und die kalte Masse
an Epinephrin < 50 pg betrug. Des Weiteren wurde entglichst minimale Zeitspanne
zwischen Produktion und Injektion eingehalten. Avis®end wurde eine dynamische
Emissionsmessung durchgefuhrt und innerhalb vorvidfuten wurden 14 Raster (6x30,
2x60, 2x150, 2x300, 2x600 Sekunden) ermittelt. M@éhrend und nach der Akquisition
wurden kontinuierlich (anfangs jede Minute, gegerd& alle 10 Minuten) Puls, Blutdruck
und EKG festgehalten. Um den Anteil an C-11 matkieiMetaboliten an der Blut-Aktivitat
festzuhalten, wurden 1, 5, 10, 20, und 40 MinutanhnC-11 Epinephrin-Injektion vendse

Blutproben entnommen und analysiert.
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2.2.3. Auswertung der PET-Daten

Anhand der Transmissionsmessung, die vor der Tirgektion erfolgte, wird der Datensatz
hinsichtlich der Abschwachung korrigiert. Dabei dvizu der regionalen Aktivitat die lokale
Abschwachung addiert, wodurch man fir jeden Pareninabhangig von dem individuellen
Kdrperumfang, vergleichbare Bilder erhalt. Die dhg&chungskorrigierten PET-Bilder
wurden mittels gefilterten Ruckprojektionsalgorittimrekonstruiert. Die weitere Auswertung
erfolgte an einer UNIX- Workstation mit einem Sadive- Programm (Munich Heart), das in
der nuklearmedizinischen Abteilung des Klinikkumghts der Isar entwickelt worden ist
(Nekolla et al., 1998; S. 1313-1321). Mittels deflBIAmmoniak- Perfusionsbilder wurde die
myokardiale Radioaktivitét in 460 linksventrikular&egmenten bestimmt und als Polar Map
dargestellt. Die Polar Maps wurden an ihre jeweilidlaximalwerte angepasst und dienten
der qualitativen Bewertung der regionalen, myolkaeti Perfusion. Die myokardialen
Segmente wurden auf die dynamische Bilder-Sequerer d-11 Epinephrin
Retentionsdarstellung Ubertragen und die Zeit-Miéiskurven wurden berechnet. Des
Weiteren wurde die kardiale Input- Funktion anhaiveer kleinen region of interest (ROI) im
Zentrum des Cavum des linken Ventrikels berechndtum den Anteil an C-11 Epinephrin-
Metaboliten korrigiert. Diese waren wéhrend der PBfitersuchung wie oben beschrieben in
regelmaflig in Blutproben bestimmt worden. Anscldiefl wurde die myokardiale
Epinephrin- Retention als Verhdaltnis der myokaethalEpinephrin- Aktivitat nach 40
Minuten dividiert durch die entsprechende integeienput- Funktion berechnet (Scherer,
Hoer, 1997; S. 181-185).

Das globale Ausmald der Reinnervation wurde fedjtjedds Prozentsatz der Polarmap,
welcher eine Retention von 2,5 StandardabweichumgeRergleich zu durchschnittlichen
segmentalen Werten eines normalen Datensatzesuder gesunden Freiwilligen bestand,
vorwies (Munch et al. 2000, S. 516-523). Fernerdear auch regionale Werte fir die
Epinephrin- Retention im Bereich der anteroseptatien lateralen und der inferioren Wand
bestimmt, korrespondierend zu den einzelnen koemnaBefalRversorgungsgebieten des
Raums interventricularis anterior (LAD) und des Riantircumflexus (LCX) der Arteria
coronaria sinistra und der Arteria coronaria dexR@&A). Anschliel3end bestimmten wir die
neuronale Wachstumsrate, indem wir das Ausmald demBrvation auf die Zeit zwischen

Transplantation und PET-Untersuchung bezogen, dl¥ ®einnervation/Jahr.
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2.3 Beurteilung der linksventrikularen Funktion und der Hamodynamik

mittels der Radionuklidventrikulographie (RNV)
2.3.1 Methodik der RNV
Die RNV ist ein nicht-invasives, nuklearmedizinisshvVerfahren, mit dem durch radioaktive
Markierung der Herzbinnenrdume, der Kontraktiorsablder Ventrikel sichtbar gemacht
werden kann. Nach Gabe eines Bolus des radioaklingkators unterscheidet man zwischen
Aufnahme der ersten Passage (.first pass®) diesetusBund der Aufnahme nach
Gleichverteilung (,Equilibrium®) im gesamten Bluthomen. In der vorliegenden Arbeit
wurde letztere Aufnahmemodaliat durchgefiihrt. Fiteg einzelne Bild steht nur eine sehr
geringe Aufnahmezeit zur Verfigung, da ein einzelderzzyklus sehr kurz ist. Um die
Aufnahmezeit kinstlich zu verlangern, werden einigedert Herzzyklen summiert. Dies
erfolgt, indem man als Marke firr eine herzphasesafge Uberlagerung die R- Zacke des
gleichzeitig abgeleiteten EKG’s verwendet. So érmdan fur einen Zyklus etwa 20
Phasenbilder. Durch Summation der Phasenbildealders registrierten Zyklen lasst sich ein
reprasentativer Herzzyklus, dargestellt von R-Zaak&-Zacke, gewinnen. Hierbei ist jedoch
zu beachten, dass auch die Aktivitat aus dem vdrhimter dem Herzen liegenden Blutraum
mit dargestellt wird. Aus diesem Grunde muss eimgetdirundsubtraktion durchgefiihrt
werden, die anhand der parakardial gemessenenitkterfolgt. Durch Weiterverarbeitung
der gewonnenen Bilder kann man dann Informationbaer (die globale und regionale
Pumpfunktion der Ventrikel erhalten (Standke, 199.7149).

2.3.1.1 Radionuklidherstellung

Fur die RNV reinjizierte man den Patienten autoldfygthrozyten, die zuvor in einer
kombinierten In- vivo/ In- vitro- Technik mit 800000 Mbq Technetium-99m Pertechnetat
(99m-Tc) markiert worden waren (Updated imagingdglines for nuclear cardiology
procedures (2001, G24-G25). 99m-Tc wird durch dagesannte Generator- Verfahren
gewonnen. Dabei werden langlebigere MutternuklidemvHersteller zum Anwender
transportiert und erst am Anwendungsort werden udardie kurzlebigeren, benétigten
Tochtermoleklile gewonnen. Im Falle des Technetiumaggors ist das Mutternuklid 99-
Molybdédn an einen lonenaustauscher gebunden. Asemiiewird durch Elution mit

physiologischer Kochsalzldsung das Chloridion gedge Tochternuklid 99m-Tc in Form des
Pertechnetat-lons (99m-TcO4-) ausgetauscht. Dasstebieinde Eluat enthadlt das
Natriumpertechnetat zu weiteren Verarbeitung. Ben9rc handelt es sich um einen reinen
Gammastrahler, der unter Abgabe von 141 keV ze(fitsch, 1992; S. 334-335).
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2.3.1.2 Messung

Die Radioaktivitatsverteilung im Koérper des Pateant in Form der abgegebenen
Gammastrahlen, wird mittels einer Gammakamera gr{&kylight, Philips Medical Systems,
Best, Niederlande). Das Gesichtsfeld der Kamerad wdurch einen hochauflosenden
Parallelloch- Kollimator vorgegeben, der nur senhkteeinfallende Strahlen zum Detektor
durchdringen lasst. Ein einfallendes Gamma-Quastt itd dem entsprechenden Kristall des
Detektors eine Serie von Lichtblitzen aus (Photaslation). Diese werden von den
Photomultipliern entsprechend ihrer Position mittenschiedlicher Intensitat registriert
(Kirsch, 1992; S. 340-341).

2.3.2 Durchfuhrung der Belastungstests/Erfassung deleistung und Funktion des
linken Ventrikels

Die Patienten erhielten einen peripheren Venenamgan Unterarm, danach wurde ihnen
Blut abgenommen, um die radioaktiv- markierten Baggthrozyten herzustellen. Die
Patienten wurden in halbaufrechter Position auémirfrahrradtisch gelagert und an ein EKG-
Gerét sowie ein automatisches Blutdruckmessgegasalossen. Die Gammakamera wurde
auf LAO (left anterior oblique) 40 Grad eingestellies bedeutet, dass die Aufnahmen aus
der linken, vorderen und schragen Position andgfevturden. Hierbei befindet sich das
Ventrikelseptum senkrecht zur Oberflache der Ganamaka, so dass eine maximale
Trennung zwischem linkem und rechtem Ventrikeliehtewird.

Nach Dokumentation von EKG, Blutdruck und Puls vauralie mit 800-1000 MBqg 99m-Tc
markierten Erythrozyten reinjiziert. Um eine Glerehteilung zu erreichen, wurde nach einer
Wartezeit von 5 Minuten mit den Aufnahmen begonMie oben bereits dargelegt, erfolgte
dies mittels EKG-getriggerter Aquilibriums- RNV.

