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Abkürzungsverzeichnis 

ACh  - Acetylcholin 

BMI  - Body Mass Index (Einheit: kg/m2) 

CAV  - Cardiac Allograft Vasculopathy 

CMV  - Zytomegalie-Virus 

CNTF  - Ciliary Neurotrophic Factor 

COD  - Coronary Occlusive Disease 

DCM  - Dilatative Kardiomyopathie 

EF  - Ejektionsfraktion 

EKG  -  Elektrokardiographie 

EPI  - 11C - Epinephrin 

18FDG  - 18Fluor-Desoxyglukose 

GCV  - Graft Coronary Vasculopathy 

GVD   - Graft Vessel Disease  

HED  - 11C - Hydroxyephedrin 

HED avg - mittlere HED-Retention bezogen auf den linken Ventrikel  

   (Einheit: % / min) 

HED > 7 %  - Anteil des linken Ventrikels, der eine HED-Retention von über  

   7 %/min aufweist (Einheit: % des linken Ventrikels) 

HED max - maximale HED-Retention an einer beliebigen  Stelle im linken 

   Ventrikel (Einheit: % / min) 

HLA  - Humanes Leukozyten Antigen 

HPLC  - High performance liquid chromatography 

HRV  -  heart rate variability; Herzfrequenzvariabilität  

HTX  - Herztransplantation 

ICM  - Ischämische Kardiomyopathie 

LAD  - Left Anterior Descendent  

   (Ramus descendens arteriae coronariae sinistrae) 
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LCX  -   Left Circumflex  

   (Ramus circumflexus arteriae coronariae sinistrae) 

LMU  - Ludwig Maximilians Universität 

LV  - linker Ventrikel; linksventrikulär 

Max  - Maximum 

MHC  - Major Histocompatibility Complex 

MIBG  - Metaiodobenzylguanidin 

Min  - Minimum 

MM  - Mismatch 

MW  - Mittelwert 

NA  - Noradrenalin 

NGF  - Neuronal Growth Factor 

ns  - nicht signifikant 

PET  - Positronen-Emissions-Tomographie 

PTCA  - Perkutane transluminale Koronarangioplastie 

RCA  - Right Coronary Artery (Arteria coronaria dextra) 

ROI  - Region of Interest 

SD  - Standardabweichung 

SPECT - Single Photonen-Emissions-Computertomographie 

TVP  - Transplantatvaskulopathie
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1  Einleitung 

1.1 Grundlagen der Herztransplantation 

1.1.1 Zur Geschichte 

„Lerne alt zu werden mit einem jungen Herzen. 

Das ist die Kunst.“ (J. W. von Goethe) 

 

 Dieses Zitat von Goethe, beschreibt einen alten Traum der Menschen, nämlich 

ein ewig junges, frisches und kräftiges Herz zu besitzen. Leider bleibt das für die 

meisten auch weiterhin ein Wunschtraum, für einige Menschen jedoch geht er, 

zumindest teilweise, in Erfüllung: sie bekommen anstelle ihres kranken ein neues, 

gesundes Herz transplantiert. Sicher haben Goethe und die Menschen seiner Zeit nicht 

im entferntesten daran gedacht, dass man eines Tages Herzen von Verstorbenen 

entnehmen und sie kranken Menschen einsetzen können würde. Genau das ist es aber, 

was C. Barnard (Abb.1.1) 1967 erstmals gelang und heutzutage mehrere tausend Mal 

pro Jahr auf der ganzen Welt durchgeführt wird. 

 

 

 

 

Abb. 1.1: Christiaan Neethling Barnard, südafrikanischer Herzchirurg  

* 08.11.1922 - † 02.09.2001, führte am 03. Dezember 1967 die erste 

erfolgreiche Herztransplantation am Menschen durch. 
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Begonnen hatte alles 1905 in Chicago, als Carrel und Guthrie das Herz eines kleinen 

Hundes in den Halsbereich eines größeren verpflanzten (Carrell und Guthrie, 1905). 

Bis 1967 hat es gedauert, die vielen Schwierigkeiten und Probleme einigermaßen in 

den Griff zu bekommen, die sich im Zusammenhang mit der Herzverpflanzung 

ergaben: Antikoagulation, extrakorporale Zirkulation, Operationstechnik, Immun-

suppression, Überleben des Explantats und andere. Erst dann wagte man den Versuch 

der Herztransplantation beim Menschen. In den folgenden Jahrzehnten bis 1980 

wurden pro Jahr ca. 100 Herztransplantationen (HTX) durchgeführt. Die 1- und 5-

Jahres-Überlebensraten waren mit 44 % bzw. 18 % recht dürftig (Pennock et al., 

1977). Der Durchbruch gelang mit der Entdeckung des Immunsuppressivums 

Cyclosporin A 1977 (Borel et al., 1977) und seiner Einführung in die Klinik Anfang 

der achtziger Jahre des letzten Jahrhunderts. Die Überlebensraten konnten stetig 

verbessert werden. Ende der neunziger Jahre lagen sie nach einem Jahr bei 79 % und 

nach fünf Jahren bei 63 % (Hosenpud et al., 1997). 

Als Operationstechnik setzte sich diejenige nach Lower und Shumway durch (Lower 

und Shumway, 1960). Dabei werden die Herzen auf Ebene der Vorhöfe reseziert und 

an den großen Gefäßen abgesetzt. Bei der Implantation werden zuerst die linke und 

rechte Vorhofmanschette anastomosiert, danach die Gefäßstümpfe von Aorta und A. 

pulmonalis verbunden. Zur Konservierung des Transplantatherzens in Kardioplegie 

wurde von 08/81 bis 02/93 Bretschneidersche Lösung und seit 03/93 University of 

Wisconsin-Lösung verwendet (Überfuhr, 1998). 

 

 

1.1.2  HTX aktuell in Deutschland und Indikationsstellung 

 Im Jahr 2002 gab es in Deutschland 26 Zentren, die Herztransplantationen 

durchgeführt haben. Dabei schwanken die Eingriffszahlen erheblich: von 80 in Bad 

Oeynhausen, 51 im Klinikum Großhadern und 48 im Deutschen Herzzentrum in Berlin 

bis zu einer HTX in Fulda und Homburg / Saar. Insgesamt wurden 395 Herzen trans-

plantiert. Die Zahl der Neuanmeldungen lag im gleichen Jahr bei 605. Am häufigsten 

wurde die Indikation zur Herztransplantation aufgrund von Dilatativer Kardiomyo-

pathie (56 %), gefolgt von Koronarer Herzkrankheit (25 %) gestellt. Weitere, seltenere 

Indikationen sind kongenitale Herzfehler und schwere Klappenvitien. Eine Rolle 
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spielen auch das Alter des Patienten und sein Gesamtzustand, insbesondere der 

pulmonale Gefäßwiderstand, der allenfalls reversibel erhöht sein darf, des weiteren 

Begleiterkrankungen wie Leber- und Niereninsuffizienz, chronische Infekte, Sucht-

erkrankungen oder maligne Tumore. Das Spenderorgan wird nach Größe, Gewicht und 

Blutgruppe mit dem Empfänger gematcht. Ein HLA-Matching ist aufgrund der kurzen 

kalten Ischämiezeit von maximal vier Stunden nicht durchführbar. Eine vorliegende 

Sepsis oder maligne Erkrankung des Spenders gelten als absolute Kontraindikationen 

für eine Organspende. Nach der Transplantation liegen die größten Gefahren in akuten 

Abstoßungsreaktionen, Infektionen und Rechtsherzversagen. Zirka 20 % der Patienten 

sterben im ersten Jahr. Danach liegt die jährliche Sterberate bei ungefähr 4 % (Drexler 

und Schölmerich, 2000; Lange, 2001). Die chronische Abstoßung manifestiert sich in 

Form der Transplantatvaskulopathie (CAV - cardiac allograft vasculopathy), welche 

für die meisten späten Todesfälle nach HTX verantwortlich ist (Hosenpud et al., 

1995).  

 

 

1.2 Sympathische Reinnervation nach Herztransplantation 

1.2.1 Hinweise auf Reinnervation 

Im Zuge der Transplantation werden alle Nervenbahnen, die zum Herzen hin 

oder vom Herzen weg laufen, durchtrennt. Nach der Durchtrennung ihrer Axone 

unterliegen die postganglionären sympathischen Nervenendigungen der Waller-

Degeneration (Schlote und Riede, 1999), da sie keine Verbindung mehr zu ihrem 

Perikaryon haben. In Folge dessen entleeren sich die präsynaptischen Noradrenalin 

(NA)-Speichervesikel vollständig, und es können auch keine neuen NA-Vorräte 

angelegt werden. Die Perikarya der sympathischen Innervation des Herzens liegen in 

den drei zervikalen Grenzstrangganglien und in den Thorakalganglien zwei bis vier. 

Aus ihnen ziehen die Nervi cardiaci cervicales und die Nervi cardiaci thoracici zum 

Plexus cardiacus, welcher sich auf der Aorta ascendens befindet (Abb.1.2). Von dort 

aus ziehen die Nerven ins Myokard (Janes et al., 1986). Schon 1963 fanden Willman 

und Mitarbeiter im Tiermodell Hinweise darauf, dass die transplantierten Organe nicht 

dauerhaft denerviert bleiben, sondern dass sie eine Reinnervation erfahren (Willman 

 et al., 1993). Seither wurde in zahlreichen Studien die sympathische und 

 10 



parasympathische Reinnervation nach HTX am Tiermodell sowohl anatomisch als 

auch funktionell und biochemisch nachgewiesen (Peiss et al., 1966; Kontos et al., 

1970; Norvell et al., 1973; Kaye et al., 1977).  

 

 

 

Abb. 1.2: Sympathische und parasympathische Innervation des Herzens 

(aus Benninghoff, Anatomie, Band 1, 1994) 
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Wenn es bei anderen Säugetieren nachweislich Reinnervation gibt, warum sollte 

dieses dann beim Menschen nicht der Fall sein? Was spricht dagegen? Einige Autoren 

fanden in verschiedenen Studien Hinweise darauf, dass es beim Menschen nach HTX 

nicht zu einer Reinnervation kommt: So untersuchten Regitz et al. Gewebeproben aus 

Myokardbiopsien von 24 Patienten bis zu fünf Jahre nach HTX auf ihren Gehalt an 

Noradrenalin. Bei 22 Patienten fanden sie keinen messbaren Gewebe-NA-Spiegel und 

schlossen daraus, dass keine sympathische (adrenerge) Reinnervation stattgefunden 

haben kann (Regitz et al., 1990). Zum gleichen Ergebnis kam schon eine frühere 

Untersuchung von Rowan und Billingham, die Myokardbiopsien von 13 Transplantat-

empfängern bis zu 12 Jahre nach HTX elektronenmikroskopisch analysierten. Sie 

fanden keine signifikanten Beweise für das Wachstum von Nervenfasern (Rowan und 

Billingham, 1988). Dabei muss man beachten, dass bei beiden Studien die Biopsien 

vom Apex des rechten Ventrikels stammten und sich die inzwischen nachgewiesene 

sympathische Reinnervation hauptsächlich auf die anteriore und septale Basalregion 

beschränkt (Bengel et al., 1999). Weiterhin erbrachten immunhistochemische 

Färbungen für neuronale und Schwann-Zell-Marker an Gewebe aus Transplantat-

herzen nur minimale Aktivitätszeichen (Wharton et al., 1990). Aus frühen Studien 

stammt außerdem die Annahme einer ausbleibenden Reinnervation aufgrund fehlender 

Herzfrequenzänderungen als Reaktion auf autonome Stimulationsversuche (Pope et 

al., 1980). 

Es blieb aber nicht dabei, und mit der Zeit gab es immer mehr Hinweise, die darauf 

deuteten, dass es in den transplantierten Herzen doch nervale Aktivität geben muß: So 

berichteten Starck und Mitarbeiter über Angina pectoris-typische Brustschmerzen bei 

Herztransplantierten (Starck et al., 1991). Bei zwei Patienten traten jeweils drei Jahre 

nach der HTX Angina pectoris-Beschwerden auf. Angiographisch wurden hämo-

dynamisch relevante Koronarstenosen nachgewiesen, welche mittels perkutaner 

transluminaler Angioplastie (PTCA) therapiert wurden. Im Rahmen einer Studie 

wurde die kardiale Tyramin-induzierte NA-Freisetzung gemessen und es fanden sich 

bei diesen Patienten Werte, die signifikant höher lagen als in denervierten Herzen und 

somit für eine sympathische Reinnervation sprachen. Bei drei weiteren Patienten (0,25 

bzw. 3,5 und 9 Jahre nach HTX) mit ebenfalls angiographisch nachgewiesenen hämo-

dynamisch relevanten Koronarstenosen traten keine Schmerzen auf. Sie zeigten auch 
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keine bzw. eine signifikant geringere NA-Freisetzung unter Tyramin, was dafür 

spricht, dass diese Patienten nicht reinnerviert waren (Starck et al., 1991). Im gleichen 

Jahr veröffentlichten Wilson et al. eine Studie, in der sie die Tyramin-induzierte NA-

Freisetzung in transplantierten Herzen zu verschiedenen Zeiten nach HTX mit der bei 

Nichttransplantierten verglichen. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die NA-

Freisetzung mit den Jahren nach HTX kontinuierlich ansteigt, jedoch nie das Level 

von Nichttransplantierten erreicht. Bei Patienten weniger als ein Jahr nach HTX 

fanden sie keine NA-Freisetzung. Erst später ist sie signifikant höher als in 

denervierten Herzen und somit ein starkes Indiz für die stattfindende inkomplette 

Reinnervation (Wilson et al., 1991). Ebenfalls 1991 erschien eine Publikation von 

Schwaiger und Kollegen, die in einer Studie den Nachweis von Katecholamin-

Aufnahme und -Speicherung in Transplantatherzen mit Hilfe von Positronen-

Emissions-Tomographie (PET) und 11C-Hydroxyephedrin (HED) als Tracer erbracht 

hatten. Bei Patienten bis sechs Monate nach HTX fanden sie keine Hinweise für 

Reinnervation. Solche, bei denen die Operation länger als zwei Jahre zurücklag, 

zeigten deutliche Hinweise für eine sympathische Reinnervation. Histologisch fanden 

sie sowohl basal als auch apikal vitale Nervensprossen, allerdings nur basal auch 

intakte Axone (Schwaiger et al., 1991). 