Die registrierten Szintigramme wurden dabei comqpétsteuert den einzelnen Abschnitten
des Herzzyklus zugeordnet (EKG-Triggerung). Dientsgraphischen Daten wurden im
Bildmodus aufgenommen, wobei ein mittlerer Herzagkh 24 Bilder unterteilt wurde.
Zunéchst wurde mit einer Ruheaufnahme begonnen,Alisition erfolgte Uber eine
Zeitspanne von 3 Minuten.

Anschlie3end wurde ein Symptom- limitierter Belagistest durchgefuhrt, die Belastung
erfolgte nach einem standardisierten Protokoll rditfe eines elektrisch gebremsten,
drehzahlunabhéangigen Fahrradergometers. Begonnetewnit einer Belastung von 50 Watt
uber 4 Minuten, wobei die erster Minute der hameaahyischen Stabilisation diente und keine

Aufnahme erfolgte.
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In den verbleibenden 3 Minuten wurden die Daterhndenselben Parametern wie bei der
Ruheaufnahme akquiriert. Anschliel3end wurde diea®ehg all 4 Minuten um jeweils 50
Watt erhoht wahrend die Akquisition wie oben bemdien immer Uber 3 Minuten nach einer
Aufnahmepause von einer Minute erfolgte. Die Dades Belastungstest wurde durch die
vom Patienten angegebenen Symptome limitiert: Beiwache, allgemeine Erschopfung
oder Dyspnoe bestimmten die maximale Belastungsstuf
In der abschlieRenden post-stress- Phase wurden8t&mi nach Beendigung der Belastung
eine abschlieRende Aufnahme angefertigt. Wahrendj@gamten Belastungsphase und auch
in der folgenden post- stress- Phase wurden kdetliich EKG, Blutdruck und Puls

dokumentiert.

2.3.3 Auswertung der RNV-Daten

Die Auswertung der bei der RNV gewonnenen Daterolgé mittels kommerziell
erhéltlicher Software (Fa Gaede, Freiburg, Deussdl nach internationalem Standard
(Imaging guidlines for nuclear cardiology procedu{£996) (G26-G29)).

Mittels halbautomatisch festgelegter regions oériest (,ROI's") fur den linken Ventrikel
und den Hintergrund in den endsystolischen und deddiastolischen Phasen wurden

folgende globale Parameter der Herzfunktion berechn

EF= (EDV-ESV)/EDV (%)
Ve= (-dV / dt) max / EDV (s-1)
Vi= (dV /dt) max/EDV (s-1)

EF= Ejektionsfraktion

Ve= maximale Entleerungsrate in der Systole

Vf= maximale Entleerungsrate in der Diastole

EDV= enddiastolisches Volumen

ESV= endsystolisches Volumen

Die Ejektionsfraktion wurde sowohl global fir demklen Ventrikel bestimmt, als auch
regional fur jeweils ein anteroseptales, ein ldésraind ein inferoapikales Segment (Bauer,
1997; S. 166-168).

Zusatzlich wurde das Rate Pressure Produkt (RPPMal? fur die Herzarbeit berechnet,
dieses ist das Produkt aus Herzfrequenz (HF) usilsschem Blutdruck ( RR syst ):
RPP= HF * RR syst
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2.4  Statistische Analyse

Die Werte sind als Mittelwerte +- Standardabweiadhutargestellt. Die Ergebnisse in den
beiden Gruppen wurden mit dem t-test fir unabh@ndigriablen sowie mit dem Mann-
Whitney-U-Test verglichen. Beziehungen zwischenr&aaon kontinuier-lichen Variablen
wurden mit dem Korrelationskoeffizienten nach Pearslargestellt und auf Signifikanz
getestet mit der r auf z Transformation nach FisMargleichbare Korrelationsmalie, die
einen allgemeinen Zusammenhang messen (z. B. Kenidal oder Spearmans Rho) wurden
zur Unterstitzung durchgefuhrt und lieferten diesel Ergebnisse. Eine stufenweise
Regressionsanalyse wurde durchgefuhrt, um unabyénddeeinflussungsfaktoren der
neuronalen Wachstumsrate zu erkennen. P-Werteeklgils 0.05 wurden als signifikant

definiert.

3. Ergebnisse

3.1 Myokardiale Durchblutung

Die normale myokardiale Durchblutung und Integritéhnte bei allen Patienten durch das
Fehlen von Perfusionsdefekten in der PET (defirakrteine N-13 Ammonia Aufnahme unter
50% des Maximalwertes) festgestellt werden (Talll&trukturelle Schaden des Myokards,
welche zu einer Beeintrachtigung der sympathiséh&nnervation fihren kénnen, wurden so

ausgeschlossen.

3.2 Sympathische Reinnervation bei Patienten mit @betes Mellitus

Gibt es eine Reinnervation bei Diabetikern?

Die Ergebnisse der PET Untersuchungen mit dem Ti@eEL wurden fur alle Patienten der
Studie in den Tabellen 2 und 7 zusammengefasst.k@finten bei 8 von 12 Patienten der
Kontrollgruppe und bei 6 von 10 Patienten mit Dialse Mellitus eine regionale
Wiederherstellung der prasynaptischen myokardidd@techolamin-Speicherkapazitat auf
normales Niveau nachweisen. Die Werte der regionaled globalen Epinephrin-
Konzentration zeigen, dass die sympathische Rermatien bei Patienten mit Diabetes

Mellitus insgesamt geringer und begrenzter austdBtin der Kontrollgruppe.
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Die Reinnervation bei den Diabetikern bleibt gemauwse in der Kontrollgruppe regional
begrenzt und auf das Versorgungsgebiet des Ranterventricularis anterior (RIVA oder
LAD) beschrankt. Abbildung 14 zeigt Beispiele VvoORET-Untersuchungen bei

reprasentativen diabetischen und nicht-diabetis€tatienten.

Trotz des Auftretens der Reinnervation waren déats@chliches Ausmal’ sowie die jahrliche
neuronale Wachstumsrate beide signifikant vermindbei diabetischen Patienten
(Abbildungen 1, 2, 12, 13, 14). Die neuronale Waamsrate stand in signifikanter
umgekehrter Korrelation zum Patientenalter (r =80 Wert = 0.004) und zum Alter bei
Transplantation (r = 0.49, p-Wert = 0.02), aberré&loerte nicht mit dem Alter des Spenders,
Body Mass Index, Kérpergewicht oder systolischemtdick.

Nachdem alle Variablen in ein Stufenregressionsithedeegeben wurden, stellte sich das
Vorhandensein eines Diabetes Mellitus als unablg@nddeeinflussungsfaktor der reduzierten
neuronalen Wachstumsrate heraus. Der einzige andal#angige Determinant in diesem
Modell war ein héheres Patientenalter.

3.3 Systemische Hamodynamik (linksventrikulare Fuktion) und Belast-
barkeit

Die Ergebnisse der hdmodynamischen Parameter undinttsventrikularen Funktion in
Ruhe, unter Belastung und in der frihen Erholungsehsind in den Tabellen 4, 5, 8
dargestellt. Unsere Studie zeigt keine signifikantmterschiede zwischen den diabetischen
und den nicht-diabetischen Patienten bis auf @iodte, noch im Normbereich liegende, aber
signifikant erniedrigte globale linksventrikulargektionsfraktion (LV—EF) in Ruhe und bei
Belastung sowie eine ebenfalls erniedrigte Herzfeeg in Ruhe und unter Belastung bei den
Patienten mit Diabetes. Sowohl der Anstieg der fieguenz (delta-HF) als auch der Anstieg
der linksventrikularen Ejektionsfraktion (delta-LB#) waren bei den diabetischen Patienten
signifikant niedriger, als in der Kontrollgruppelfildungen 3-6). So hatten die Patienten mit
Diabetes Mellitus im Mittel eine LV-EF in Ruhe v&8+10% gegeniuber einem Wert von
70+7% in der Kontrollgruppe (p-Wert kleiner 0.01Die mittlere LV-EF bei Belastung
betrug bei den Diabetikern 61+12% und in der Kdigroppe 77+5% (p-Wert kleiner 0.01).
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3.4 Beziehung der Ergebnisse des Belastungstests Reinnervations-

messung

Die myokardiale Epinephrin-Retention korreliertet ikéinem hamodynamischen Parameter
in Ruhe oder unter Belastung, aber sie war sigmifikkorreliert mit Anstiegen der
Herzfrequenz und der Ejektionsfraktion untetaBeing bei allen Patienten (r=0.604, p-
Wert= 0.004 sowie r=0.558, p-Wert=0.009 respektiva)s der Berechnung der partiellen
Korrelation innerhalb der beiden Untergruppen Dikiee und Nichtdiabetiker konnten
folgende Schliisse gezogen werden (Abbildungen 910idEs besteht ein positiv gerichteter
signifikanter (linearer) Zusammenhang zwischenrdakimalen Epinephrin-Retention (EPI)
und dem Anstieg der Ejektionsfraktion (delta ERyigodem Anstieg der Herzfrequenz (delta
HF) (EPI gegen delta EF r=0.524, p-Wert=0.018; Efben delta HF r=0.5722, p-
Wert=0.008).
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung und Interpretation der widigsten Ergebnisse