 

 

1.2.2 Möglichkeiten des Nachweises sympathischer Reinnervation 

In den letzten anderthalb Jahrzehnten wurden verschiedene Methoden entwickelt, 

um die sympathische Reinnervation in transplantierten Herzen nachzuweisen. Man 

kann dabei den strukturellen und den funktionellen Nachweis unterscheiden.  

Zu den Nachweismethoden der funktionellen Reinnervation gehört die Messung der 

Herzfrequenzänderung in verschiedenen Situationen. So stellten Gullestad et al. fest, 

dass sich die Herzfrequenz unter Belastung bei Patienten, deren Transplantation lange 

zurück liegt, fast in dem gleichen Maße ändert, wie es bei Nichttransplantierten der 

Fall ist (Gullestad et al., 1996). Rudas und Kollegen fanden bei Patienten spät nach 

HTX eine weitgehende Normalisierung der Orthostasereaktion bei Lagewechsel vom 

Liegen zum Stehen, inklusive entsprechendem Anstieg der Herzfrequenz. Dies ist nur 

möglich, wenn die Herzen wieder autonom-neuronal versorgt sind (Rudas et al., 
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1990). Signifikante Änderungen der Herzfrequenz bei Transplantierten fand auch die 

Gruppe um Bernardi, indem sie die Barozeptoren im Carotisbereich stimulierte und die 

Herzfrequenzvariabilität (HRV) mit Hilfe der Spektralanalyse auswertete (Bernardi et 

al., 1995). Überfuhr und Mitarbeiter untersuchten die HRV ebenfalls mit 

Spektralanalyse unter der Fragestellung der sympathischen Reinnervation des 

Sinusknotens. Als Ausgangsdaten nahmen sie EKG-Ableitungen von Patienten im 

Liegen und 60° aufrechter Schräglage am Kipptisch (Überfuhr et al., 2000). Sie 

richteten ihr Augenmerk hauptsächlich auf den Low Frequency-Bereich, weil dieser 

Teil des HRV-Spektrums nach Bernardi (Bernardi et al., 1995) im Zusammenhang mit 

den sympathischen Efferenzen steht. Bei neun von 38 untersuchten Patienten fanden 

sie Werte, die für eine Reinnervation des Sinusknotens sprachen. Gleichzeitig 

untersuchten sie ihre Patienten auch mit PET und HED als Tracer, um eine eventuelle 

Reinnervation des linken Ventrikels nachzuweisen. Dieses Verfahren soll weiter unten 

noch besprochen werden. Erste Beweise für eine funktionelle Reinnervation nach 

HTX wurden schon 1988 mit der Spektralanalyse der HRV gefunden (Fallen et al., 

1988). 

Andere Forschergruppen untersuchten die Tyramin-induzierte Freisetzung von 

Noradrenalin im Myokard von Transplantatherzen. Tyramin bewirkt die Freisetzung 

von Noradrenalin aus großen Vesikeln in adrenergen Nervenendigungen (Forman et 

al., 1984). Sie fanden signifikant höhere Werte für NA bei Patienten länger als ein Jahr 

nach HTX gegenüber solchen weniger als fünf Monate nach HTX (siehe auch oben). 

Damit wiesen sie sympathische Reinnervation im Bereich des linken Ventrikels nach 

(Wilson et al., 1991). In einer weiteren Arbeit gelang der gleichen Gruppe auch der 

Nachweis der Reinnervation des Sinusknotens, indem sie Tyramin in die den 

Sinusknoten versorgende Koronararterie injizierten und die darauf folgende Änderung 

der Herzfrequenz analysierten (Wilson et al., 1993). Die nach einer HTX auftretende 

Abnahme des präsynaptischen neuronalen Uptake 1-Mechanismus nutzten Koglin und 

Mitarbeiter für ihre Untersuchung: Dieser reduzierte Uptake 1-Mechanismus resultiert 

in einer Supersensitivität des transplantierten Herzens für Katecholamine (z.B. 

Adrenalin), die normalerweise über diesen Mechanismus in die präsynaptischen 

Nervenendigungen aufgenommen werden. Sie fanden eine signifikante Abnahme der 

Supersensitivität für Adrenalin bei Patienten später als 23 Monate nach HTX  
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gegenüber Patienten früher als 15 Monate nach HTX (Koglin et al., 1997). Folglich 

muss sich im Verlauf der Zeit nach HTX wieder ein Uptake 1-Mechanismus 

restituieren, der an das Vorkommen präsynaptischer sympathischer Nervenendigungen 

gebunden ist.  

Für den direkten strukturellen Nachweis der sympathischen Reinnervation nach HTX 

wurden verschiedene bildgebende Verfahren entwickelt.  Gürtner und Mitarbeiter 

konnten mit immunhistochemischen Methoden bei 83 % ihrer Patienten (1 bis 72 

Monate nach HTX) Nervenendigungen in Endomyokardbiopsien nachweisen. 

Weiterhin fanden sie mit Hilfe der 123I-Metaiodobenzylguanidin (MIBG)-Szinti-

graphie bei 40 % ihrer Patienten spät nach HTX Hinweise auf sympathische 

Reinnervation (Gürtner et al., 1995). Schon 1987 zeigten Sisson und Kollegen das der 

kardiale 123I-MIBG-Uptake die Integrität und Funktionsfähigkeit adrenerger Neurone 

am Herzen widerspiegelt. MIBG ist ein Analogon des falschen adrenergen 

Neurotransmitters Guanethidin und wird wie dieser über den Uptake 1 präsynaptisch 

aufgenommen (Sisson et al., 1987, Dae et al., 1989). Mit Hilfe dieser Technik konnte 

die Gruppe um de Marco sympathische Reinnervation bei Patienten qualitativ 

nachweisen. Früher als 12 Monate nach HTX fanden sie bei keinem ihrer Patienten 

Hinweise für Reinnervation. Als sie die gleichen Patienten später noch einmal 

untersuchten fanden sie bei 48 % einen signifikant höheren MIBG-Uptake und damit 

Beweise für Reinnervation (de Marco et al., 1995). Eine quantitative Bestimmung des 

Ausmaßes der Reinnervation führten Estorch und Mitarbeiter an 31 Patienten ein 

halbes bis zwölf Jahre nach HTX durch. Sie bestimmten die Heart to Mediastinum -

Ratio des MIBG-Uptakes und fanden eine stärkere Reinnervation je mehr Zeit nach 

Transplantation vergangen war, jedoch nie die vollständige Reinnervation des 

gesamten Herzens (Estorch et al., 1999). Auch eine japanische Gruppe um Momose 

wies die bei herztransplantierten Patienten stattfindende sympathische Reinnervation 

mit Hilfe der 123I-MIBG-Single Photonen Emissions-Computertomographie (SPECT) 

nach. Sie fanden bei fünf von acht Patienten über ein Jahr nach HTX positive 

Ergebnisse (Momose et al., 2000). Eine andere Substanz, mit der man die 

sympathische Reinnervation strukturell-bildgebend nachweisen kann ist das 11C-

Hydroxyephedrin, ein Positronen emittierendes Noradrenalinanalogon, mit dem PET-

Untersuchungen zur Innervation des Herzens durchgeführt werden können. Entwickelt 

 15 



wurde es Ende der achtziger Jahre des letzten Jahrhunderts von einer Gruppe um 

Schwaiger in Michigan (Wieland et al., 1989). Anfang der neunziger Jahre wiesen 

Schwaiger und Mitarbeiter in mehreren Studien sympathische Reinnervation bei 

Herztransplantierten mit der HED-PET nach (Schwaiger et al, 1990 und 1991). Eine 

genauere Charakterisierung dieses Tracers und eine Beschreibung der Technik erfolgt 

weiter unten. MIBG weist gegenüber HED einige Nachteile auf: Zum einen lassen sich 

mit MIBG nur konventionelle nuklearmedizinische Untersuchungstechniken wie 

Szintigraphie und SPECT durchführen, deren Bilder von geringerer Qualität und 

Aussagekraft sind als PET-Bilder. Zum anderen bindet sich MIBG aufgrund seiner 

höheren Lipophilität in größerem Ausmaß an die Membranen der Myokardiozyten, so 

dass es weniger spezifisch für den Uptake 1-Mechanismus ist als HED (Schwaiger et 

al., 1990). Im Laufe der Zeit wurden weitere PET-Tracer zur Charakterisierung der 

sympathischen Innervation am Herzen entwickelt: 6-(18F)-Fluorodopamin, 1-(11C)-

Dopamin oder 1-(11C)-p/m-Tyramin (Goldstein et al., 1993; Schoeps et al., 1993). Ein 

relativ neuer Tracer ist das 11C-Epinephrin (EPI), ein NA-Analogon, welches auch 

über Uptake  1 aufgenommen und dann in präsynaptischen Vesikeln gespeichert wird. 

EPI und HED sind in ihrem pharmakokinetischen Verhalten sehr ähnlich. Ein 

wesentlicher Unterschied besteht hinsichtlich ihrer Speicherung in der präsynaptischen 

Nervenendigung. Während de Grado und Mitarbeiter zeigten, dass HED kontinuierlich 

in den synaptischen Spalt sezerniert und aus diesem wieder aufgenommen wird, fand 

Nguyen für EPI eine stärkere Speicherung in Vesikeln (de Grado et al., 1993; Nguyen 

et al., 1997). Bei vergleichenden PET-Untersuchungen mit EPI und HED an gesunden 

und transplantierten Herzen fand die Gruppe um Münch eine stärkere Retention für 

EPI in gesunden Herzen und eine geringere Retention für EPI gegenüber HED sowohl 

früh (< 1 Jahr) als auch spät (> 1 Jahr) nach Transplantation (Münch et al., 2000). Eine 

mögliche Erklärung für diese Beobachtung könnte die schnellere Restauration des 

Uptake 1 im Vergleich zur vesikulären Speicherfunktion sein. 
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1.2.3 Ausmaß und Relevanz 

1.2.3.1 Ausmaß und regionale Verteilung der sympathischen Reinnervation 

 Wenn nach orthotoper Herztransplantation eine sympathische Reinnervation 

stattfindet, geschieht das dann gleichmäßig im gesamten Herzen? Ist die Reinnervation 

vollständig, so dass irgendwann der Innervationsstatus eines Herzgesunden erreicht 

wird? Mit diesen Fragen beschäftigten sich viele Studien der vergangenen Jahrzehnte.  

Bei der HED-PET-Untersuchung von sechs Patienten weniger als ein Jahr nach HTX 

fanden Schwaiger und Mitarbeiter eine homogene Verminderung der HED-Retention 

gegenüber gesunden Freiwilligen von über 80 %. Sie definierten diese Patienten als 

komplett denerviert (Schwaiger et al., 1990). In einer weiteren Studie untersuchte die 

gleiche Abeitsgruppe eine Patientengruppe früher als ein Jahr nach HTX (n = 5), eine 

Gruppe später als zwei Jahre nach HTX (n = 6) und eine Gruppe gesunder Probanden 

(n = 5). Sie fanden später als zwei Jahre nach HTX  keine homogene Verminderung 

der HED-Retention sondern eine regional unterschiedliche Retentionsverteilung mit 

einem deutlichen Gradienten von basal nach apikal im linken Ventrikel. Basal-

anterior, septal und lateral fanden sie mit bis zu 60 % des Normalwertes eine deutlich 

erhöhte HED-Retention gegenüber den inferioren und apikalen Ventrikelarealen 

(Schwaiger et al., 1991). Damit begründeten sie ihre Annahme einer regional 

unterschiedlichen Reinnervation, die in den basalen Regionen wesentlich stärker 

ausgeprägt ist als apikal. Zu dem gleichen Ergebnis kam auch die Gruppe um 

Überfuhr, die 47 Patienten zwei Monate bis 13 Jahre nach HTX mit HED-PET 

untersuchten. Sie fanden heraus, dass die Reinnervation basal-anterior beginnt und 

nach septal und lateral hin auswächst (Überfuhr et al., 2000 a und b). Der Anteil des 

linken Ventrikels, welcher als reinnerviert bezeichnet wurde, lag zwischen 0 und 66 % 

mit deutlicher Zunahme im Laufe der Zeit. Allerdings fanden sich individuell große 

Unterschiede, so waren bei einem Patienten selbst 13 Jahre nach HTX keine 

Anzeichen für Reinnervation zu finden. Mittels Spektralanalyse der HRV (siehe oben) 

im Kipptischversuch untersuchten sie auch die Reinnervation des Sinusknotens und 

fanden diesen in neun von 38 Fällen reinnerviert. Bei denerviertem Ventrikel fanden 

sie auch stets einen denervierten Sinusknoten. Darauf beruht ihre Vermutung, dass die 

Reinnervation des Ventrikels vor der des Sinusknotens stattfindet. Dies steht im 

Gegensatz zu den Ergebnissen von Wilson, der mit selektiven Tyramininjektionen in 
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die Koronararterien ebenfalls die regionale Verteilung der Reinnervation untersuchte. 

Die Injektionen erfolgten in die Sinusknotenarterie, die LAD (Left anterior 

descendent) und die LCX (Left circumflex) bei fünf Patienten weniger als vier Monate 

und 45 Patienten mehr als ein Jahr nach der HTX. Reinnervation wurde als HF-

Anstieg oder erhöhte NA-Freisetzung definiert. Weniger als vier Monate nach der 

HTX fand sich weder das eine noch das andere. Bei den Patienten spät nach 

Transplantation zeigten acht von 45 nur einen Frequenzanstieg, aber keine NA-

Freisetzung, neun von 45 Patienten setzten vermehrt NA frei, hatten aber keinen 

Frequenzanstieg. Auch gab es einige Patienten, die eine NA-Feisetzung nur bei 

Tyramininjektion in die LAD bzw. LCX aufwiesen. Somit konnte gezeigt werden, 

dass die Reinnervation des linken Ventrikels regional sehr unterschiedlich ausgeprägt 

ist; sie kann die anteriore und posteriore Ventrikelwand sowohl zusammen als auch 

getrennt betreffen. Außerdem wurde nachgewiesen, dass der Sinusknoten nicht 

zwangsläufig nach dem Ventrikel innerviert wird (Wilson et al., 1993). Die 

Untersuchungen von Bengel et al. kamen zu ähnlichen Resultaten. Wie in Versuchen 

von Schwaiger und Überfuhr wurde die sympathische RI mittels HED-PET bestimmt. 

Die ersten Anzeichen fanden sich immer im Bereich der basalen anterioren 

Ventrikelwand. Waren weitere Anteile des LV innerviert, so waren dies die basalen 

septalen und lateralen Bereiche, oder die Nervenfasern hatten sich nach apikal-anterior 

ausgebreitet. Bei einigen Patienten sehr spät nach HTX fanden sich auch erste 

Anzeichen für eine Reinnervation der inferioren Ventrikelwand, das blieb aber die 

Ausnahme. Bezogen auf die koronare Gefäßversorgung konnte gezeigt werden, dass 

das Versorgungsgebiet der LAD zuerst und am stärksten reinnerviert wird, gefolgt 

vom LCX-Gebiet. Im Bereich der RCA (Right coronary artery) konnte keine 

nennenswerte Reinnervation nachgewiesen werden. In einer Longitudinalstudie zeigte 

sich, dass eine einmal begonnene Reinnervation auch noch lange Zeit nach HTX (bis 

zu 15 Jahre), kontinuierlich voranschreitet, obwohl sie immer unvollständig bleibt. Die 

Reinnervation ist aber keineswegs ein zwingender, gleichförmiger Prozeß, ihr 

Auftreten und  Ausmaß sind individuell sehr verschieden. So fanden sich z. B. bei 

einem Patienten 13 Jahre postoperativ keine Anzeichen von Reinnervation (Bengel et 

al., 1999 und 2000). De Marco und Kollegen untersuchten die Reinnervation mit Hilfe 

der 123I-MIBG-Uptake-Szintigraphie. Sie fanden bei Patienten zwischen ein und zwei 
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Jahren postoperativ Reinnervationszeichen im Sinne einer 123I-MIBG-Anreicherung 

hauptsächlich im anterioren und basalen Ventrikelmyokard (De Marco et al., 1995). 

Auch Estorch et al. wiesen mit Hilfe der 123I-MIBG-Uptake-Szintigraphie 

Reinnervation nach. Sie fanden ebenfalls die basalen, anterioren, septalen und 

lateralen Bereiche zuerst reinnerviert, von dort scheinen die Nervenendigungen in 

Richtung Apex zu wachsen. Mit Ausnahme einiger kleiner basal-posterior befindlicher 

Regionen zeigte sich inferior und posterior keine nennenswerte Traceranreicherung 

(Estorch et al., 1999). In einer kleinen MIBG-Studie kamen Momose und Mitarbeiter 

an acht herztransplantierten Patienten zu gleichen Ergebnissen. Zusätzlich zeigten sich 

bei einem Patienten Anzeichen für Reinnervation in der basal-posterioren Region 

(Momose et al., 2000).  

Die Region des Sinusknotens kann in den HED-PET-Untersuchungen aufgrund der zu 

geringen Auflösung nicht dargestellt werden, auch die anderen bildgebenden 

Verfahren (Szintigraphie, SPECT) können diese Region nicht genau genug 

identifizieren. Mit indirekten Techniken wie z. B. der Analyse der HRV kann der 

Nachweis der Sinusknoten-Reinnervation erbracht werden. So zeigten Halpert und 

Kollegen bei 10 von 27 Patienten länger als 3 Jahre nach HTX eine erhöhte 

Variabilität der Herzfrequenz im Tagesverlauf, was für einen autonom innervierten 

Sinusknoten spricht (Halpert et al., 1996). Diese Ergebnisse bestätigen die oben 

angeführten Analysen von Wilson und Überfuhr, die bei einigen Patienten einen 

reinnervierten Sinusknoten fanden. 

Zusammenfassend kann man feststellen, dass bei vielen Herztransplantierten im Laufe 

der Zeit eine sympathische Reinnervation des Spenderorgans stattfindet. Diese ist nie 

vollständig und interindividuell sehr inhomogen. Zuerst wird die basal-anteriore 

Ventrikelwand reinnerviert, von dort aus wachsen die Nervenfasern nach septal, lateral 

und apikal aus. Auch in den inferioren Bereichen kann man in Ausnahmefällen 

reinnervierte Areale finden. Der Bereich des Sinusknotens wird ebenfalls häufig mit 

neuen sympathischen Nervenfasern versorgt, was sowohl vor als auch nach 

Reinnervation des linken Ventrikels stattfinden kann. 

Diese Befunde bestätigen die aus Tierversuchen gewonnenen Erkenntnisse über den 

Ablauf der Reinnervation nach Herztransplantationen. So fanden Norvell und 

Mitarbeiter schon in den siebziger Jahren des letzten Jahrhunderts heraus, dass die 
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Nervenfasern nach Transplantation bevorzugt entlang der Gefäßstrukturen 

nachwachsen. Dies könnte das basal beginnende Auftreten der Nerven erklären, weil 

dort die Gefäßanastomosen (Aorta, Art. pulmonalis, Vorhöfe) gesetzt werden (Norvell 

et al., 1973). Kaye et al. zeigten in einem Modell an Hunden die Ausbreitung der 

reinnervierten Areale von den Vorhöfen ausgehend über die Herzbasis zur Herzspitze 

hin (Kaye et al., 1977).  

Außerdem findet sich auch in gesunden Herzen basal eine höhere Nervenfaserdichte, 

wobei die inferio-posteriore Ventrikelregion eine geringere sympathische Innervation 

aufweist als die anteriore (Magnusson et al., 1990; Momose et al., 2001). Somit steht 

basal eine größere Menge an neuronalen Basalmembranblättern zur Verfügung, die als 

Leitstruktur der wachsenden Fasern dienen können. Schließlich konnten Terenghi und 

Kollegen zeigen, dass der für das Nervenwachstum wichtige Neuronal Growth Factor 

(NGF) vom Zielgewebe produziert wird und die intakten Fasern zum Wachstum in das 

sezernierende Gewebe hinein anregt. Die Kontaktstelle zwischen intakten Nerven und 

denerviertem Areal (Transplantat) liegt basal im Bereich der Anastomosen, weshalb 

dort auch der Übertritt der Fasern erfolgt (Terenghi, 1999). 

 

 

1.2.3.2 Relevanz der sympathischen Reinnervation 

Hat das Wiedereinwachsen sympathischer Nervenfasern auch Konsequenzen 

für die Verbesserung der Funktionsfähigkeit der transplantierten Herzen? Schon lange 

ist bekannt, dass infolge der chirurgischen Denervierung bei Explantation eines 

Herzens das Transplantat einschränkt funktioniert. So ist die Ruhefrequenz erhöht, der 

Frequenzanstieg bei Belastung deutlich gemindert, die Kontraktilität des Myokards 

herabgesetzt, die Regulation der Myokardperfusion eingeschränkt und die myokardiale 

NA-Freisetzung sowohl unter Belastung als auch im Test mit Tyramininjektionen 

vermindert (di Carli et al., 1997; Pope et al., 1980; Rudas et al., 1991; Stinch et al., 

1972; Wilson et al., 1991). 

In den achtziger Jahren ließen Kavanagh und Mitarbeiter 36 herztransplantierte 

Männer (2 - 23 Monate nach HTX) ein 16-monatiges standardisiertes Trainingspro-

gramm absolvieren. In der Auswertung der Herz-Kreislauf-Parameter fanden sie am 

Ende des Programms höhere maximale HF unter Belastung und niedrigere 
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Ruhefrequenzen. Sie machten verschiedene körperliche Anpassungsmechanismen 

dafür verantwortlich. Eine Reinnervation der transplantierten Herzen schlossen sie 

entsprechend dem damals gültigen Dogma aus, obwohl ihre Ergebnisse nach heutigen 

Erkenntnissen sicher zum Teil auf einer sympathischen und parasympathischen 

Reinnervation der Transplantatherzen beruhen (Kavanagh et al., 1988). Nur wenig 

später konnten die Arbeitsgruppen um Rudas, Wilson und Kaye den Nachweis 

verbesserter Funktion von reinnervierten Transplantaten gegenüber Nichtreinnervier-

ten erbringen. So fanden Rudas und Mitarbeiter eine variablere Frequenzmodulation 

und höhere Maximalfrequenzen im Orthostase-Test wie auch bei definierter 

körperlicher Belastung (Rudas et al., 1991). Kaye et al. wiesen ebenfalls bessere 

Frequenzantworten auf Ausdauerbelastung am Armtrainer nach, wodurch der  

Sympathikotonus erhöht wird, gleichzeitig fanden sie unter Belastung erhöhte NA-

Freisetzung im Myokard (Kaye et al., 1993). Höhere Maximalfrequenzen und NA-

Konzentrationen im myokardialen Blut bei Übungen am Armtrainer fanden Wilson 

und Kollegen bei Patienten spät nach HTX gegenüber Patienten früh nach HTX. Die 

höchsten NA-Werte sahen sie ab vier Jahre postoperativ, jedoch nie so hoch wie bei 

nicht herztransplantierten Probanden. Überraschenderweise stieg die NA-Freisetzung 

unter höherem Sympathikotonus zwar bei 17 von 41 spättransplantierten Patienten, 

jedoch nur bei zwei von sieben Nichttransplantierten an (Wilson et al., 1991). Eine 

Erklärung könnte die durch intrakardiales Acetylcholin (ACh) gehemmte NA-

Freisetzung aufgrund des erhöhten Parasympathikotonus bei Gesunden sein. Der 

Parasympathikus wird durch den Blutdruckanstieg während der Übung aktiviert. Bei 

Transplantierten ist diese Aktivierung eingeschränkt (Loffelholz et al., 1969). Die 

Besserung der Herzfrequenzantwort auf körperliche Belastung bei reinnervierten 

Patienten wurde in zahlreichen folgenden Studien bestätigt (Bengel et al., 2001 b; 

Schwaiblmaier et al., 1999; Überfuhr et al., 2000 b; Wilson et al., 2000). 

Schwaiblmaier und Kollegen konnten zeigen, dass Reinnervation mit höherer 

Maximallast im Ergometertest und erhöhter maximaler Sauerstoffaufnahme als 

Parameter der körperlichen Leistungsfähigkeit verbunden ist (Schwaiblmaier et al., 

1999). Die Reinnervation wird somit von einer teilweisen Restitution der 

Herzfrequenzantwort auf körperliche Belastung begleitet. Zwar ist bei reinnervierten 

Patienten die maximale Herzfrequenz höher, auch wenn die altersentsprechende 
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Ziefrequenz nicht erreicht wird, der Frequenzrückgang in der Erholungsphase 

geschieht schneller und an der anaeroben Schwelle liegt eine höhere Frequenz vor. 

Dennoch ist ihre maximale Übungsdauer ähnlich kürzer, die maximale 

Sauerstoffaufnahme ähnlich geringer und die anaerobe Schwelle ähnlich niedriger wie 

die Werte von nichttransplantierten Kardiomyopathiepatienten im Vergleich zu 

Gesunden (Wilson et al., 2000). Zu ähnlichen Ergebnissen kommt auch die Gruppe um 

Überfuhr, die bei Reinnervation zusätzlich noch eine höhere maximale Leistung 

fanden. Im Vergleich zu Nichttransplantierten war sie mit 120 Watt aber sehr gering 

und die generelle Leistungsfähigkeit der Patienten stark gemindert. Diese Ergebnisse 

bestätigen frühere Studien (Stevenson et al., 1990; Givertz et al., 1997; Überfuhr et 

al., 2000 b). Die positiven Effekte der Reinnervation auf die Kontraktilität des 

Myokards und den Tonus der Koronararterien konnten Burke und Kollegen beweisen. 

So fanden sie bei Reinnervierten unter Stimulation der kardialen sympathischen 

Nervenfasern mittels intrakoronarer Tyramininjektion deutlich höhere Werte für den 

intraventrikulären Druckanstieg im Zeitverlauf (dP/dt) und einen deutlich stärkeren 

kurzfristigen Abfall der koronaren Perfusionsgeschwindigkeit, sowie kleinere 

Querschnitte der Koronararterien, auch wenn die Werte im Vergleich zu gesunden 

Probanden erniedrigt waren (Burke et al., 1995). 

Eine Erhöhung des allgemeinen Sympathikotonus führt zu einer Dilatation der 

koronaren Widerstandsgefäße und dadurch zu einer besseren myokardialen Perfusion 

(Zeiher et al., 1989). Aktiviert man den Sympathikus im Eiswasser-Test, so resultiert 

ein signifikanter Anstieg der Myokardperfusion von Transplantatherzen genau in den 

Arealen, die sympathisch reinnerviert sind. Das sind vor allem das LAD-Territorium 

und in geringerem Ausmaß die Versorgungsgebiete von LCX und RCA, wie di Carli 

und Mitarbeiter zeigen konnten. Somit verbessert die sympathische Reinnervation die 

bedarfsadaptierte Blutversorgung des Myokards erheblich. Eine Regulation durch im 

Serum zirkulierende Katecholamine findet nicht in nennenswertem Umfang statt (di 

Carli et al., 1997). Durch Analyse des HRV wiesen Halpert und Mitarbeiter bei zehn 

von 27 Patienten länger als drei Jahre nach HTX funktionell relevante Reinnervation 

nach. Es zeigten sich höhere zirkadiane Variabilität, geringere nächtliche 

Herzfrequenzen und tagsüber eine stärkere sympathische Aktivität (Halpert et al., 

1996). Mit der gleichen Methode fand eine israelische Arbeitsgruppe die allmähliche 
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Restitution der Frequenzmodulation im Orthostase-Test im Laufe der Zeit nach HTX: 

von keiner Reaktion kurz nach Operation über allmähliche bis hin zu schneller 

Reaktion mit Frequenzanstieg bei Patienten länger als 24 Monate post-HTX (Toledo et 

al., 2000).  