4.1.1 Innervationsstatus

Wie bereits erwahnt, wurde in unserer PET-Untersugh zur Bestimmung und
Visualisierung des Innervationsstatus der neuaifirgeer C-11-Epinephrin eingesetzt. Dieser
Tracer verhalt sich ahnlich den physiologischen mdgansmittern an den synaptischen
Nervenendigungen und spiegelt nicht nur die nedeondJptake, sondern auch den
Metabolismus und die vesikulare Speicherkapazit&éder (Munch et al., 2000; S. 522).
Epinephrin dient physiologischerweise in geringemsald als Neurotransmitter, ist jedoch
primar ein zirkulierendes Katecholamin, welches eg@sam mit Norepinephrin im
Nebennierenmark und anderen chromaffinen Gewebatupiert wird. Epinephrin wird bei
hoher Ausbeute und spezifischer Aktivitat mitteldvdthylierung des Norepinephrins durch
C-11 radioaktiv markiert (Chakraborty et al., 1993;939-944). C-11-Epinephrin zeigt am
Myokard einen dem Noradrenalin &hnlichen Stoffwethss hat eine hohe Affinitat fir den
uptake-1 Kanal und obschon es durch die Monoamitame (ebenso wie Norepinehrin)
abgebaut wird, sorgt die effiziente vesikulare Speiung des C-11-Epinephrins fur eine sehr
langsame Verringerung der Radioaktivitat im Beralel Herzens. In einer Studie mit isoliert
perfundierten Rattenherzen resultierte die Gabe J@asipramin (Norepinephrin-
Wiederaufnahme-Hemmer) nach C-11-Epinephrin Infusio einem deutlich vermindertem
washout des Tracers verglichen mit C-11-Hydroxyedphe(Nguyen et al., 1997; S. 780-
785). Daraufhin wurde postuliert, dass C-11-Epimigphicht nur ein Tracer des neuronalen
Wiederaufnahmemechanismus mittels uptake-1 ist,deyon im Gegensatz zu C-11-
Hydroxyephedrin zudem die vesikulére Speicherufiigkteert. Die Metabolisierung des C-
11-Epinephrins im Plasma ist betrachtlich und mussei der Berechnung der
Retentionsindices berlcksichtigt werden. In einghdéren Studie konnte nachgewiesen
werden, dass die Metabolismus-korrigierten Retestierte des C-11-Epinephrins bei
gesunden Probanden diejenigen des C-11-Hydroxyeipsedeutlich Ubertreffen und dass
denervierte Patienten niedrige RetentionswerteteeigMunch et al., 2000; S. 516-523).
Hieraus schlussfolgerte man, dass das C-11-Epimepénsitiver fur pathologische Zustande
der neuronalen Integritat sein konne und durch ghysiologischeres Verhalten auch besser
geeignet sein konne fiur die Evaluation des kardiggdsynaptischen sympathischen

Nervensystems.
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Aus diesem Grund ist es moglich, bei Erhebung gendphrin-Retention des Myokards der
teilnehmenden Probanden und dem Vergleich mit denté&i gesunder, nichttransplantierter
Probanden eine gute Aussage Uber den Innervatistaswl des jeweiligen Patienten zu
treffen. Innerhalb unseres untersuchten Kollektiwan 10 Patienten erwiesen sich 6
Teilnehmer als reinnerviert, 4 waren denerviertigblen. Wir konnten somit erstmals zeigen,
dass es auch bei Patienten mit diabetischer Stoffisetlage zu einer sympathischen
Reinnervation kommt. Diese bleibt jedoch, ahnlicle vibei Nicht-Diabetikern regional
begrenzt und auf das Versorgungsgebiet des Ranerventricularis anterior (RIVA oder
LAD) beschrankt. Trotz des Auftretens der sympatms Reinnervation waren deren
tatsachliches AusmalR sowie die jahrliche neurondachstumsrate beide signifikant
vermindert bei diabetischen Patienten (Abbildunge?, 12, 13 und 14).
Aufgrund der relativ niedrigen Anzahl der untergechPatienten liel3 sich die These, dass die
Wabhrscheinlichkeit fur das Auftreten der Reinneioraimit zunehmendem zeitlichen Abstand
zur Transplantation steigt (Bengel et al., 20028%2), d. h. die reinnervierten Patienten im
Durchschnitt bereits langer transplantiert sind dis denervierten Probanden bzw. die
Epinephrin-Retention in signifikantem Zusammenhamgit der Zeitspanne nach
Transplantation steht, in dieser Studie nicht stigtth signifikant belegen. Ein entsprechender
Trend war jedoch erkennbar. Ahnliches gilt fiir iedrigeres Durchschnittsalter sowohl des
Empfangers zum Zeitpunkt der Transplantation alshades Spenders in der Gruppe der
reinnervierten Patienten. Unter Bericksichtigungatistisch signifikanter negativer
Korrelationen zwischen sowohl dem Empfanger- alghadem Spenderalter und der
maximalen Epinephrinretention in friheren Studieih gnbReren Fallzahlen (Bengel et al.,
2002; S. 832-833) durfte auch hier die relativ rigeel Probandenzahl der Grund fur die

mangelnde Signifikanz sein.

4.1.2 Funktionelle Auswirkungen der Reinnervation

Da fur diese Studie keine Kontrollgruppe mit hesagaelen Normalpersonen mituntersucht
wurde, werden falls nétig, zum Vergleich die Weder Kontrollgruppe einer ahnlichen

Studie (Bengel et al., 2001a; S. 734-735) herarggzoVerglichen mit den Werten dieses
herzgesunden Normalkollektivs zeigten die Herzgplngierten sowohl mit als auch ohne
einen Diabetes eine leichte Ruhetachykardie (Ges@8}- 6 gegeniber Transplantierten
ohne Diabetes 91+-13 sowie gegeniber Transplaarienit Diabetes 91+-9).

Dies ist, wie bereits erlautert, begrindet in derapympathischen Denervation des
transplantierten Herzens (Hosenpud, Morton, 199117%), die offensichtlich auch bei

sympathisch reinnervierten Transplantatherz foesthen scheint.
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Die LVEF der Herztransplantierten ohne Diabetegégen war in Ruhe nahezu identisch mit
derjenigen der herzgesunden Gruppe (Ges.: 68+-6Tkans.. 70+-7). Die LVEF der
Herztransplantierten mit Diabetes zeigte sich hidringegen signifikant reduziert (58+-10),
lag jedoch noch im Normbereich. Unter Belastungritendann insgesamt ein deutlicher
Anstieg sowohl der Herzfrequenz und des RPP alb dac LVEF beobachtet werden, die
Maximalwerte blieben jedoch deutlich niedriger die der Herzgesunden unter gleicher
Belastung (HF: Trans.: 135+-23 vs. Ges.: 142+-1PPRTrans.: 24137+-3745 vs. Ges.:
27013+-5051; maximale LVEF: Trans.: 78+-7 vs. G&2+-5; maximale Belastungszeit:
Trans.: 7,2+-2,3 vs. Ges. 9,8+1,6). Die korpedichLeistungsfahigkeit der
herztransplantierten Patienten ist somit deutlictrahgesetzt, da, je nach Grad der
sympathischen Reinnervation, die rasche Sympathikusittelte Anpassungsreaktion
mittels positiver Chrono- und Inotropie mehr odemiger stark zum Tragen kommt. Auch in
der Erholungsphase ergeben sich deutliche Untedehizwischen Transplantierten und
Herzgesunden: So zeigen sich 3 Minuten nach Beendigler Belastung alle wichtigen
hamodynamischen Parameter weiterhin deutlich erfight 114+-15; RPP: 18697+-4670;
LVEF: 77+-5). Hier scheint die verspatet statténde Reaktion auf zirkulierende
Katecholamine, die wiederum abhéngig vom Innervastatus, in mehr oder weniger
starkem Mal3e fur die sympathische Anpassung daspientierten Herzens zustandig sind,
urséchlich zu sein.
Unsere Studie zeigte keine signifikanten Unterstdiewischen den diabetischen und den
nicht-diabetischen Patienten beziglich der oberegelgenen hamodynamischen Parameter
bis auf eine leichte, noch im Normbereich liegendeer signifikant erniedrigte globale
linksventrikulare Ejektionsfraktion sowohl in Rulas auch bei Belastung sowie in der
Erholungsphase. Des Weiteren zeigt sich &hnlich e den nicht-diabetischen nicht-
reinnervierten Patienten eine im Vergleich zu Hesmden erhdhte Ruheherzfrequenz,
sowie einen nur geringen Anstieg derselben untéasBeng bei den Patienten mit Diabetes
Mellitus (Tabelle 8). Sowohl der Anstieg der Heezfuenz (delta-HF) als auch der Anstieg
der linksventrikularen Ejektionsfraktion (delta-LB#) waren bei den diabetischen Patienten
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (BilWlungen 3 bis 6). Ferner zeigte sich ein
sowohl in Ruhe als auch unter maximaler Belastwwiesin der Erholungsphase erhdhtes
Rate-Pressure-Product bei den diabetischen Pati¢htbelle 8). Diese Phdnomene kdnnen
als Hinweis fir die bei diabetischen Patienten ig&ufKardiomyopathie sowie eine
verminderte Herzfrequenzvariabilitat im Rahmen ei@rdial-autonomen diabetischen