Auch der Zellmetabolismus wird durch Reinnervation beeinflußt. Der mit PET 

gemessene Uptake von 18FDG und damit der Verbrauch von Glukose ist in nicht oder 

gering sympathisch innervierten Myokardarealen höher als in solchen mit stärkerer 

Innervation. Somit scheint innerviertes Myokard bevorzugt freie Fettsäuren zu 

metabolisieren (Bengel et al., 2000). Dieser Befund bestätigt frühere Studien, die einen 

reduzierten Stoffwechsel für freie Fettsäuren nach β-adrenerger Blockade (β-Blocker-

Therapie) fanden (Eichorn et al., 1994). In der Analyse der myokardialen Aktivität 

und Effizienz finden sich in Ruhe keine Unterschiede zwischen denervierten und 

reinnervierten Transplantatempfängern. Auch die regionale Kontraktilität und der 

Sauerstoffverbrauch von reinnervierten und denervierten Arealen derselben Herzen 

zeigen in Ruhe keine signifikanten Unterschiede (Bengel et al., 2001 a). Unter 

standardisierter Ergometerbelastung sieht das anders aus: dort zeigen reinnervierte 

Herzen eine höhere maximale Frequenz, eine längere Belastungsdauer und eine 

erhöhte Ejektionsfraktion (EF) im Vergleich zu denervierten Organen. Analysiert man 

die EF für einzelne Myokardregionen, so sind die Kontraktilitätsunterschiede im 

Bereich der anteroseptalen Ventrikelwand am deutlichsten, also genau dort, wo die 

Reinnervation am stärksten ausgeprägt ist. Somit konnte gezeigt werden, dass 

sympathische Reinnervation die Myokardkontraktilität verbessert. Die HED-Retention 

als Reinnervationsparameter korreliert unabhängig positiv mit der inotropen Reaktion 

auf körperliche Belastung (Bengel et al., 2001 b). 

Es wurden damit in zahlreichen Untersuchungen mit Hilfe verschiedener Methoden 

die Ergebnisse der Gruppen um Givertz und de Marco widerlegt. Diese hatten sich 

gegen eine funktionell relevante Reinnervation bis fünf Jahre nach HTX 

ausgesprochen. Dabei hatten Givertz und Kollegen in einer Longitudinalstudie 57 

Patienten über drei bis fünf Jahre lang jährlichen standardisierten Ergometertests 

unterzogen. Sie fanden eine konstant verminderte Maximalleistung und erniedrigte 

Spitzenfrequenzen ohne Anzeichen klinisch signifikanter Besserung  im Laufe der 

Zeit. Allerdings wurden keine Untersuchungen zum strukturellen Reinnervations-
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nachweis durchgeführt und außerdem frequenzmodulierende Medikamente (ß-Blocker 

oder Kalziumantagonisten) nicht pausiert (Givertz et al., 1997). De Marco et al. 

untersuchten Patienten seriell mit 123I-MIBG-Szintigraphie, um Auftreten und Ausmaß 

der Reinnervation im Zeitverlauf bis drei Jahre postoperativ zu erforschen. Zusätzlich 

führten sie körperliche Belastungstests durch und werteten die kardiovaskulären 

Parameter entsprechend aus. Sie fanden zwischen reinnervierten und denervierten 

Patienten zu vergleichbaren Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede von 

maximaler Herzfrequenz, systolischem Blutdruck und maximalem Sauerstoff-

verbrauch unter Höchstlast. Allerdings lagen die Untersuchungszeitpunkte relativ früh 

nach HTX, so dass trotz nachgewiesener struktureller Reinnervation die funktionelle 

Restitution noch ausstand. Außerdem konnte über den Reinnervationsstatus des 

Sinusknotens, der ja maßgeblich für die Frequenzmodulation ist, keine Aussage 

getroffen werden (de Marco et al., 1995).  

So kann man abschließend zusammenfassen, dass die strukturelle Reinnervation im 

Laufe der Zeit zu einer Verbesserung der Funktionsfähigkeit des transplantierten 

Organs führt. Dies konnte von Ziegler und Mitarbeitern sehr schön gezeigt werden, 

indem sie mittels HED-PET nachweislich reinnervierte mit denervierten Patienten in 

Bezug auf ihre Herzfrequenzvariabilität verglichen. Es fand sich ein statistisch 

signifikanter Zusammenhang zwischen der Höhe der maximalen HED-Retention und 

der HRV, so dass höhere Retentionszahlen mit besserer kardialer Funktion und 

Belastungsadaptation verbunden sind (Ziegler et al., 1996). 
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2 Ziel der Arbeit 

Wie eingangs beschrieben, kommt es am chirurgisch denervierten, 

transplantierten Herzen im Zeitverlauf in vielen Fällen zu sympathischer Reinner-

vation. Diese findet in der Restitution des neuronalen Uptake 1-Mechanismus und 

vermehrter NA-Speicherung ihren strukturellen Ausdruck. Ihre funktionelle 

Bedeutung ist ebenfalls groß, denn sie führt zu besserer Frequenzanpassung an 

körperliche Belastung, besserer myokardialer Perfusion und Kontraktilität und damit 

erhöhter Effizienz der kardialen Arbeit. Somit ist sie mit besserer Funktionsfähigkeit 

des Spenderorgans und mehr Lebensqualität der Patienten assoziiert.  

Sympathische Reinnervation ist ein wünschenswerter Prozess nach Herztrans-

plantation, der jedoch nicht bei allen Patienten gleichmäßig stattfindet. Was beeinflusst 

das Wachstum der Nervenfaserenden? Wodurch kann man Reinnervation fördern und 

welche Faktoren können sich negativ auswirken? Verschiedene Spekulationen und 

Vermutungen wurden geäußert, aber eine gezielte Untersuchung hat es noch nicht 

gegeben. Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, diejenigen Parameter zu 

identifizieren, die Einfluss auf Entstehung und Ausbreitung der Reinnervation haben. 

Außerdem soll untersucht werden, ob und auf welche Weise sie sich auf das Überleben 

und die kardiale Gesundheit der Transplantatempfänger auswirkt. 
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3  Material und Methoden 

3.1 Positronen-Emissions-Tomographie 

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein nichtinvasives bild-

gebendes Verfahren zur Darstellung physiologischer Abläufe im menschlichen Körper 

in vivo. Durch die Verwendung Positronen-emittierender Radioisotope, die an 

verschiedene Tracer gebunden sind, können physiologische und biochemische 

Vorgänge dargestellt werden. Diese Tracer sind physiologische Substanzen, deren 

Verhalten durch die radioaktiven Isotope nicht verändert werden darf. Sie werden in 

Dosen appliziert, die physiologische Konzentrationen nicht beeinflussen. Die 

Positronenstrahlung selbst kann nicht extrakorporal gemessen werden, da ihre 

Reichweite zu gering ist. Gemessen wird das gleichzeitige Auftreten zweier diametral 

ausgesandter Energiequanten. Diese besitzen eine Energie von jeweils 511 keV und 

entstehen beim Zusammenprall des Positrons mit einem Elektron (Abb. 3.1).  
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Abb. 3.1: Positronenzerfall 
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Das simultane Auftreten (Koinzidenz) dieser zwei Energiequanten wird zum Nachweis 

des Positronenzerfalls mit Hilfe der Koinzidenztechnik genutzt. Der Messung 

zugänglich ist aber nur der Ort der Positronenvernichtung, der gering vom Ort der 

Positronenemission abweicht (Überfuhr, 1998; Abb. 3.2). 

 

 

Abb. 3.2: Schematische Darstellung eines PET-Scanners mit Detektions-

aufnahme der Vernichtungsstrahlung durch Koinzidenz. Das gleichzeitige 

Registrieren zweier Energiequanten an genau gegenüberliegenden Stellen 

des Detektors entspricht einer Koinzidenz (modifiziert nach Überfuhr, 

1998). 

 

 

Nach bestimmten mathematischen Korrekturverfahren entstehen Schnittbilder zur 

graphischen Darstellung der Radioaktivität (Sießmeier, 1999). Die PET ermöglicht 

unter anderem die quantitative Erfassung der regionalen Retention des Katecholamin-

 27 



analogons 11C-Hydroxyephedrin im menschlichen Herzen und damit eine Aussage 

über die Dichte präsynaptischer sympathischer Nervenendigungen im Myokard 

(Schwaiger et al., 1991; Schwaiger und Pirich, 2000). 

 

 

3.2  11C-Hydroxyephedrin und PET 

3.2.1  Herstellung des Tracers 11C-Hydroxyephedrin  

11C-Hydroxyephedrin ist ein radioaktiv markiertes Noradrenalinanalogon, 

dessen Verhalten in Bezug auf die kardiale Aufnahme und Speicherung dem von 

Noradrenalin gleicht (Wieland et al., 1989; Abb. 3.3). Die Synthese von HED 

geschieht durch direkte N-Methylierung von Metaraminol mit 11C-Methyliodid in 

Dimethylformamid/ Dimethylsulfoxid. 
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Abb. 3.3: Vergleich der Strukturformeln von Noradrenalin (NA) und 11C-

Hydroxyephedrin (HED) 

 

Gereinigt wird die Substanz mittels Radio-Umkehrphasen-HPLC (high performance 

liquid chromatography). Die radiochemische und chemische Reinheit beträgt über  

95 %. Das Endprodukt ist steril und apyrogen (Rosenpire et al., 1990). 
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3.2.2  Eigenschaften von HED als neuronaler Tracer 

Verteilungsstudien an Ratten zeigen eine bevorzugte Aufnahme in Organen mit 

hoher Dichte an adrenergen Nervenendigungen wie Herz, Milz und Nebennieren. Die 

Aufnahme der Radioaktivität ins Myokard geschieht schnell und bleibt relativ lange 

auf hohem Niveau konstant. Die Aktivität im zirkulierenden Blut ist gering. Das 

Verhältnis der Konzentration im Myokard zu der im Blut beträgt 26 nach fünf Minuten 

und 35 nach 30 Minuten (Rosenpire et al., 1990). Somit spiegelt die gemessene 

Aktivität die Ventrikelwände und nicht das sie umgebende Blut wider. 

Desipramin ist ein Inhibitor des präsynaptischen Uptake 1-Mechanimus. Es blockiert 

die neuronale Aufnahme von Noradrenalin und ähnlichen Bioaminen (Ross in Paton 

ed , New York: Raven Press, 1976). Mit Desipramin behandelte Ratten zeigten einen 

Abfall der kardialen HED-Aufnahme um 92 %. Diese Ergebnisse unterstützen die 

Annahme, dass HED im Myokard in die adrenergen Nervenendigungen aufgenommen 

wird (Rosenpire et al., 1990). Wenn die vesikale Speicherung durch Reserpin blockiert 

wird, ist die kardiale HED-Aufnahme ebenfalls stark vermindert (Schwaiger et al., 

1990). Die extraneuronale Aufnahme über den Uptake 2-Mechanismus spielt keine 

wesentliche Rolle, zumal dieser Mechanismus mit Glukokortikoiden gehemmt werden 

kann (Salt, 1972) und die meisten Patienten nach HTX dauerhaft Cortison einnehmen. 

Studien an Guineaschweinen zeigten, dass HED nicht durch die Monoaminoxidase 

verstoffwechselt wird. So konnte 30 Minuten nach Injektion von HED noch über 95 % 

Radioaktivität im Myokard der Schweine dargestellt werden (Rosenspire et al., 1990). 

HED ist also im Herzen metabolisch stabil. Frühere Studien an transplantierten 

menschlichen Herzen zeigten, dass die kardiale HED-Aufnahme und -Speicherung 

sehr speziell das Vorhandensein funktionsfähiger sympathischer Nervenendigungen 

anzeigt (Schwaiger et al., 1990 und 1991). 
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3.3  Datengewinnung 

3.3.1  Auswahl der Patienten  

 77 Patienten nach Herztransplantation, davon 11 Frauen und 66 Männer, 

wurden zwischen Mai 1994 und September 2000 im Rahmen früherer Studien mittels 

PET unter der Fragestellung „Sympathische Reinnervation und ihre funktionelle 

Relevanz“ untersucht (Bengel et al., 1999; Bengel et al., 2001 a und b; Überfuhr et al.,  

2000 a und b; Ziegler et al., 1996 a und b). Die Untersuchungen wurden an der 

Nuklearmedizinischen Klinik der Technischen Universität München am Klinikum 

Rechts der Isar durchgeführt. Die Patienten wurden nach bestimmten Kriterien 

ausgewählt.  

Ausschlusskriterien waren:  

 -   akute Transplantatabstoßungsreaktion  

- klinisch signifikante Transplantatvaskulopathie  

- Transplantatfehlfunktion  

- Diabetes mellitus oder eine andere symptomatische nicht-kardiale 

Erkrankung 

- Medikation mit Wirkstoffen, die bekanntermaßen die präsynaptische 

Katecholamin-Wiederaufnahme beeinflussen (z.B. Reserpin, Clonidin, 

Antidepressiva) (Bengel et al., 1999) 

Somit wurden in der vorliegenden Studie nur ansonsten gesunde Transplantat-

empfänger untersucht und ausgewertet. Diese Ausgangsvoraussetzung muss bei der 

Interpretation der Ergebnisse berücksichtigt werden. 

 

 

3.3.2 PET- Aufnahme und Auswertung 

3.3.2.1 Vorbereitungen 

Das Ausmaß der Reinnervation wurde mit einer HED-PET-Untersuchung 

bestimmt. Diese fand im Rahmen früherer Studien (Bengel et al., 1999, 2001 a und  b; 

Überfuhr et al.,  2000; Ziegler et al., 1996 a und b) statt, und ihre Ergebnisse wurden 

für die vorliegende Arbeit übernommen. Das verwendete Gerät war ein ECAT 951, 
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EXACT oder EXACT HR+ Scanner (CTI/Siemens). Nach Positionierung des 

Patienten im Scanner wurde zuerst ein zehn- bis fünfzehnminütiger Transmissions-

Scan durchgeführt. Dieser dient dazu, die individuelle Gewebe-Photonen-

Abschwächung für jeden Patienten zu ermitteln, um die später gewonnenen PET-

Ergebnisse entsprechend korrigieren zu können. Man benutzte hierfür eine externe 

ringförmige Germanium-68-Quelle. Danach wurde für die qualitative Beurteilung der 

Myokardperfusion ein PET-Scan mit 370 MBq 13N - Ammoniak oder 11C - Acetat 

durchgeführt (Bengel et al., 1999). 13N - Ammoniak wurde über 30 Sekunden 

infundiert. Die Messung begann drei Minuten nach Ende der Injektion und wurde über 

zehn Minuten durchgeführt (Laubenbacher et al., 1993). Die Nutzung von 13N - 

Ammoniak zur Beurteilung der myokardialen Perfusion ist lange bekannt und gut 

validiert (Schelbert et al., 1981; Krivokapich et al., 1989; Hutchins et al., 1990; vom 

Dahl, 2001).  Die Messung für 11C - Azetat startete 60 Sekunden nach Ende der 

Bolusinjektion. Auch dieser Tracer ist zur Perfusionsbeurteilung gut erprobt (Gropler 

et al., 1991; vom Dahl, 2001). Die Ergebnisse der Perfusionsuntersuchung dienten 

zum einen dem Nachweis einer homogenen Durchblutung des gesamten Myokards, 

um sicher zu stellen, dass der neuronale Tracer auch alle Areale erreichen kann, weil 

die myokardiale Verteilung von HED von der Perfusion abhängig ist (Allman et al., 

1993 b). Zum anderen wurden anhand dieser PET-Bilder die Umrisse des 

linksventrikulären Myokards festgelegt, welche später die Grundlage für die 

Auswertung der HED-PET Ergebnisse bildeten. Die Injektion von HED begann zirka 

fünf Halbwertzeiten nach derjenigen von 13N, um den Zerfall der Perfusionstracer zu 

gewährleisten (T1/2 für 13N: 9,9 Minuten und für 11C: 20,4 Minuten; nach vom Dahl, 

2001). 

 

 

3.3.2.2 PET mit HED 

Den Patienten wurden 600 bis 740 MBq (20 mCi) HED mit einer hohen 

spezifischen Aktivität von > 300 Ci/mmol langsam als Bolus über 30 Sekunden 

infundiert. Gleichzeitig wurde eine dynamische PET-Bildgebungssequenz für 

insgesamt 40 min gestartet. Die Sequenz beinhaltete insgesamt 14 Bilder: 6 x 30 sec, 2 

x 60 sec, 2 x 150 sec, 2 x 300 sec und 2 x 600 sec. Die verwendeten PET Scanner 
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haben ein axiales Blickfeld von 10,8 und 16,2 cm. Dies ergibt 31 bzw. 47 transaxiale 

Schnittbilder, um die gesamte Herzregion zu erfassen. Während der Messung wurden 

die Herzfrequenz und der Blutdruck der Patienten regelmäßig überwacht (Bengel et 

al., 1999; Ziegler et al., 1996). Beispiele für die Darstellung der gewonnenen PET-

Daten als Kurzachsenschnitte und Polar Maps sind in Abb. 3.4 und 3.5 wiedergegeben. 

 

                                                                     Kurzachsenschnitte  

1. Patient:    

0,3 Jahre HED-    

nach HTX  Retention 

 

 

 Perfusion 

 

 

 

2. Patient:  

2,9 Jahre HED- 

nach HTX  Retention 

 

  

 

 Perfusion 

 

 

Abb. 3.4:  Exemplarische Darstellung von PET-Kurzachsenschnitten zweier 

Patienten sehr kurz (0,3 Jahre) und längere Zeit (2,9 Jahre) nach HTX. Die 

Perfusion ist bei beiden gleich und homogen, somit auch die HED-

Verteilung. Die Bilder des Patienten 0,3 Jahre nach HTX zeigen keine 

HED-Aufnahme ins Myokard, beim 2. Patienten erkennt man HED-

Retention in einzelnen Myokardarealen 2,9 Jahre nach HTX, was für 

Reinnervation spricht. 
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                                                                    Polar Maps 

1. Patient:    

0,3 Jahre     

nach HTX 

 

reinnerviert   0 % 

denerviert  100 % 

 

 

 

 

 

2. Patient:   

2,9 Jahre  

nach HTX 

 

reinnerviert  18 % 

denerviert  82 % 

 

 

 

 

 

Abb. 3.5: Exemplarische Darstellung der HED-PET-Daten zweier Patienten 

in Polar Map-Form. Jedes Rasterfeld der Polar Map repräsentiert einen 

definierten Myokardabschnitt. Je heller das Rasterfeld, desto größer die 

HED-Retention und damit die Reinnervation im zugehörigen Myokardareal 

(genauere Erläuterung zur Polar Map-Generation siehe Abschnitt 3.3.2.3). 
 

 

3.3.2.3 Auswertung der PET-Rohdaten 

Die um die Gewebeabschwächung korrigierten Transaxialschnitte wurden unter 

Benutzung eines Hannig Filters mit einer Ausschlussfrequenz von 0,3 Zyklen/Projek-

tionselement rekonstruiert. Im Ergebnis erhält man eine räumliche Auflösung von  
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8 bis 9 mm. Diese erlaubt eine genaue Tracer-Quantifizierung im normalen links-

ventrikulären Myokard. Strukturen, die kleiner als die maximale Auflösung sind 

(Vorhöfe und rechter Ventrikel), können mit der heutigen PET-Technik noch nicht 

quantitativ beurteilt werden (Bengel et al., 1999; Schwaiger et al., 1991). Um die 

sogenannten Polar Maps (zweidimensionale Darstellung des linken Ventrikels) zu 

erstellen, wird zunächst manuell die Längsachse des linken Ventrikels definiert: als 

erstes legt man eine zentrale Linie in einen mittventrikulären transxialen Schnitt. Diese 

Linie bildet die Basis für die Errechnung und Darstellung eines Längsschnittes des 

Ventrikels. In diesem Längsschnitt wird - wiederum manuell - eine Längsachse 

gesetzt. Danach definiert man die inferiore Verbindungsstelle zwischen rechtem und 

linkem Ventrikel. Nun folgt eine volumetrische Messung: entlang der definierten 

Längsachse werden radial Suchstrahlen „ausgesandt“, die in dem gewonnenen 

Datenvolumen Aktivitätsprofile entlang ihrer Bahn erstellen. In jedem Profil wird das 

Maximum, die Stelle des höchsten Tracer-Uptake, markiert. Somit ergibt sich für 

jeden Schnitt ein Ring aus Maxima. Die Summe dieser Ringe ergibt später die fertige 

Polar Map. Das Analyseschema der Suchstrahlen besteht aus zylindrischen (basal bis 

mittventrikulär) und hemisphärischen (apikal) stichprobenartigen Schnitten. Insgesamt 

ergibt sich das Bild einer Flaschenbürste im Längsschnitt. Jeder der insgesamt 15 

Schnitte enthält 36 Suchstrahlen (alle 10°) somit ergeben sich 540 Aktivitätsmesswerte 

für jedes untersuchte Herz. Um der Ventrikelform besser folgen zu können und die 

Aktivitätsprofile möglichst senkrecht zum Myokard zu erstellen, ist ein Teil der 

Ebenen sphärisch angeordnet (Abb. 3.6).  

Die genaue Lokalisation und Rekonstruktion eines beliebigen Punktes der 

Ventrikeloberfläche gelingt in den zylindrischen Schnitten über den Rotationswinkel 

φ (Phi) wobei lateral 0°, posterior 90°, septal 180° und anterior 270° entsprechen. In 

den sphärischen Schnitten wird zusätzlich der Krümmungswinkel θ (Theta) benötigt, 

wobei senkrecht zur Längsachse 0° und parallel zu ihr 90° entsprechen (Miller et al., 

1988). Es ergibt sich somit eine höhere Dichte an Messpunkten in der apikalen 

Herzregion. Diese ermöglicht eine genauere Bestimmung der Umfangskontur des 

linken Ventrikels in der Region der stärksten Krümmung der Ventrikeloberfläche. 
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Abb. 3.6: „Flaschenbürsten“-Muster zur Ermittlung der myokardialen 

Aktivitätsverteilung. Die basalen ¾ der ventrikulären Längsachse werden als 

zylindrisches Stichprobenmuster in 10 Ebenen mit je 36 radialen Suchprofilen 

analysiert. Für das apikale ¼ wird ein kugeliges Modell mit ansteigenden 

Winkeln zwischen den Messebenen angewandt, um eine gleichbleibende 

Messwertdichte trotz kleiner werdender Myokardoberfläche zu gewährleisten 

(modifiziert nach Laubenbacher et al., 1993). 

 

 

Anhand der Maxima der Aktivitätsprofile wird ein Entwurf der Herzoberfläche 

erstellt. Die basale Öffnung der gewonnenen Oberfläche wird definiert, indem man 

zunächst die Längsachse nach basal verlängert. Von den so gewonnenen Maxima-

Ringen repräsentiert derjenige den basalen Abschluss, welcher mindestens 18 
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miteinander verbundene Messpunkte enthält, die eine Aktivität von mindestens 30 % 

der Maximalaktivität aufweisen. Das dadurch erhaltene Volumen wird nun gefüllt, 

indem man alle zugehörigen Voxel identifiziert. Es repräsentiert das linksventrikuläre 

Myokard sowie auch das linksventrikuläre Blutvolumen. Mit Hilfe mathematischer 

Prozeduren (Inertionstensor I) wird nun die exakte Längsachse des Volumenkörpers 

bestimmt. Ausgehend von dieser Längsachse wiederholt sich die oben beschriebene 

Prozedur der Erstellung der Aktivitätsprofile. Als Ergebnis erhält man die definitiven 

Polar Maps für den jeweiligen Patienten (Nekolla et al., 1998; Laubenbacher et al., 

1993).  

 

 

                                                     basal   

      anterior 

                                                     distal  

 
                          septal    apikal     lateral  

           basal distal             distal    basal      
       distal 

               inferior 

        basal 

 

Abb. 3.7:  Schematische Darstellung einer Polar Map mit ROI: Die Ringe mit 

den Maxima werden ineinander gelegt, die basalen in die Peripherie und die 

apikalen zentral. Man erhält eine anschauliche zweidimensionale Darstellung 

des dreidimensionalen linken Ventrikels. 

 

 

Die Polar Maps und die Regions of Interest (ROI) wurden anhand der 

Perfusionsdaten erstellt und dann auf die Ergebnisse der HED-PET-Messung 

übertragen. Diese Vorgehensweise wurde gewählt, weil die zu erwartende HED-

Retention in den transplantierten Herzen nicht homogen ist. Somit wäre es kaum 

möglich, die exakte Lage und Ausdehnung des Myokards festzulegen. Die Ringe 

der Polar Maps repräsentieren die Regionen des linken Ventrikels: in der Mitte liegt 

die apikale Region, der äußerste Ring spiegelt die Werte an der Herzbasis wider. 
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Weiterhin werden sie in neun ROI aufgeteilt, wobei oben für anterior, unten für 

inferior, rechts für lateral, links für septal und die Mitte für apikal stehen (Abb. 3.7). 

 

 

3.3.2.4 Arterielle Flusskurve und HED-Retention  

Die HED-Retention innerhalb des Myokards wurde bestimmt, indem man die im 

Myokard gemessene HED-Aktivität nach 40 min durch das Integral der HED-Aktivität 

im arteriellen Blut über die gesamte Messzeit (0 - 40 min) dividiert. Der so gewonnene 

Wert wird mit 100 multipliziert und entspricht dann dem Prozentsatz der Retention des 

Tracers. Es wurde eine kleine kreisförmige ROI in das Lumen des linken Ventrikels 

gelegt, um eine Zeit-Aktivitäts-Kurve der HED-Aktivität im arteriellen Blut zu 

erstellen. Das dient dazu, durchblutungsbedingte Anreicherungseffekte herauszu-

rechnen (Allman et al., 1993 a): 

 

HED-Retention (%/min) =  

Myokardaktivität nach 40 min / ∫Aktivität im Blut von 0 - 40 min 

 

Für jedes einzelne Feld (Pixel) der Polar Map wurde so die HED-Retention berechnet. 

Der größte erzielte Wert für einen Patienten ist als HED max wiedergegeben. Die 

durchschnittliche Retention für den gesamten linken Ventrikel eines Patienten wird als 

HED avg bezeichnet. Wenn eine HED-Retention > 7 %/min für ein Myokardareal 

vorlag, so wurde dieses aufgrund der Ergebnisse früherer Studien (Schwaiger et al., 

1991; Ziegler et al., 1996) als reinnerviert definiert. Dementsprechend wurden 

Segmente, die eine Retention von weniger als 7 % pro Minute aufwiesen, per 

definitionem als denerviert bezeichnet. Schwaiger berichtete für sicher denervierte 

Herzen (bis sechs Monate nach HTX) über Retentionswerte von 4,6 ± 1,4 %.  Der 

Anteil des linksventrikulären Myokards, welcher eine Retention > 7 %/min aufwies, 

ist als HED > 7 in Prozent angegeben (Bengel et al., 1999; Schwaiger et al., 1991). 