Neuropathie gedeutet werden.
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4.2 Verschiedene Muster der sympathischen Reinnertian und

Diabetes Mellitus

Es ist bekannt , dass die Neuropathie, welche eabetes verkomplizieren kann, oftmals
auch das autonome Nervensystem beteiligt. Wie aggdereits erwahnt wird die kardial-
autonome Neuropathie traditionell durch kardiovééiai Reflextests diagnostiziert. Allman
et al. (Allman, 1993; S.1425-32) waren die erstha,mittels des Tracers C-11-HED und der
PET ein fur die Diabetes-assoziierte kardiale amto®m Neuropathie charakteristisches
regionales myokardiales Denervationsmuster bedwmiedas die apicale, inferiore, und
laterale Wand betraf. Durch eine weitere Studienkenlieses regional heterogene Muster der
HED-Retention bestéatigt werden und ein weiterer ekspaufgezeigt werden: bei den
diabetischen Patienten zeigte sich eine proximaygeHnnervation, die gleichzeitig die
distale Denervation verkompliziert (Stevens et &aP98; S. 961-968). Daraufhin wurde
spekuliert, dass dieses Muster in einer potentielbensbedrohlichen elektrischen
myokardialen Instabilitat resultieren konnte una derteilhaften Effekt einer 3-Blockade bei
Diabetikern erklaren kénnte. Longitudinale Verlatiglien der Reinnervationsmuster bei
Diabetikern zeigten, dass sich Defekte der linkgyan&ren Innervation in Abhéngigkeit von
einer guten oder schlechten glykamischen Kontredidoessern bzw. verschlechtern kénnen
(Stevens et al., 1999; S. 92-101). Die oben besiohnien regionalen Muster der kardialen
autonomen diabetischen Neuropathie beim Menschemt&o durch Beobachtungen am
Rattenmodel eines Streptozotocin-induzierten Dedetproduziert und bestéatigt werden.
Des Weiteren postulierten die Autoren eine Korrefaizwischen der regional reduzierten
HED-Retention und dem regional reduzierten myolaeti neuronalen Wachstumsfaktor,
welche zu der Schadigung der sympathischen newomalegritat beitragen kénnte.

Andere Studien konzentrierten sich auf die Bezighawischen diabetischer Neuropathie und
myokardialem Blutfluss. Stevens et al. konnten ifikpnte Reduktionen des globalen
myokardialen Blutflusses sowie der Flussreserve rerth Adenosin-provozierter
Vasodilatation in neuropathischen diabetischen &wdbn verglichen mit nicht-
neuropathischen Individuen sowie mit Nicht-Diabetik (Stevens, 1998; S. 1575-84)
nachweisen. Auf der anderen Seite dokumentierenCBili et al. eine verminderte
Flussantwort auf Adenosin bei Diabetikern mit uth® PET-definierter kardialer autonomer

Neuropathie verglichen mit gesunden Probanden.
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Hierbei zeigt sich auch, dass die Flussreaktion sauhpathische Stimulation durch den
Endothel-vermittelten Kalte-Druck-Versuch bei Diakern mit Neuropathie deutlich
reduzierter ausfallt als bei Diabetikern ohne Neatbie oder bei Normalpersonen (Di Carli,
1999; S. 813-819).

Bengel et al. konnten in friheren Studien zeigerssddie sympathische Reinnervation des
transplantierten Herzens nach einem regional hgéeen Muster verlauft: Erste Spuren der
Wiedereinsprossung von Nervengewebe werden gevebhah der basalen Vorderwand des
Herzens beobachtet. Es folgt die Ausdehnung aufHBezspitze, das Septum und die
Seitenwand zu spateren Zeitpunkten wahrend interinteile des Herzens denerviert
bleiben. Die wahrscheinlichste Erklarung fur die¥eslaufsmuster der Reinnervation ist das
Wiedereinwachsen der Nervenfasern entlang arteridleitstrukturen (LAD, RCX, etc.)
(Bengel et al., 2002; S. 831-835; Bengel et al991%. 1866-1871). Unsere Ergebnisse einer
verminderten sympathischen Nervenregeneration galba Abschnitten des Myokards der
diabetischen Patienten bestatigen die Schlussioigervorheriger Studien bei nicht-
transplantierten diabetischen Patienten nicht, ened eine regionale Hyperinnervation in
basalen Myokardanteilen dokumentiert wurde (Steetias., 1998; S. 961-968).

Die Resultate unserer Studie stehen aber auch ideMfiruch zu anderen friheren
Bildgebungsstudien, welche postulieren, dass eirab&es Mellitus die regionale
Regeneration der Innervation der inferioren Antdiéls Herzens und der Herzspitze behindere
(Hattori et al.,, 1996; S. 1985-1990). Es gibt im &fatlichen zwei Faktoren, die hier
angefuhrt werden kénnen, um diese Unstimmigkeitefritheren Publikationen zu erklaren:
Zuerst ist zu erwahnen, dass wir zum ersten Malalseines der wenigen Zentren der Welt
mit C-11 markiertes Epinephrin als Tracer bei dédd®bung benutzt haben. Epinephrin ist
ein genuiner Neurotransmitter, der nicht nur diésgnaptische Katecholaminaufnahme,
sondern auch die vesikulare Speicherkapazitat spoegelt sowie aktiv am neuronalen
Metabolismus teilnimmit.

Der Tracer C-11-Epinephrin bietet somit entschailgeVorteile gegentber anderen, friher
benutzten PET-Tracern wie dem C-11 Hydroxyepheimem Katecholamin-Analogon, das
uberwiegend die Aufnahme in die (prasynaptischemyvBhendigungen und nicht die
vesikulare  Speicherkapazitdt in  Nervenendigungenrstelt, und dem 1-123
Metaiodobenzylguanidin, welches auch ein Katecholafmalogon ist, das flr
konventionelle szintigraphische Aufnahmen bei nger Auflosung und ohne absolute
Quantifizierung benutzt wird. Aul3erdem kann beRBMIBG die in vivo Biokinetik nicht in

vergleichbarem Detail bestimmt werden.
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Die Unterschiede im biologischen Verhalten der einegn Analoga kénnten fir die nicht
einheitlichen Ergebnisse bei der Bildgebung veranth sein.

Im Gegensatz dazu kann man sich auf Epinephriplalsiologisches Biomolekul verlassen
(DeGrado et al., 1993; S. 1287-1293; Nguyen et1897; S. 780-785). Das vorher schon
beobachtete Muster einer verminderten Aufnahme W©83 Metaiodobenzylguanidin in
inferiore Herzwandabschnitte von diabetischen Redie ist als unspezifisch anzusehen, da
diese Aufnahme auch bei Herzrhythmusstérungen,hBalidruck, Kardiomyopathien und
anderen Erkrankungen nachgewiesen werden konm&(&kt al., 2004; S. 587-602).

In diesem Zusammenhang kommen wir zu einem anderearschied zwischen unserer
Studie und friheren Arbeiten auf diesem Gebiet. Ndiben am Modell des transplantierten
Herzens geforscht, um mdogliche Effekte eines DedbeVlellitus auf die sympathische
Reinnervation aufzudecken. Zu diesem Modell iseesaits zu sagen, dass es sich um eine
sehr spezielle Patientengruppe handelt und dassltbedie Ergebnisse nicht unvorsichtig auf
alle Patienten, die an einem Diabetes Mellitusdejdibertragen werden durfen. Auf der
anderen Seite muss darauf hingewiesen werden, diassr Modell sehr sauber und
storungsfrei ist: Die komplette Denervation nachiattansplantation ist fur alle Patienten der
Startpunkt fir die neuronale Regeneration und eingnmaschiges Kklinisches
Nachuntersuchungsprogramm zusammen mit dem Ausschlanderer Krankheiten
gewahrleisten vergleichbare Bedingungen fir alléeR&n unserer Studie. Unser Modell
konzentriert sich primar auf die neuronale Regedimraan sich, wohingegen die Ergebnisse
vorheriger Studien der Innervation bei nicht-trdasperten Patienten eine Mischung aus
Degeneration, Regeneration, Dysfunktion und der sphggischen Heterogenitat der
Nervenendigungen nahe legen. Zusammen genommen Jealmeh alle aufgefihrten Studien
dazu beigetragen, unsere Wahrnehmung der komplexe@rwichtigen Beziehung zwischen
myokardialer Neuropathie, Flussregulation, Arrhyianund Prognose bei diabetischen

Patienten zu scharfen.
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4.3 Neuronale Regeneration und Diabetes Mellitus

Die genauen molekularen Mechanismen, durch dieDesbetes das neuronale Wachstum
zum Herzen beschadigt, konnen durch diese klini§tbdie alleine nicht aufgeklart werden.
Myokardiale Ischamiezustdnde oder TransplantatBosigsepisoden wurden durch
Funktionstests und endomyokardiale Biopsie im Rahder klinischen Nachuntersuchungen
der Patienten ausgeschlossen.