Diese Methode der Detektion restaurierter sympathischer Nervenenden korreliert sehr 

gut mit anderen Techniken, so z. B. der Messung des NA-Anstieges im koronar-

venösen Blut nach Tyramininjektion (Odaka et al., 2001). 
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3.3.3  Erhebung der klinischen Daten 

Zur Gewinnung der klinischen Patientendaten wurden die Krankenakten 

inklusive Operationsbericht, Anästhesieprotokoll und Histologie-Befunden aller 

Patienten mittels eines standardisierten Erhebungsbogens (siehe Abschnitt 8) 

ausgewertet. Der weitere Verlauf wurde anhand der Befunde und Arztbriefe der 

regelmäßig stattfindenden Nachuntersuchungen nachvollzogen. Die Daten über die 

Organspender  wurden den Eurotansplant-Organ-Protokollen entnommen.  

 

 

3.4 Getestete Eigenschaften 

 Folgende empfängerbezogene Eigenschaften wurden auf ihren statistischen 

Zusammenhang mit der Reinnervation hin untersucht: Zeitraum zwischen 

Transplantation und PET (Jahre nach HTX), Alter, Gewicht, Körpergröße und BMI 

bei Transplantation, Ejektionsfraktion vor HTX, Art und Dauer der Grunderkrankung, 

CMV-Infektion, Art der Immunsuppression, Anzahl der akuten Abstoßungsreaktionen 

insgesamt und bezogen auf ein Jahr sowie schließlich Ergebnis und weiterer klinischer 

Verlauf nach der Transplantation. 

Im Hinblick auf den Organspender wurden Alter und Altersdifferenz zum Empfänger, 

Gewicht, Körpergröße, Body Mass Index (BMI) und BMI-Differenz zum Empfänger 

sowie Zytomegalie-Virus-Infektion betrachtet.  

Von den chirurgischen Parametern wurden die kalte Ischämiezeit des Transplantates, 

die Aortenabklemmzeit, die Anzahl der intraoperativ nötigen Defibrillationen sowie 

perioperativ aufgetretene Komplikationen im Bereich der Aorta auf einen eventuellen 

Zusammenhang mit einer späteren Reinnervation hin untersucht. 

Folgende immunologische Eigenschaften wurden ebenfalls ausgewertet: Anzahl der 

HLA-Mismatches insgesamt und getrennt nach den HLA-Klassen A, B und DR, AB0-

Blutgruppen- und Rhesusfaktor-Übereinstimmung zwischen Spender und Empfänger. 

Auf eine mögliche prognostische Aussagekraft der sympathischen Reinnervation hin 

untersucht wurden aufgetretene Retransplantationen und kardial bedingte Todesfälle 

sowie interventionspflichtige Transplantatvaskulopathien und Graftversagen. 
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3.5 Datenauswertung - Statistische Methoden 

 Die gewonnenen Daten wurden mit StatView 5.0 - Software (SAS Institute, 

Cary, NC, USA) statistisch ausgewertet. Datenwertangaben sind als Mittelwert ± 

Standardabweichung wiedergegeben. Unterschiede zwischen Variablengruppen 

wurden mit dem t-Test für ungepaarte Stichproben oder (für Mehrfachvergleiche) 

mittels unidirektionaler ANOVA mit Post hoc Fisher ermittelt. Zusammenhänge 

zwischen Paaren kontinuierlicher Variablen wurden mit einfacher linearer Regression 

dargestellt. Zur Identifikation unabhängiger Determinanten der sympathischen 

Reinnervation wurde die schrittweise multivariate Regression angewandt. Um eine 

Aussage zur prognostischen Bedeutung der Reinnervation zu treffen, wurden die 

Patientendaten mit der Kaplan-Meier-Überlebens-Analyse und dem Log Rank-Test 

ausgewertet. Ein zweiseitiger p-Wert von p < 0,05 wurde als signifikant betrachtet. 
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4 Ergebnisse 

4.1  Gewonnene Ausgangsdaten 

4.1.1  Patientendaten 

 Von den 77 untersuchten Patienten waren 23 wegen ischämischer Kardio-

myopathie und 54 aufgrund idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie transplantiert 

worden. Die Dauer der Vorerkrankung betrug zwischen 0,1 und 28 Jahren, 

durchschnittlich 5,9 ± 6,1 Jahre. Die präoperative linksventrikuläre Auswurffraktion 

der Patienten lag zwischen 10 % und 47 % (22,2 ± 9,1). Alle Transplantationen 

wurden in der Technik nach Lower und Shumway (Lower und Shumway, 1960) 

zwischen August 1981 und November 1999 an der Herzchirurgischen Klinik der LMU 

München in Großhadern durchgeführt. Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der 

Transplantation lag zwischen 23 und 65 Jahren (49,6 ± 9,4 a), ihr durchschnittlicher 

Body Mass Index (BMI) zum Operationszeitpunkt war 23,7 ± 2,2 (18,3 - 27,7). 

Die postoperative Immunsuppression wurde bei 52 Patienten auf der Basis von 

Cyclosporin A durchgeführt, die anderen 25 erhielten Tacrolimus. Im Zeitraum 

zwischen Operation und PET-Untersuchung traten bei einigen Patienten Phasen der 

akuten Transplantatabstoßung auf. Die Anzahl der behandlungspflichtigen Absto-

ßungsreaktionen lag zwischen 0 und 8 pro Patient, wobei im Schnitt 0,9 ± 2,0 

Abstoßungen pro Jahr auftraten (Tabelle 4.1).  

 

Tabelle 4.1: Akute Transplantatabstoßungen 

Anzahl der 
Abstoßungen 0 1 2 3 4 5 6 7 8 

Anzahl 
Patienten 
(n = 75) 

18 
(24 %) 

16 
(21 %) 

17 
(23 %)

11 
(15 %)

8 
(11 %)

4 
(5 %) 0 0 1 

(1 %) 

davon 
Tacrolimus 13 3 3 3 0 0   0 

davon 
Cyclosporin A 5 13 14 8 8 4   1 
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Ein Viertel der Patienten hatte überhaupt keine Phase der akuten Abstoßung. Fast 

60 % der Tranplantatempfänger hatten trotz immunsuppressiver Dauertherapie 

zwischen einer und drei akuten Abstoßungsreaktionen. 

Der durchschnittliche Zeitraum zwischen Operation und PET lag bei 4,8 ± 3,5 Jahren. 

Die kürzeste Zeitspanne betrug 0,5 und die längste 15 Jahre. Die klinische Nach-

beobachtung lief für alle Patienten nach dem üblichen Routineplan ab. Sie bestand in 

regelmäßigen klinischen Untersuchungen, Echokardiographie, EKG, Koronarangio-

graphie und der histopathologischen Beurteilung von Endomyokard-Biopsien. Der 

Nachbeobachtungszeitraum lag bei mindestens 12 Monaten nach der PET-Unter-

suchung. Im Schnitt betrug er 7,5 ± 4,2 (1,5 bis 19) Jahre nach Herztransplantation.  

Bestimmte kardiale Ereignisse wurden dokumentiert und als  

a)  harte Ereignisse (hard events):  Herztod oder Retransplantation 

b)  weiche Ereignisse (soft events):  Intervention wegen Transplantatvasku-

lopathie oder Phasen des Transplantat-

versagens 

eingestuft. 

Von den sieben während des Beobachtungszeitraumes verstorbenen Patienten starben 

vier aufgrund einer kardialen Ursache. Drei Patienten mussten retransplantiert werden. 

Eine Transplantatvaskulopathie (GVD) wurde im Verlauf bei insgesamt 30 Patienten 

diagnostiziert. Eine therapeutische Intervention, in Form der perkutanen trans-

luminalen Koronarangioplastie (PTCA), war allerdings nur bei sieben von ihnen 

notwendig. Transplantatversagen trat während des Beobachtungszeitraumes bei drei 

Patienten auf. Diese dokumentierten Ereignisse fanden Berücksichtigung bei der 

Erstellung der Kaplan-Meier-Überlebenskurven. 

 

 

4.1.2 Spenderkollektiv 

 Das Alter der Organspender lag zwischen 13 und 59 Jahren. Im Schnitt sind sie 

mit 30,4 ± 12,0 Jahren verstorben. Die Transplantatempfänger waren im Durchschnitt 

19 ± 13 Jahre älter als die zugehörigen Spender. Dreiundfünfzig Spender waren 

männlichen und 24 weiblichen Geschlechts. In 18 Fällen stimmte das Geschlecht von 
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Spender und Empfänger nicht überein: drei Patientinnen bekamen Herzen von 

Männern und 15 männliche Patienten bekamen Herzen von Frauen. 

Von den Organspendern waren 29 Zytomegalie-Virus (CMV) positiv. In zehn Fällen 

waren die zugehörigen Empfänger ebenfalls CMV positiv, die restlichen 19 CMV 

positiven Herzen wurden CMV negativen Empfänger eingepflanzt. 

Bei 85 % der Spender konnte der BMI bestimmt werden. Dieser lag bei 23,8 ± 2,4 

(minimal 15,6 bis maximal 27,7). Beim Vergleich der Body Mass Indices von 

Empfänger und zugehörigem Spender zeigte sich eine durchschnittliche Differenz von 

0,2 ± 3,2 kg/m2  (-7,4 bis + 7,6). 

 

 

4.1.3 Chirurgische Charakteristika 

 Als Parameter der Operationsdauer ist in jedem Operationsbericht die Zeitdauer 

angegeben, über welche die Aorta abgeklemmt war. Diese so genannte Aortic Cross 

Clamp Time (ACCT) betrug zwischen 32 und 166 Minuten; im Schnitt 58 ± 20 

Minuten. 

Die kalte Ischämiezeit (CIT) der gespendeten Herzen lag bei durchschnittlich 160 ± 51 

Minuten, minimal 73 und maximal 305 Minuten.  

43 Patienten mussten intraoperativ defibrilliert werden. Die Anzahl der notwendigen 

Defibrillationen lag zwischen null und drei. Sieben Patienten benötigten drei und drei 

Patienten zwei Defibrillationen. Bei 33 Patienten war eine einmalige Defibrillation 

nötig. 

Bei neun Patienten traten intra- oder postoperativ Komplikationen im Bereich der 

Aorta oder des linken Ventrikels auf: In vier Fällen kam es zur Nachblutung im 

Anastomosenbereich, bei drei Patienten lag eine erheblich Inkongruenz der Größe der 

zu anastomosierenden Gefäße vor, einmal trat postoperativ eine Mitralinsuffizienz auf 

und einem Patienten musste wegen Asystolie ein Schrittmacher implantiert werden.  

Tabelle 4.2 zeigt im Überblick die Zusammenfassung einiger Daten bezüglich 

Patientencharakteristika, Spenderkollektiv und chirurgischer Parameter. 
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Tabelle 4.2: Übersicht zu den Eigenschaften von Empfängern, Spendern sowie einigen 

 chirurgischen Parametern 
 

 MW ± SD Min - Max Verfügbarkeit 

Alter bei HTX (a) 49,6 ± 9,4 23 - 65 100 % 

BMI bei HTX (kg/m²) 23,7 ± 2,2 18,3 - 27,7 97 %  (75/77) 

EF prä HTX (%) 22,2 ± 9,1 10 - 47 66 %  (51/77) 

Dauer Vorerkrankung (a) 5,9 ± 6,1 0,1 - 28 79 %  (61/77) 

Empfänger- 
charakteristika 

Zeitraum zwischen HTX  
und PET (a) 4,8 ± 3,5 0,5 - 15 100 % 

Alter (a) 30,4 ± 12,0 13 - 59 100 % 

Altersunterschied zwischen 
Empfänger und Spender 19 ± 13 (-17) - 44 100 % 

BMI (kg/m²) 23,8 ± 2,4 15,6 - 27,7 85 %  (66/77) 

Spender- 
charakteristika 

BMI-Differenz zwischen 
Empfänger und Spender 0,2 ± 3,2 (-7,4) - 7,6 84 %  (65/77) 

Aortic cross clamp time 
(min) 58 ± 20 32 - 166 88 %  (68/77) 

Chirurgische 
Parameter 

kalte Ischämiezeit (min) 160 ± 51 73 - 305 79 %  (61/77) 

 

 

4.1.4 HLA-Kompatibilität 

 Die Spezifizierung der HLA-Klassen A und B konnte bei 70 der Spender-

Empfänger-Paare aus den Akten entnommen werden, die Klasse DR wurde nur für 66 

Paare gefunden. In Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Scholz vom Labor für 

Immungenetik der Kinderpoliklinik der Universität München wurden die HLA-

Klassen der Patienten mit denen der zugehörigen Spender verglichen. Wenn die 

Antigene der einzelnen HLA-Klassen von Spender und Empfänger nicht 

übereinstimmen, so wird dies als Mismatch (MM) bezeichnet. Bei nur einem Spender-
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Empfänger-Paar wurde eine völlige Übereinstimmung der HLA-Klassen gefunden. 

Über zwei Drittel (69 %) der Paare wiesen vier oder fünf HLA-Mismatches auf, wie 

man der Tabelle 4.3 entnehmen kann. Maximal zwei HLA-Mismatches wiesen nur 

fünf Spender-Empfänger-Paare auf. Bei den meisten Paaren (54 von 67; 81 %) gab es 

zwischen vier und sechs Mismatches. 

 

Tabelle 4.3:  HLA-Kompatibilität von Spender und Empfänger  

Anzahl 
Mismatches 

Gesamt 
(n =  66) 

HLA  A 
(n = 70) 

HLA  B 
(n = 70) 

HLA  DR 
(n = 66) 

0 MM 1 (1,5 %) 8 (11 %) 4 (6 %) 11 (16 %) 

1 MM 2 (3 %) 29 (41 %) 12 (17 %) 31 (46 %) 

2 MM 2 (3 %) 34 (48 %) 55 (77 %) 25 (37  %) 

3 MM 8 (12 %)    

4 MM 22 (33 %)    

5 MM 24 (36 %)    

6 MM 8 (12 %)    
 

 

 

4.1.5 AB0- und Rhesus-Kompatibilität 

 Bei acht Spender-Empfänger-Paaren stimmte die AB0-Blutgruppenkonstel-

lation nicht überein. Bei drei dieser Paare wurde das Herz eines Blutgruppe B-

Spenders einem Empfänger mit der Blutgruppe AB eingepflanzt. Bei den anderen fünf 

Paaren hatten die Spender jeweils die Blutgruppe 0 und die Empfänger A oder B. 

Beim Vergleich der Rhesusantigene von Spender und Empfänger ergab sich eine 

Nichtübereinstimmung für 19 Paare. Bei neun dieser Paare war der Spender Rh positiv 

und der Empfänger Rh negativ. Bei den restlichen zehn Paaren war es umgekehrt. 
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4.2 Sympathische Reinnervation 

 Die Untersuchung des myokardialen Blutflusses zeigte für alle Patienten in 

Ruhe eine homogene Myokardperfusion. Es wurden keine Perfusionsausfälle erkannt. 

Somit war sichergestellt, dass sich bei der folgenden HED-PET-Untersuchung die 

verabreichte Aktivität bei allen Patienten gleichmäßig im Myokard verteilen konnte. 

Eine HED-Retention von über 7 % pro Minute, als Zeichen einer tatsächlichen 

sympathischen Reinnervation, fand sich bei 52 Patienten. Das komplette Fehlen 

jeglicher Anzeichen von Reinnervation fand sich bei 25 Patienten. Es gibt Patienten, 

die selbst 15 Jahre nach Transplantation keine Zeichen der Reinnervation aufweisen, 

die meisten komplett denervierten Transplantatherzen finden sich jedoch in den ersten 

18 Monaten post transplantationem. Die gewonnenen Eckdaten zur Reinnervation sind 

in Tabelle 4.4 übersichtsartig dargestellt. 

(HED max - maximale HED-Retention lokal begrenzt;   HED max/a - maximale HED-

Retention lokal begrenzt, bezogen auf ein Jahr;   HED avg - durchschnittliche HED-

Retention für ein Transplantatorgan;   HED > 7 % - Anteil des linken Ventrikels, der 

eine HED-Retention über 7 %/min aufweist). 

 

Tabelle 4.4: Ergebnisse der Messung der sympathischen Reinnervation 

 HED max   HED max / a HED avg HED > 7 %/min

Maximum (%) 20,7 21,5 10,5 66,0 

Minimum (%) 3,4 0,3 2,2 0,0 

Mittelwert (%) 8,7 3,2 4,4 14,1 (21 für 
Reinnervierte) 

Standardabweichung 3,64 3,07 1,51 16,41 

 
 

 

Die höchste maximale lokale HED-Retention in einem Transplantatherzen betrug  

20,7 %/min. Die höchste durchschnittliche HED-Aufnahme bezogen auf ein ganzes 

Herz lag bei 10,5 %/min, im Mittel lag sie bei 4,4 ± 1,5 %/min. Der Anteil des linken 

Ventrikels, der eine HED-Retention über 7 %/min aufwies, lag maximal bei 66 %. Der 

mittlere Anteil reinnervierten Ventrikels lag bei 14,1 % (allerdings mit großen 
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interindividuellen Schwankungen bei einer Standardabweichung von 16,41). Die 

maximale HED-Retention ist ein Maß für die Intensität der Reinnervation. Die HED > 

7 % beschreibt die Ausdehnung der Reinnervation im linken Ventrikel. Bei den 

reinnervierten Patienten waren im Schnitt 20 ± 16,4 % des linken Ventrikels 

sympathisch reinnerviert.  

 

 

4.3 Mögliche Einflussfaktoren der sympathischen Reinnervation 

4.3.1 Untersuchung der präoperativen patientenbezogenen Parameter 

4.3.1.1 Alter des Patienten zum Zeitpunkt der HTX 

 Um die Reinnervationsparameter HED max, HED avg und HED > 7 % mit dem 

Patientenalter zu vergleichen, verwendet man die Regressionsanalyse. Für HED max 

(p = 0,06) und HED avg (p = 0,08) ergeben sich keine signifikanten Zusammenhänge, 

allerdings ist ein Trend zu mehr Reinnervation bei jüngeren Patienten zu erkennen. 

Die HED > 7 %, das heißt die Ausdehnung der reinnervierten Areale über den linken 

Ventrikel, ist dagegen signifikant negativ mit dem Patientenalter korreliert:  

R = - 0,243 bei p = 0,033.  

 

 

4.3.1.2 Größe, Gewicht und BMI des Patienten bei HTX 

 Für die Körpergröße des Patienten (HED max: p = 0,50; HED avg: p = 0,46;  

HED > 7 %: p = 0,16), für sein Körpergewicht (HED max: p = 0,70; HED avg: p = 

0,80; HED > 7 %: p = 0,60) und auch für den präoperativen BMI (HED max: p = 0,90; 

HED avg: p = 0,75; HED > 7 %: p = 0,60) ergeben sich keinerlei statistisch signifi-

kante Zusammenhänge mit der sympathischen Reinnervation. 

 

 

4.3.1.3 Art und Dauer der Vorerkrankung 

Bei der Betrachtung der Art der Vorerkrankung - Dilatative Kardiomyopathie 

(DCM) versus Ischämische Kardiomyopathie (ICM) - ergibt sich im t-Test für 
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ungepaarte Stichproben für HED max ein signifikanter Zusammenhang (p = 0,016). 

Der Mittelwert für HED max beträgt bei DCM-Patienten 9,39 ± 3,30 %/min und für 

ICM-Patienten 7,22 ± 4,03 %/min. Für HED avg erhält man p = 0,22, für HED > 7 % 

p = 0,135 und somit keine statistisch signifikanten Zusammenhänge mit der Art der 

Grunderkrankung, für HED > 7 % ist jedoch ein Trend zu größerer Reinnervations-

ausdehnung für DCM zu vermuten (Tabelle 4.5; Diagramm 4.1). 

 

Tabelle 4.5:  Art der Grunderkrankung 

 HED max 
(p = 0,016) 

HED avg 
ns 

HED > 7 % 
ns 

MW 9,39 4,51 15,93 
DCM 

SD 3,30 1,37 16,11 

MW 7,22 4,05 9,80 
ICM 

SD 4,03 1,78 16,67 
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Diagramm 4.1: Art der Vorerkrankung: Dilatative versus Ischämische 

Kardiomyopathie; MW ± SD, * p = 0,016 

 

 

Mit Hilfe der Regressionsanalyse untersucht man die Erkrankungsdauer: Signifikanzen 

ergeben sich jedoch für keinen der Reinnervationsparameter (HED max: p = 0,79; 

HED avg: p = 0,84; HED > 7 %: p = 0,90).    
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4.3.1.4 Linksventrikuläre Ejektionsfraktion                                                                                     

Die Regressionsanalyse der präoperativen LVEF bezogen auf die Reinner-

vationsmaße ergibt ebenfalls keine statistisch signifikanten Zusammenhänge:  HED 

max: p = 0,10; HED avg: p = 0,11; HED > 7 %: p = 0,26.  

 

 

4.3.2 Untersuchung der postoperativen patientenbezogenen Parameter 

4.3.2.1 Jahre nach HTX 

Die Variable „Jahre nach HTX“ beschreibt, wieviel Zeit zwischen der Trans-

plantation und der durchgeführten PET-Untersuchung liegt. Vergleicht man sie mit 

Hilfe des t-Testes für ungepaarte Stichproben mit dem Innervationsstatus (denerviert 

versus reinnerviert), so erhält man für die denervierten Patienten einen Mittelwert von 

3,57 ± 4,36 a und für die Reinnervierten 5,33 ± 2,89 a. Bei einem p = 0,038 ergibt sich 

somit ein statistisch signifikanter Zusammenhang (Tabelle 4.6, Diagramm 4.2 ). 

 

Tabelle 4.6: Zusammenhang zwischen „Jahre nach HTX“ und Innervationsstatus 

 Reinnervierte Nichtreinnervierte 

MW 5,33 3,57 Jahre nach HTX 
(p = 0,038) SD 2,89 4,36 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diagramm 4.2: Zusammenhang zwischen „Jahre nach HTX“ und Inner-

vationstatus;  MW ± SD, * p = 0,038 
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Der Vergleich der einzelnen Reinnervationsparameter mit den Jahren nach HTX 

mittels Regressionsanalyse ergibt für HED max einen Regressionskoeffizienten von 

R = 0,393 bei p = 0,0004 (Diagramm 4.3).  

 

Diagramm 4.3: Regressionskurve für HED max 

 

 

Für HED avg erhält man R = 0,396 bei p = 0,0004 und für HED > 7 % ist R = 0,387 

bei p = 0,0005. Somit sind alle drei Maßzahlen der sympathischen Reinnervation 

positiv mit der Länge des Zeitraumes zwischen HTX und PET korreliert.  

Für HED > 7 % gibt es 25 Patienten mit dem Wert Null, weil bei vielen der Zeitraum 

zwischen HTX und PET sehr kurz war: für 13 Patienten lag er unter einem Jahr. Erste 

Anzeichen für eine Reinnervation finden sich frühestens 1,4 Jahre nach der 

Transplantation. 

 

 

4.3.2.2 Immunsuppression 

 Die post transplantationem nötige Immunsuppression wurde auf der Basis 

zweier verschiedener Substanzen durchgeführt. 52 Patienten bekamen Cyclosporin A 

und 25 erhielten Tacrolimus. Tacrolimus wurde erst später in die Therapie eingeführt 

und daher war der Zeitraum zwischen HTX und PET bei Tacrolimus-Patienten viel 

kürzer. Die sympathischen Nervenendigungen hatten also weniger Zeit, in den 
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Ventrikel einzuwachsen. Für die Untersuchung wurde der t-Test für ungepaarte 

Stichproben eingesetzt. Für keinen der Reinnervationsmesswerte ergab sich ein 

signifikanter Zusammenhang mit der Art der Immunsuppression. Um den Zeitfaktor 

herauszukorrigieren, wurde zusätzlich untersucht, ob die maximale HED-Retention 

bezogen auf ein Jahr (HED max/a) einen Zusammenhang aufweist, jedoch auch dies 

war nicht der Fall. Die Ergebnisse der statistischen Auswertung sind in Tabelle 4.7 

zusammengefasst. 

 

Tabelle 4.7: Zusammenhang zwischen Immunsuppression und Reinnervation 

 HED max  
(p = 0,36) 

HED avg  
(p = 0,69) 

HED > 7 %  
(p = 0,69) 

HED max/a 
(p  = 0,60) 

 MW SD MW SD MW SD MW SD 

Tacrolimus 
(n = 25) 8,2 3,06 4,3 1,37 8,2 3,06 3,5 1,88 

Cyclosporin A 
(n = 52) 9,0 3,89 4,4 1,58 9,0 3,89 3,1 3,49 

 

 

Weiterhin wurde untersucht, ob die unterschiedliche Immunsuppression einen Einfluss 

auf die Frequenz der akuten Abstoßungsreaktionen hat. Hierzu wurden die 

Abstoßungen pro Patient und Jahr mit der Art der Immunsuppression mit Hilfe des  

t-Testes für ungepaarte Stichproben verglichen. Bei einem p-Wert von 0,14 liegt auch 

hier kein signifikanter Zusammenhang vor. Für Tacrolimus erhält man einen 

Mittelwert von 0,36 ± 0,438 Abstoßungen/a und für Cyclosporin A ergeben sich im 

Schnitt 1,10 ± 2,418 Abstoßungen pro Jahr, was einen Trend andeutet. 

 

 

4.3.2.3 Abstoßungsfrequenz 

 Für diese Untersuchungen kam wieder die einfache Regressionsanalyse zur 

Anwendung. Die Gesamtanzahl der Abstoßungen pro Patient korreliert mit keinem der 

Reinnervationsparameter. Die Frequenz der Abstoßungen pro Jahr ergibt im Vergleich 

mit HED max einen Regressionskoeffizienten von R = -0,267 bei p = 0,019. Sie ist 

somit negativ mit der Maximalretention an einer beliebigen Stelle des linken 
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Ventrikels korreliert. Für die durchschnittliche HED-Retention und die Retention über 

7 %/min ergeben sich keine signifikanten Korrelationen mit der Abstoßungsfrequenz, 

allerdings erkennt man einen Trend zu besseren Retentionswerten, je geringer die 

Frequenz der Abstoßung ist. 

 

 

4.3.3 Spenderbezogene Parameter 

4.3.3.1 Alter und Altersdifferenz 

 Die Regressionsanalyse von Spenderalter versus Reinnervationsparameter ergab 

stets signifikante negative Korrelationen: für HED max ist R = -0,315 bei p = 0,005 

(Diagramm 4.4). Bei HED avg erhält man R = -0,322 bei  p = 0,004 und für HED > 7 

% ist R = -0,309 bei p = 0,006. Je jünger die Organspender waren, desto höher ist 

sowohl die maximale, als auch die durchschnittliche HED-Retention. Ebenso ist die 

Ausdehnung der reinnervierten Areale über den linken Ventrikel größer. Bei der 

Analyse der Altersdifferenz zwischen Spender und Empfänger ergaben sich keine 

signifikanten Zusammenhänge mit der Reinnervation. 

 

  

Diagramm 4.4: Regressionskurve von Spenderalter versus HED max 
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4.3.3.2 Größe, Gewicht und BMI des Spenders sowie BMI-Differenz 

 Weder für die Größe, noch für Gewicht oder BMI des Spenders fanden sich 

statistische Zusammenhänge mit der sympathischen Reinnervation. Auch die BMI-

Differenz von Spender und Empfänger weist keine signifikante Beziehung zu den 

betrachteten Parametern auf. 

 

 

4.3.4 Parameter im Zusammenhang mit der Operation 

4.3.4.1 Aortenabklemmzeit (aortic cross clamp time) 

 Mittels Regressionsanalyse konnte gefunden werden, dass die ACCT mit allen 

drei Reinnervationsmaßzahlen signifikant negativ korreliert: für HED max findet man  

R = -0,331 bei p = 0,006, für HED avg R = -0,288 bei p = 0,017 und für HED > 7 %  

R = -0,284 bei p = 0,019. Somit ist die Reinnervation umso ausgeprägter, je kürzer der 

Zeitraum war, über welchen die Aorta intraoperativ abgeklemmt werden musste. 