Zusatzlich konnten wir durch den Nachweis einemraden myokardialen Perfusion wahrend
der PET-Untersuchungen strukturelle Schaden am dderausschlieBen. Man kann
spekulieren, dass Nervenwachstumsfaktoren, dieZieinrganen sezerniert werden und eine
wichtige Rolle bei der Erhaltung und Erholung deuronalen Strukturen spielen, einen
maoglichen Erklarungsansatz bieten. Neue experifierfséudien konnten zeigen, dass diese
speziellen Proteine in diabetischen Herzen vermiindgnd, wahrscheinlich wegen
kardiomyopathischer Effekte vor dem Hintergrundéavelerter metabolischer Bedingungen
(Schmid et al., 1999; S. 603-608; Zarich et al3%95. 1000). An Tiermodellen zeigte sich,
dass sowohl das Wachstum efferenter als auch af&greBahnen des autonomen
Nervensystems behindert wird (Gouty et al., 20018&95). Die direkten Auswirkungen
einer Hyperglykamie und einer Insulinresistenz aein myokardialen Zellstoffwechsel
konnte zur chronischen linksventrikularen Dysfuokti(Kardiomyopathie) bei Diabetikern
beitragen (Avendano et al., 1999; S. 1443; Teagémey al., 2002; S. 1727; Young et al.,
2002; S. 1861). Es konnte bereits in vorherigerdi8tuklar demonstriert werden, dass eine
rigorose Kontrolle des Blutzuckers beim Menscherhinhur einen Schutz gegentber den
mikrovaskuldren Komplikationen des Diabetes vetlesbndern auch die autonome Funktion
bei diabetischen Patienten verbessern kann (MubkdBeet al., 1999; S. 306-312; UK
Prospective Study Group, 1998; S. 837-853). Im lamx mit diesen Ergebnissen kann auch
die leichte Reduktion der globalen ventrikulareml&ion bei unseren diabetischen Patienten
als ein weiterer Indikator der diabetischen kardiopahtischen Effekte aufgefasst werden.
Die Ergebnisse unserer Studie haben weit reichklmgische Bedeutung, da sie den Nutzen
einer nuklearmedizinischen Bildgebung bei der Enkerg einer Beeintrachtigung der kardial
autonomen Innervation im Verlauf eines Diabeteslitlisl untermauert. Auch hier konnten
frihere Studien bereits andeuten, dass die moderidearmedizinische Bildgebung
Veranderungen auf der Ebene des autonomen Nertensy/desser und in friilheren Stadien
erkennbar machen kann als die konventionellen amen Reflextestuntersuchungen
(Hattori et al., 1996; S. 1985-1990; Stevens etl@98; S. 961-968; Turpeinen et al., 1996; S.
1083-1090).
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Dartber hinaus unterstlitzen unsere Beobachtungen,Tldese, dass eine, wenn auch
langsamere Regeneration von Nervengewebe auchidimtidchen Patienten noch mdglich
ist, und dass eine wiederhergestellte Innervatioit miner verbesserten kardialen
Belastbarkeit und Lebensqualitat trotz diabetiscBffwechsellage einhergeht. In diesem
Zusammenhang sollte betont werden, dass Strategieiche die autonome Funktion
bewahren und verbessern wollen sowie eine besggt@ngsche Kontrolle zum Ziel haben,
es wert sind, weiter verfolgt zu werden. Auch werach weitere Studien bendtigt werden,
um eine klare klinische Rolle herauszuarbeitendi@tdrenerge neuronale Bildgebung doch
ein grol3es Potential als wirksames Instrument dentifikation von Risikopatienten und als

fuhrende Therapieplanung in der nahen Zukunft.

4.4 Schwéchen der Studie

Entsprechend des sehr strengen Studienprotokolises/anotwendig, bei der Auswahl der
Probanden fir diese Studie eine ganze Reihe vonbEm. Ausschlusskriterien zu beachten.
Die Tatsache, dass die zu selektierenden herztearisgsten Patienten per se schon ein
gesundheitlich relativ beeintrachtigtes Patientémigustellten, resultierte in einer begrenzten
Anzahl geeigneter Patienten.

Ferner konnte aufgrund des Aufwandes und der vielgieeise betrachtlichen Kosten fir die
durchgefuhrten  Untersuchungsmodaliaten keine sehmof3eg Patientenzahl (10
herztransplantierte Probanden mit Diabetes nahmedea Studie teil) rekrutiert werden.
Obwohl die Anzahl der untersuchten Patienten atist@i um statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen haratszten, gelang es dennoch teilweise
nicht, Ergebnisse friherer Studien mit vergleicebarhematik, jedoch deutlich gréf3eren
Patientenkollektiven zu reproduzieren. Jedoch Ig¢h in den meisten Fallen (z. B.
Korrelation des Spender. Bzw. Empfangeralters miuftrleten der sympathischen
Reinnervation) ein Trend in Richtung der vormalegenenen Erkenntnisse verzeichnen.

Im Zusammenhang mit der strengen Selektion deriesed Studie teilnehmenden Patienten
ergeben sich weitere problematische Aspekte. DaPdidanden in der Lage sein mussten,
einen doch relativ anstrengenden Belastungstest éihe gewisse Zeit zu bewaltigen und
aul3erdem noch einen Diabetes Mellitus vorweiseltesplwas wie eingangs erwahnt worden
ist, als eine relative Kontraindikation fir einerteansplantation angesehen wird, konnte aus
dem zur Verfigung stehenden Kollektiv herztrandgaier Patienten keine beliebige oder

fur den Durchschnitt reprasentative Auswahl ge¢rofiverden.
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Die Ubertragung der gewonnenen Erkenntnisse auftksplantierte im Allgemeinen ist
also nicht uneingeschrankt méglich.

Im Hinblick auf die Funktionstests war es zur Atifpring stabiler und reproduzierbarer
RNV-Bilder notwendig, dass die jeweilige Belastwsigée tUber 4 Minuten durchgehalten
wurde. Dies sowie moglicherweise limitierende sosectie Neuropathien, die bei Diabetikern
sehr haufig auftreten, mag eventuell zur Beendigudgs Tests vor maximaler
kardiovaskularer Ausbelastung durch Ermidung deneBbeigetragen haben. Zwar wurden
keine objektiven Messungen der kardiovaskularen bAlastung vorgenommen, jedoch
wurden die Probanden dazu ermutigt, den Test hisabsoluten subjektiven Erschopfung

durchzuhalten.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

In den letzten Jahrzehnten hat sich die orthotogretrnsplantation zu einem etablierten und
routinemaRig durchgefihrten Behandlungsverfahrerr derminalen Herzinsuffizienz
entwickelt.

Es hat sich gezeigt, dass die betroffenen Patienterst sehr von einer Transplantation
profitieren. Vor dem Hintergrund der vorher besteten schweren Herzinsuffizienz erfahren
diese Patienten bei komplikationslosem Verlauf @iesnsplantation meist eine deutliche
Verbesserung hinsichtlich  ihrer  korperlichen Bddaskeit und funktionellen
hamodynamischen Parameter. Jedoch bleiben im \ehngker Herzgesunden fur lange Zeit
nach der Transplantation bedeutende physiologiStiterschiede besten.

Wesentliche Ursache dieser subnormalen Belastupgghkat ist die veranderte
Hamodynamik des transplantierten Herzens. Aufgrushel bei der Transplantation
notwendigerweise stattfindenden kompletten sympali@n und parasympathischen
Denervation des Spenderherzens, zeigen herztratigpla Patienten nicht nur eine
charakteristische Ruhetachykardie, sondern auchneugrzégerten und zudem geringeren
maximalen Herzfrequenzanstieg bei Belastung. Destevéa bleibt die LVEF unter
maximaler Belastung vergleichsweise reduziert.

Diese chrono- und inotropen Inkompetenzen fiihreu ddass herztransplantierte, denervierte
Patienten in ihrer Belastungstoleranz im Verglemh herzgesunden Patienten deutlich
eingeschréankt sind.

In der letzten Zeit konnte jedoch mit Hilfe versaihenster Untersuchungsmodalitaten
nachgewiesen werden, dass es in einem gewissdichmeit Abstand zur Transplantion bei
vielen Patienten zu einem Wiedereinsprossen depagmnschen Nervenfasern kommt.

Diese Reinnervation bleibt zwar regional begrenal aeigt in Ruhe kaum Auswirkungen,
jedoch lassen sich bei Belastung einige signifikaMerbesserungen dokumentieren.
Besonders die verbesserte chronotrope Antwort iBgéastung im Sinne einer raschen und
bis auf Normalwerte ansteigenden Herzfrequenaistiésem Zusammenhang zu erwahnen.
Zudem zeigen die reinnervierten Patienten eine lideutverbesserte linksventrikuléare
Auswurfleistung sowie héhere maximale Belastundestu

Die sympathische Reinnervation geht also mit epigysiologischeren Frequenzanpassung
und einer mit der Norm vergleichbaren korperlicharistung einher. Insgesamt kommt es

hierdurch zu einer signifikanten Verbesserung ddag&ungstoleranz.
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Das Ziel dieser Studie war es, vor dem Hintergrdies$er bereits bekannten Tatsachen, den
Einfluss eines Diabetes mellitus auf die sympattesReinnervation und die funktionelle
Belastbarkeit zu untersuchen. Dazu wurden 10 largplantierte Patienten, bei denen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten vor oder nach Trargption ein Diabetes mellitus
diagnostiziert wurde (acht Patienten wiesen eingm IT Diabetes auf, zwei erkrankten schon
im jugendlichen Alter an einem Typ | Diabetes; dwsahnittliche Diabetesdauer in Relation
zur Transplantation 49+- 28 Monate) mittels PET u@dll-Epinephrin auf ihren
Innervationsstatus hin untersucht. Ferner wurddraash der RNV mit 99m-Tc-markierten
Eigenerythrozyten die hamodynamischen Veranderunmg®uhe, bei Belastung sowie in der
Erholungsphase dokumentiert.

Unsere Studie zeigt am Modell der Reinnervation kerztransplantierten Patienten, dass ein
Diabetes Mellitus ein unabhéngiger Beeinflussurigefader sympathischen neuronalen
Regeneration ist. Die Regenerationskapazitat derokargialen Innervation wird
beeintrachtigt, aber nicht komplett aufgehobentriats konnte gezeigt werden, dass es auch
bei Diabetikern, wenn auch regional begrenzt zeregewissen sympathischen Reinnervation
kommt. Trotz eines langsameren Wachstums, bleibtWiederherstellung sympathischer
Nervenendigungen physiologisch relevant, wie dierbegserte Belastbarkeit unter
Stressbedingungen bei reinnervierten diabetischatierRen zeigt. Die Schadigung der
Regenerationskapazitat der sympathischen NeuroseHdezens bei diabetischen Patienten
bestatigt die These einer Verbindung zwischen \d&édan metabolischen Bedingungen und
der autonomen Nervenfunktion, die den klinischeatust der Patienten mit Diabetes durch
funktionale und elektrophysiologische Instabilitégativ beeinflussen kdonnte. Trotz dieses
nachteiligen Effekts konnten wir aber auch eine d&iberstellung von funktionsfahigen
Nervenendigungen mit konsekutiver verbesserter iplogascher Belastbarkeit bei
diabetischen Patienten beobachten. Dies ist umswtienswerter, da in der vorliegenden
Studie zum ersten Mal der neuartige Tracer C-lhépgirin verwendet wurde, der im
Vergleich zu den bisher verwendeten Tracern dessypgptischen sympathischen
Nervensystems (I-123-MIBG, C-11-HED) nicht nur ghgisynaptische Uptake-1-Kapazitat,
sondern auch die physiologische Stoffwechsel- updicheraktivitaten wiederspiegelt und
somit insgesamt als ein verlasslicherer Indikatr rieuronalen Integritat gilt. Inwieweit die
nuklearmedizinische Bildgebung zur Friherkennung @en tradionellen kardiovaskularen
Reflextests) der kardialen diabetischen Neuropather klinischen Praxis beitragen kann,

muss durch kinftige, breiter angelegte Studierdiexti werden.
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Unsere Studie deutet daraufhin, dass neue praeeatid therapeutische Strategien, die auf
eine verbesserte autonome Funktion und glykamigcmrolle abzielen, fir die Behandlung
von diabetischen Patienten von grollem Wert seinntkdn und dass, die adrenerge
Bildgebung eine vielversprechende Rolle in der ikihen Diagnostik der kardialen

Neuropathie spielen kdnnte.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 12 13 | 14 15 16 17 18 19 | 20 | 21 | 22 I
patient ME33 | RH40 |KE37 |HW54 |PH60 |MW37 |SE36 |SJ50 KE39 MH48 |WG44 |WH42 |B| SH41 | SK43 | GJ49 BW46 |HR44 |WM39 |HA42 |BH46 |FT54 SW40
AIter 69 62 65 47 41 65 66 51 63 54 58 60 62 61 54 58 59 64 62 58 49 64
Geschlecht w w m m m m m m w m m m m m m m m m m m m m
BMI 24,6 24,9 26,0 23,5 23,1 20,9 31,7 28,7 26,2 31,8 24,1 23,2 23,5 33,0 32,2 31,0 27,1 24,3 31,7 32,9 23,3 27,5
Transplantationsindikation DCM| DCM | ICM | ICM | DCM | DCM | DCM | DCM | DCM | DCM | ICM | DCM[fif ICM | ICM | DCM | HCM | ICM | HCM | ICM | ICM | ICM | DCM
Diabetes Typ I I I I I I [ [ [ [

. 458 | 600
Monate Diabetes vor HTX

) 66 70 43 108 54 54 21 20 18 38
Monate Diabetes nach HTX
HTX-Datum 08/94| 11/98| 11/99| 12/00| 07/00| 10/00| 08/93| 08/00| 01/02| 04/02| 01/02| 12/01ff 04/98| 11/96| 09/97| 02/95| 09/99| 08/91| 08/02| 06/01| 11/02| 05/01
Alter bel HTX 61 58 62 46 39 63 57 49 62 54 57 59 56 53 47 49 55 52 52 55 48 61

41 | 15 50 40 29 29 31 40 49 25 45 57 47 32 61 58 14 20 37 41 33 34
Alter Spender
Studiendatum 04/02| 04/02| 07/02| 07/02| 06/02| 06/02| 07/02| 08/02| 08/02| 10/02| 10/02| 10/02§ 01/04| 01/04| 02/04| 08/04| 03/04| 03/04| 05/04| 05/04| 05/04| 07/04
Monate nach HTX 93 42 33 20 24 21 108 25 8 7 10 11 70 87 78 110 55 151 20 36 19 39

Tabelle 1:

DCM = Dilatative Kardiomyopathie

HCM = Hypertrophe Kardiomyopathie
ICM = Ischamische Kardiomyopathie
BMI: 20-25 = normal; > 25 = adip06s, < 20 = untergewichtig

Patienten nach Herztransplantation (HTX)
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1 |2 (3| 4|56 |7 |8]| 9 |10[11 12§13 |14 |15 |16 (17 |18 |19 [ 20 | 21 | 22

Patient ME33 |[RH40 |KE37 |HW54 [PH60 (MW37 [SE36 |[SJ50 |KE39 |MH48 |WG44 |WHA42 [ff SH41 |SK43 [GJ49 |BW46 |HR44 (WM39 |HA42 |BH46 |FT54 |SWA40

Injizierte Aktivitat (MBa) 178 | 201 | 207 | 242 | 296 | 196 | 308 | 158 | 160 | 118 | 150 | 137 || 135 | 167 | 64 | 22 | 57 | 288 | 231 | 214 | 194 | 287

Innervationsstatus

| = innerviert ! 1|t |1 b1 |t |Dp|lr|D|Dff v |D}|r |t |1 |1 |D|D|D]|I

D = denerviert

Maximale Retention (MBq) || 23,5|30,3| 16,5/16,3|26,2| 6,1|14,8(18,9| 79(11,2| 70| 58[)17,6| 89|154|138| 126|131 6,2| 69| 95|133

Durchschnittiche Retention It 105 | 14,6/ 80| 95|11,3| 44| 62| 76| 47| 52| 46| 42| 65 48| 70| 64| 67| 61| 45| 43| 54| 65

(% / Minute)

Prozentuale Abweichung

vs gesundes Kollektiv 42 | 47| 26| 41|49 | o| 5|19 o 12| o| offa3| of 7| 1| 6| 0| O] O| O 7

Regionale Retention

~egion

(% / Minute) LADI 146 204| 95[130|142| 44| 82|115] 50| 61| 48| 41] 87| 50| 87| 82| 89| 84| 43| 44| 62| 7.4
REXH 02| 94| 93| 64| 97| 43| 45| 47| 46| 42| 42| 4ol 46| 52| 46| 58| 47| 46| 47| 41| 46| 6.2
RCAL 53|104| 59 57| 93| 47| 46| 49| 42| 51| 49| 51l 54| 44| 66| 45| 44| 44| 47| 46| 49| 56

Tabelle 2:

Prasynaptische sympathische Innervation

C-11-Epinephrin-Retention (PET)
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21 | 22

Patient ME33 |[RH40 |KE37 |HWS54 |PH60 (MW37 (SE36 [SJ50 |KE39 |MH48 (WG44 |WHA42 (§f SH41 |SK43 (GJ49 |BW46 |HR44 |WM39 | HA42

BH46 |[FT54 |SW40

Regionale Perfusion (MBQ)

LAD[ 80,6|83,7| 79,7/81,2|75,6|80,7|69,8|823|82,7|82,7|79,9|765(84,1| 83,4| 69,2
RCX|Mf 82,5|86,3| 82,1|83,0|85,0|76,1 |69,0(83,9|84,4|72,7|90,7|69,987,0| 88,7
RCAINf 85,9|89,3| 82,7/83,3|82,3|86,8|829|80,3|80,1|{89,8|80,9|77,3190,4| 84,6

76,8/ 70,9/ 83,6 | 74,0| 75,8 | 81,0| 81,1
71,2| 80,6| 73,6822 |715|78,7|82,2|84,4
86,9|83,5|77,2|81,8|80,9|84,7|88,9|89,5

Tabelle 3:  Myokardperfusion
N-13-Ammoniak-Scan (PET)
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1 2 | 3| 4|5 |6 | 7| 8|9 |10|211|12f| 13 |14|15]|16|17 | 18| 19| 20 | 21 22|
Patient ME33 RH40 KE37 |HW54 [PH60 MW37 | SE36 SJ50 KE39 MH48 |WG44 | WHA42 SH41 | SK43 GJ49 BW46 |HR44 |(WM39 |(HA42 BH46 |FT54 SW40
Belastungsdauer 6,0 825|110 90/ 575 550| 6,00| 8,75| 3,00/ 9.50| 8,50| 500§ 450| --- | 6,50| 6,25/12,00| 7,00| 7,25| 6,00| 6,00| 4,75
(min)
('\\/'Na;g?a'e Leistung 100 | 150 | 150 | 150 | 100 | 100 | 100 | 150 | 50 | 150 | 150 | 1200l 100 | - | 100 | 1200 | 100 | 150 | 100 | 100 | 100 | 100
Herzfrequenz (bpm) | Ruhe 871 79] 91 122 88 91 1000 86| 97] 73 102] 74|l 91 96 92 75 85 94] 88 109 96 86
Max. Bel. 149 171 153 162| 114] 124 133] 140 125 133] 130] 8ql| 129 | 108 112| 136] 131 123 120 123 114
Erholung 114 97| 132 136] 108 122 122] 95| 129] 117] 115 8l 115 | 95 82| 133 101] 113 117] 116 104
RR systolisch Ruhe 180 140] 130] 140] 140 135 160 130 135 125 110 124l 160 155 130 140| 150] 130] 170| 180 120 14
(mmHg)
Max. Bel. 220 220] 230] 190] 180 180 205] 210] 155 195 155 14l 220] -—| 190 200] 195 200] 220 230 160, 170}
Erholung 190 130] 200] 137] 171] 177 203] 150 150] 178] 119] 14ql| 180 | 120] 170| 170| 145/ 190 210 140 16d
RR diastolisch Ruhe 115 120 90| 110| 100 90 100, 85 75 85| 75 odll 100 85 90| 90 100 90| 80| 110 90 6
(mmHg)
Max. Bel. 11 130] 100] 110] 115 90 95/ 1000 80| 80| 80| odll 100] | 100] 90| 90| 100 90| 120 8o 85
Erholung 110 100] 100| 105 95 94 96| 90| 77| 84| 78 odl 95 | 8o 90| 90/ 95 80| 100 80 85l
Rate-Presure-Produkt| Ruhe 15660110601183([1708(| 1237 122851600(|1118013095 912511220 950(l| 145601488011960105001275012220149601962(|1152012474
(bpm - mmHg) Max. Bel. [ll 32780376208519(8078(| 2052(223202726¢[294001937525935201501204()| 28380  --- [20520224002652026200270602760( 1968018874
Erholung 21470126102640(1863;| 1846 215942476¢[142501935020826136851232(ll 20700 - [11400139402261014645214702457( 1624016644
LV-EF (%) Ruhe 79 74| 72 70| 63| 81 73| 59 75 67| 64| 66| 40 54 58 68 57| 71 67 45 60 62
Max. Bel. 88 80 76| 77] 76| 86 76| 75 73] 83| 63 64 42 | 63 68 65 76 62| 43 60 69
Erholung 87 80| 79| 73] 79| 87 79 70 78] 72| 72| 7dll 40| —| 67| 75 69 76| 67] 54| 65 63}
Regional-EF (%) Ruhe 86 36| 41 57| 17] 85 56| 43| 64] 47] 46| 3dl 41 46| 51 52| 53] 60| 60| 45 49 57
anterior-septal Max. Bel. 76 53| 51| 47] 49| 88 49| 58 54| 75 47| -1dll 38 —| 59 62| 64 69| 43| 37| 58 60}
Erholung 73 45| 48| 54| 45| 96 49| 47| 64| 51| 39| 2 33| | 62 60| 55 64 64 52| 57 49
Regional-EF (%) Ruhe 86 87| 77| 89| 81| 76 60 89 71| 58 64| 74 38 50| 63 64 61 68 71 48 54 64
inferior-apikal Max. Bel. 100 98] 79| 89| 90| 85 93] 76| 72| 73] 61 10( 45| | 63| 46] 46] 72 60 42| 43 79
Erholung 100 87 94| 90| 96 81 96 69 7o ve| 78| odll 46 | 65 75 73] 72| 67 46 64 71
Regional-EF (%) Ruhe 100 100 96| 75| 85 97 100] 100 97| 95| 99 9o 35] 51| 45 69 40| 65 50 20| 68 43
lateral-posterior Max. Bel. 100 100] 98] 87] 92 10d 100 100] 90| 99| 94| 1ol 49 | 55 57| 57| 86] 74 44 49 51
Erholung 100 100 100 87/ 100] 104 100 100] 99| 99| 95| 1oQl 28] -—| 47| 78] e4] 71| 49 57 73 54

Tabelle 4:

Radionuklidventrikulographie (RNV) im Rah

Linksventrikulare Funktion (in Ruhe und unter Belastung)
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1 | 23| 4|56 | 7|8 ] 9|10|12|12013|14|15|16]| 17| 18|19 |20 | 21|22
Patient ME33 RH40 |KE37 HW54 |PH60 |MW37 |SE36 SJ50 KE39 MH48 |[WG44 | WH42 SH41 | SK43 GJ49 BW46 |[HR44 |WM39 |[HA42 |BH46 |FT54 SW40
Innervationsstatus
| = innerviert | Lo | I | D | | I | p| 1 | bp| D I | D | 1 | | I | D | b | D | I
D = denerviert
Transplantationsindikation [ DCM |DCM| IcM | IcM |DCM|DCM|DCM|DeM|Dem|pem| 1icm | pemllipem | icv [pem|pem| icm [pem| icum | 1IcM | 1Icm [Dem
Epinephrin-Retention (MBa)ll 10,5 | 14.6| 80| 9,5 (11,3 | 44 | 62| 7.6| 47|52 | 46| 42 || 65| 48| 70| 64| 67| 61| 45|43 | 54|65
A LV-EF (%) 9 6 | 4|7 |13 |5 |3 |16 |2 6 |-1 |1 2 - |5 | 0ol|ls8s |5 |5 |2 0 |7
A % LV-EF 11,4 | 81| 56[10,0(206 | 6,2 | 41(271|-27 P39 |-1.6|-30f 50| - | 86| 0 |140| 70 |-75|-44 | 0 [11,3
A Herzfrequenz 62 | 92| 62| 40| 26| 33| 33| 54| 28|60 | 28| 10§l 38 | - | 16| 37|51 | 37| 35 | 11 | 27 | 25
A % Herzfrequenz (bpm) il 71,3 1116,5| 68,1|32,8 |29,5 36,3 | 33,0 [62,8 |28,9 [82,2 |27,5 |132 [ll41.8| - |17.4| 49,3 60,0|39,4 |39,8 10,1 | 28,1(29,1
A Rate-Presure-Product 17120 26560 2386013700 (8200 [10035 [1126518220(6280 168108930 [2540 |§13800 - 8560 [1190013450(13980 [12100|7980 |8160 (6400
A % Rate-Presure-Product [[1109,3 £40,1(197,5/80,2 |46,6 |81,7 | 70,4 163,0|48,0 1184.2|79.6 |26,7 l94.8| - |71,6/113,31105,5114,4|80,9 [40,7 | 70,8|51,3
(bpm " mmHgQ)
Monate nach HTX 03 | 42| 33| 20| 24| 21 |108| 25| 8 | 7| 10| 11§l 70| 87 | 78 |110| 55 |151| 20| 36 | 19| 39
(N,v?;;c/’,(‘ﬂ%'ﬁg’t\)’aChSt“msrate 112,9 [347,6|242,4/475,0/470,8|209,5| 57,4|304,0650,0|742,9(460,0/381,8)| 92,9/ 55,2 | 89,7| 58.2|121.8| 44.4 |225,0119,4284,2(166,7

Tabelle 5

Einfluss eines Diabetes Mellitus auhpgthische Innervation und Hamodynamik
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Gesamtpopulation Non-Diabetes Diabetes
(n=22) (n=12) (n=10)
Alter (Jahre) 59 +7 58 +9 50 +5
Gewicht (kg) 84 + 13 78 +12 91 +11
BMI* (kg/m?) 27,3+3,9 25,6 + 3,5 29,3+3,6
Alter bei Transplantation (Jahre) 54 +6 56 +7 53+4
Alter Spender (Jahre) 38 +13 38+12 38+ 15
Zeit seit Transplantation (Jahre) 40+ 3,4 2,7+27 55+35
Diabetesdauer und Transplantat - - 49 + 28

(Monate)

BMI = body mass index

Tabelle 6 Mittelwerte und Standardabweichungen decharakteristischen

Patientendaten
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Gesamtpopulation Non-Diabetes Diabetes
(n=22) (n=12) (n = 10)

Reinnervationsausmald (% LV) 12.6 +17.0 19.1 + 20.6 4.7 +5.3
Neuronales Wachstum (% LV) 4,7 + 8.2 8.0+ 10.1 0.8+1.0
Globale Epinephrin-Retention 6.8+26 7.6 +3.3 58+1.0
(% LV/Jahr)
Regionale Epinephrin-Retention LAD 85+4.2 9.7+5.2 7.0+19
(%/min.)
Regionale Epinephrin-Retention LCX 56+1.9 6.2+24 49+0,6
(% min.)
Regionale Epinephrin-Retention RC/ 54+15 5.8+1.9 5.0+ 0.7
(% min.)
Maximale Epinephrin-Retention 13.7 +6.7 15.4+8.2 11.7 + 3.7
Keine Reinnervation 8 (36 %) 4 (33 %) 4 (40 %)

LV = left ventricle; LAD = left anterior descendiragtery; LCX = left circumflex artery; RCA = right cmary artery

Tabelle 7

Linksventrikulare Katecholaminspeicherkapazitéat
Mittelwerte und Standardabweichungen
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Gesamtpopulation Non-Diabetes Diabetes
(n=22) (n=12) (n = 10)
Ruhe
Herfrequenz (min.) 91 +11 91 + 13 91 +9
Blutdruck systolisch (mmHg) 142 + 19 138 + 18 148 + 19
Blutdruck diastolisch (mmHg) 93+ 14 95+ 15 90 +12

.Rate Pressure Product” (mmHg/min|.

12991 + 2551

12530+ 2521

13544 + 2627

,LV Ejection Fraction" (%) 65 + 10 70+7 58 + 10
Belastung

Maximale Belastung (Watt) 114 + 28 121 + 33 106 + 17
Belastungsdauer (min.) 7.0+2.2 7.2+23 6.7+2.2
Maximale Herzfrequenz (min.) 129 + 19 135 + 23 121 +10
Herzfrequenzanstieg (min.) 38+ 20 44 + 22 31+12
Maximaler systolischer RR (mmHg) 194 + 26 190 + 29 198 + 23
Maximaler diastolischer RR (mmHg) 97 +14 98 + 16 95+ 12

Maximales ,Rate Pressure Product"
(mmHg/min.)

25267 + 6124

24137 + 3745

26115 + 7495

Maximale ,LV Ejection Fraction“ (%) 70+ 12 78+7 61+ 12
Anstieg ,Ejection Fraction® (%) 5+7 7+6 2+7
Erholung

Herzfrequenz (min.) 112 + 15 114 + 15 108 + 15
Blutdruck systolisch (mmHg) 163 + 27 162 + 28 165 + 27
Blutdruck diastolisch (mmHg) 91+9 93 +10 88+8

“Rate Pressure Product” (mmHg/min|.

18409 + 4484

18697 _+ 4670

18024 + 4472

“LV Ejection Fraction” (%)

72 +11

77+6

63 +10

LV = left ventricular

Tabelle 8 Hamodynamik

Mittelwerte und Standardabweichungen




EPI (%/Minute)

-B55 -

Einfluss eines Diabetes Mellitus auf sympathische Reinnervation

16 20 24 28 32 36

12

o N 1 N 1 N 1 N 1 N 1 N 1 N 1 N 1

Non-Diab Diab

Abbildung 1: Maximale Epinephrin-Retention bei Datikern und Nicht-
Diabetikern.
In der Abbildung sind die jeweiligen Standardfeldathalten
(Mittelwert + Standardabweichung)
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Einfluss eines Diabetes Mellitus auf sympathische Reinnervation
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Abbildung 2: Maximale Epinephrin-Retention in Ablgégkeit vom Innervations-

status. In der Abbildung sind die jeweiligen Staddehler enthalten
(Mittelwert + Standardabweichung).
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Abbildung 3: Anstieg der Herzfrequenz unter maxen&elastung bei Diabetikern

Non-Diab Diab

und Nicht-Diabetikern. In der Abbildung sind dievgligen
Standardfehler enthalten (Mittelwert + Standardabineng).
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Abbildung 4: Anstieg der Herzfrequenz unter maxend@elastung in Abhéngigkeit

vom Innervationsstatus. In der Abbildung sind éwwgiligen
Standardfehler enthalten (Mittelwert + Standardablneng)
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Einfluss eines Diabetes Mellitus auf sympathische Reinnervation
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Abbildung 5: Prozentualer Anstieg der Ejektionsfiak unter maximaler Belastung
bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern.
In der Abbildung sind die jeweiligen Standardfetdathalten
(Mittelwert + Standardabweichung)
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Einfluss eines Diabetes Mellitus auf sympathische Reinnervation
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Prozentualer Anstieg der Ejektionkfian unter maximaler
Belastung in Abhangigkeit vom Innervationsstatus.

In der Abbildung sind die jeweiligen Standardfetdathalten
(Mittelwert + Standardabweichung)
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Abbildung 7: Zeit nach dem Datum der Herztransglon bis zum Untersuchungs-
datum in Monaten bei Diabetikern und Nicht-Diabetik
In der Abbildung sind die jeweiligen Standardfetdathalten
(Mittelwert + Standardabweichung)
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Einfluss eines Diabetes Mellitus auf sympathische Reinnervation

40 60 80 100 120 140 160

20
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Abbildung 8: Zeit nach dem Datum der Herztransgitioh bis zum Untersuchungs-

innerv, denerv.

datum in Monaten bei Patienten mit und ohne synigeike Reinner-
vation.

In der Abbildung sind die Standardfehler enthalten

(Mittelwert + Standardabweichung).
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Einfluss eines Diabetes Mellitus auf sympathische Reinnervation
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Abbildung 9:

8 12 16 20 24 28 32 36
EPI (%Z/Minute)

Einfluss eines Diabetes Mellitus aig sympathische Reinnervation
und Belastbarkeit. Korrelation zwischen dem proaalein Anstieg
der Herzfrequenz und der maximalen Epinephrin-Rieterei
Diabetikern und Nicht-Diabetikern
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Abbildung 10: Einfluss eines Diabetes Mellitus dig sympathische Reinnervation
und Belastbarkeit. Korrelation zwischen dem prozalein Anstieg
der Ejektionsfraktion und der maximalen EpineplRigtention bei

Diabetikern und Nicht-Diabetikern.
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Abbildung 11: Korrelation zwischen der Zeit nachr#eansplantation bis zum
Untersuchungsdatum und der maximalen Epinephrie+Rien bei
Diabetikern und Nicht-Diabetikern
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Einfluss eines Diabetes Mellitus auf sympathische Reinnervation
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Neuronales Wachstum bei Diabetikerd Nicht-Diabetikern.
In der Abbildung sind die jeweiligen Standardfetdathalten
(Mittelwert + Standardabweichung)

Abbildung 12:
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Abbildung 13: Neuronales Wachstum in Abhangigkeitvinnervationsstatus.
In der Abbildung sind die jeweiligen Standardfetdathalten
(Mittelwert + Standardabweichung)
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Ergebnisse der statistischen Auswertung

Zwei-Stichproben-t-Test

(Vergleich der Mittelwerte zwischen innervierterdutenervierten Patienten)

Variable p-Wert
Delta_ EF 0,001
Delta HF 0,018
EPI 0,002
HTX 0,049

Zwei-Stichproben-t-Test

(Vergleich der Mittelwerte zwischen Diabetikern uxithtdiabetikern)

Variable p-Wert
Delta EF 0,116
Delta HF 0,129
EPI 0,126
HTX 0,052

Mann-Whitney-U-Test

(Vergleich der Mittelwerte zwischen innervierterdutenervierten Patienten)

Variable Wert der Teststatistik p-Wert

(asymptotische Signifikanz)
Delta_ EF 5,500 0,001
Delta HF 16,500 0,015
EPI 1,000 0,000
HTX 22,500 0,022
Mann-Whitney-U-Test
(Vergleich der Mittelwerte zwischen Diabetikern uxithtdiabetikern)
Variable Wert der Teststatistik p-Wert

(asymptotische Signifikanz)
Delta_ EF 36,000 0,200
Delta HF 36,000 0,200
EPI 47,000 0,391
HTX 29,500 0,044
Abbildung 14: Reprasentative PET- SCAN'’s von Diabetikern und Nicht-

Diabetikern
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8.  Abklrzungsverzeichnis

EPlI  11-C-Epinephrin

HF  Herzfrequenz

KG Korpergewicht

KHK koronare Herzkrankheit

LAD Ramus interventricularis anterior der Arteciaronaria sinistra
LCX Ramus circumflexus der Arteria coronaria sira

LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion

PET Positronenemissionstomographie

RCA Arteria coronaria dextra

RNV Radionuklidventrikulographie

RPP Rate Pressure Product
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