 

 

4.3.4.2 Kalte Ischämiezeit (cold ischemia time) 

 Die CIT ist der Zeitraum vom Beginn der Koronarperfusion mit kalter 

kardioplegischer Lösung bei Explantation bis zur Wiedererwärmung auf Körper-

temperatur bei Implantation. Sie sollte bei Herztransplantationen unter vier Stunden 

liegen, was außer bei vier Patienten auch immer gewährleistet war. Bei der 

statistischen Analyse konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen CIT und 

Reinnervation gefunden werden. Bei drei der vier Patienten mit verlängerter CIT 

wurde die PET später als ein Jahr nach der HTX (2,9 - 3,4 Jahre) durchgeführt, von 

ihnen waren zwei denerviert und einer reinnerviert. 

 

 

4.3.4.3 Defibrillationen bei Operation 

 Bei vielen Patienten war eine intraoperative Defibrillation nötig. Ob diese 

Notwendigkeit oder die Anzahl der nötigen Defibrillationen einen Zusammenhang mit 
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der Reinnervation aufweist, wurde mit Hilfe einer Spearman Rank Analyse untersucht. 

Es konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang gefunden werden. 

 

 

4.3.4.4 Operationskomplikationen 

 Komplikationen, die intra- oder postoperativ im Bereich der aortalen Ana-

stomose oder des linken Ventrikels auftraten, wurden mit einem t-Test für ungepaarte 

Stichproben untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.8 dargestellt.  

 

Tabelle 4.8: Operationskomplikationen und sympathische Reinnervation (t-Test) 

 HED max  
(p = 0,034) 

HED avg  
(p = 0,047) 

HED > 7 %  
(p = 0,032) 

 MW SD MW SD MW SD 

Komplikationen ja 
(n = 9) 6,3 2,43 3,4 0,54 3,1 4,92 

Komplikationen nein 
(n = 68) 9,1 3,67 4,5 1,55 15,6 16,87 

 
 
 

Für alle drei Reinnervationsparameter finden sich signifikant höhere Werte bei den 

Patienten, die keine Operationskomplikationen hatten (Diagramme 4.5, 4.6 und 4.7). 

Besonders deutlich ist dieses Ergebnis für HED > 7 %, also für die Ausdehnung der 

Reinnervation über den linken Ventrikel: durchschnittlich 15,6 % bei Patienten ohne 

Komplikationen versus 3,1 % im Mittel bei Patienten, die Komplikationen hatten. 
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Diagramm 4.5: Operationskomplikationen und HED max; MW ± SD, 

* p = 0,034 
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Diagramm 4.6: Operationskomplikationen und HED avg; MW ± SD, 

* p = 0,047 
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Diagramm 4.7: Operationskomplikationen und HED > 7 %; MW ± 

SD, * p = 0,032 

 

 

4.3.5 Genetische und immunologische Parameter 

4.3.5.1 Empfänger- und Spendergeschlecht sowie Geschlechtsübereinstimmung 

 Die drei Eigenschaften Empfängergeschlecht, Spendergeschlecht sowie 

Geschlechtsübereinstimmung wurden jeweils mit dem t-Test für ungepaarte 

Stichproben untersucht (Tabelle 4.9). Für keine dieser Variablen fand sich ein 

signifikanter statistischer Zusammenhang mit einem der Reinnervationsmesswerte. Es 

wurde keine Korrelation zwischen dem Geschlecht von Spender oder Empfänger mit 
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der Reinnervation gefunden. Auch die Tatsache, ob das transplantierte Herz von einem 

Spender gleichen Geschlechtes stammt oder nicht, führte zu keinem Unterschied im 

Ausmaß einer späteren sympathischen Reinnervation. 

 

Tabelle 4.9: Zusammenhang zwischen Empfänger- und Spendergeschlecht sowie  

Geschlechtsübereinstimmung 

 HED max HED avg HED > 7 % 

 MW SD MW SD MW SD 

m (n = 66) 8,7 3,67 4,4 1,52 16,6 16,53 
Empfänger 

w (n = 11) 8,9 3,66 4,2 1,49 10,9 16,05 

m (n = 52) 8,8 3,72 4,4 1,62 15,1 17,65 
Spender 

w (n = 24) 8,3 3,22 4,2 1,29 11,5 13,62 

ja (n = 19) 8,9 3,21 4,5 1,31 14,9 14,50 
Missmatch 

nein (n = 57) 8,5 3,69 4,3 1,59 13,7 17,20 

 

 

 

4.3.5.2 Rhesus-Antigen-Übereinstimmung 

 Die Übereinstimmung der Rhesus-Antigenität von Spender und Empfänger 

wurde ebenfalls mit dem t-Test für ungepaarte Stichproben untersucht (Tabelle 4.10). 

Auch hier wurde kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der Reinnervation 

gefunden. 

 

Tabelle 4.10: Übereinstimmung der Rhesusantigenität von Spender und Empfänger 

 HED max  
(p =  0,49) 

HED avg  
(p = 0,59) 

HED > 7 % 
(p = 0,46) 

 MW SD MW SD MW SD 

ja (n = 11) 8,0 3,17 4,1 1,7 1,7 13,02 
Rh-
Mismatch 

nein (n = 64) 8,8 3,65 4,4 1,6 14,7 17,07 

 55 



4.3.5.3 Zytomegalie-Virus-Infektion 

 Die Frage, ob eine etwaige CMV-Infektion bei Empfänger oder Spender einen 

Einfluss auf die Reinnervation hat, wurde wieder mittels t-Test für ungepaarte 

Stichproben analysiert. Es konnten jedoch keinerlei signifikante Korrelationen 

gefunden werden, weder für HED max, noch für HED avg oder HED > 7 % (Tabelle 

4.11). 

 

Tabelle 4.11: CMV-Infektion von Spender und Empfänger 

 HED max HED avg HED > 7 % 

CMV positiv 
(n = 18) 7,9 2,63 4,1 1,17 11,7 13,41

Empfänger 
CMV negativ 
(n = 58) 8,9 3,79 4,4 1,61 14,7 17,37

CMV positiv 
(n = 29) 8,9 3,61 4,5 1,61 15,6 17,02

Spender 
CMV negativ 
(n = 47) 8,5 3,56 4,3 1,46 13,0 16,25

 

 

 

4.3.5.4 HLA-Kompatibilität 

 Die HLA-Kompatibilität wurde mit Hilfe unidirektionaler ANOVA mit post 

hoc Fisher-Test auf mögliche Zusammenhänge mit den Reinnervationsparametern hin 

untersucht. 

 

 

4.3.5.4.1 HLA-Gesamtkompatibilität 

 Zuerst wurden alle drei untersuchten HLA-Klassen (A, B und DR) gemeinsam 

betrachtet. Diese Informationen waren von insgesamt 67 Spender-Empfänger-Paaren 

verfügbar. Dazu wurden die Patienten in Gruppen zusammengefasst. Gruppe 1 

umfasste alle Patienten mit null, einem, zwei und drei HLA-Mismatches. Gruppe 2 

umfasste die Patienten mit vier Mismatches und Gruppe 3 enthielt alle Patienten mit 

fünf und sechs Mismatches. Durch diese Einteilung erhielt man Gruppengrößen mit 
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ähnlichen Patientenanzahlen. Wie man aus Tabelle 4.12 entnehmen kann, fanden sich 

keine statistisch signifikanten Zusammenhänge mit der sympathischen Reinnervation 

des transplantierten Herzens. 

 

Tabelle 4.12: Gesamt-HLA-Kompatibilität: Gruppenanalyse 

 HED max (p = 0,29) HED avg (p = 0,49) HED > 7 % (p = 0,54) 

 MW SD MW SD MW SD 

Gruppe 1 
(n = 13) 9,6 2,98 4,6 1,18 14,2 14,43 

Gruppe 2 
(n = 22) 8,9 3,80 4,5 1,55 16,6 18,03 

Gruppe 3 
(n = 32) 7,9 3,22 4,1 1,35 11,7 15,20 

 

 

Patienten mit null bis drei Mismatches haben für HED max mit 9,6 ± 2,98 %/min 

einen höheren Mittelwert als die Patienten in Gruppe 3 mit 7,9 ± 3,22 %/min. Gleiches 

gilt für HED avg: für Gruppe 1 ist der Mittelwert mit 4,6 ± 1,18 %/min höher als für 

Gruppe 3 mit 4,1 ± 1,35 %/min. Diese Werte unterscheiden sich nicht signifikant, da 

alle p-Werte über 0,05 liegen, ein Trend ist aber erkennbar, wie man den Diagrammen 

4.8 und 4.9 entnehmen kann. Je mehr Mismatches vorliegen, desto kleiner werden die 

Werte für HED max und HED avg. 
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Diagramm 4.8: HLA-Mismatch und HED max; Gruppe 1 (n = 13), 

Gruppe 2 (n = 22), Gruppe 3 (n = 32); Mittelwerte ± SD 
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Diagramm 4.9: HLA-Mismatch und HED avg; Gruppe 1 (n = 13), 

Gruppe 2 (n = 22), Gruppe 3 (n = 32); Mittelwerte ± SD  

 

 

Betrachtet man HED max bezogen auf alle Gesamtmismatches für sich, so kann man 

erkennen, dass die Mittelwerte nur sehr wenig differieren, wie aus Tabelle 4.13 

ersichtlich ist. 

 

Tabelle 4.13: Gesamt-HLA-Kompatibilität: Einzelanalyse für HED max 

 Alle Pat. 
(n = 77) 

0 MM 
(n = 1) 

1 MM 
(n = 2) 

2 MM 
(n = 2) 

3 MM 
(n = 8) 

4 MM 
(n = 22) 

5 MM 
(n = 24) 

6 MM 
(n = 8) 

MW 8,7 8,3 10,8 8,8 9,7 8,9 8,2 7,2 

SD 3,64 0,00 0,50 1,84 3,72 3,80 3,42 2,57 
 

 

 

4.3.5.4.2 HLA A-Kompatibilität 

 Für die HLA-Klasse A gab es null, ein oder zwei Mismatches, dement-

sprechend wurden die Patienten wieder in drei Gruppen unterteilt. Insgesamt waren die 

HLA-A-Antigene für 70 Empfänger-Spender-Paare bekannt. Die Ergebnisse der 

statistischen Analyse sind in Tabelle 4.14 zusammen gefaßt. 
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Tabelle 4.14: HLA A-Kompatibilität: Gruppenanalyse 

 HED max (p = 0,68) HED avg (p = 0,68) HED >7 % (p = 0,59) 

 MW SD MW SD MW SD 

0 MM 
(n = 7) 9,1 1,05 4,5 1,87 17,7 19,70 

1 MM 
(n = 29) 9,1 3,38 4,5 1,43 16,0 17,12 

2 MM 
(n = 34) 8,3 3,89 4,2 1,64 12,2 16,39 

 

 

Für HED max und HED avg zeigen die Mittelwerte bei null oder einem Mismatch 

keine Unterschiede. Auch die Differenz zum Mittelwert bei zwei Mismatches ist sehr 

gering (9,1 %/min vs. 8,3 %/min für HED max und 4,5 %/min vs. 4,2 %/min für HED 

avg). Bei der Ausdehnung der Reinnervation über den linken Ventrikel, repräsentiert 

durch HED > 7 %, unterscheiden sich die Mittelwerte der einzelnen Mismatchgruppen 

etwas deutlicher. Für keinen Parameter ergibt sich jedoch ein statistisch signifikanter 

Zusammenhang. Den vorliegenden Trend verdeutlichen die Diagramme 4.10 bis 4.12. 
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Diagramm 4.10: HLA A-Mismatch und HED max; 0 MM (n = 7), 1 MM (n 

= 29), 2 MM (n = 34); Mittelwerte ± SD 

 

 59 



0

1

2

3

4

5

6

7

1

H
ED

 a
vg

 (%
/m

in
)

0 MM
1 MM
2 MM

 

Diagramm 4.11: HLA A-Mismatch und HED avg; 0 MM (n = 7), 1 

MM (n = 29), 2 MM (n = 34); Mittelwerte ± SD 
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Diagramm 4.12: HLA A Mismatch und HED > 7 %; 0 MM (n = 7),1 

MM (n = 29), 2 MM (n = 34); Mittelwerte ± SD 

 

 

4.3.5.4.3 HLA B-Kompatibilität 

 Analog zur HLA A-Kompatibilität wurden die Patienten in Gruppen gemäß 

null, einem und zwei Mismatches eingeteilt. Bei insgesamt 70 Empfänger-Spender-

Paaren konnte die HLA B-Konstellation ermittelt werden. Die Ergebnisse der 

statistischen Auswertung finden sich in Tabelle 4.15. 
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Tabelle 4.15: HLA-B-Kompatibilität: Gruppenanalyse 

 HED max (p = 0,48) HED avg (p = 0,47) HED > 7 % (p = 0,71) 

 MW SD MW SD MW SD 

0 MM 
(n = 3) 9,7 1,91 4,9 0,90 16,4 13,21 

1 MM 
(n = 12) 9,7 3,47 4,8 1,36 17,8 17,41 

2 MM 
(n = 55) 8,4 3,77 4,2 1,63 13,4 17,12 

 

 

 

Für die Übereinstimmung von Spender und Empfänger in den Allelen der HLA- 

Klasse B lassen sich keine signifikanten Zusammenhänge zur sympathischen 

Reinnervation finden. Alle p-Werte liegen über 0,05 und die Mittelwerte der einzelnen 

Mismatchklassen unterscheiden sich nur gering. Bei der Darstellung der Ergebnisse in 

den Diagrammen 4.13 und 4.14 lässt sich auch hier wieder ein Trend dahingehend 

vermuten, dass bei weniger HLA B-Mismatches die Werte von HED max und HED 

avg höher liegen. 
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Diagramm 4.13: HLA B-Mismatch und HED max; 0 MM (n = 3), 1 

MM (n = 12), 2 MM (n = 55); Mittelwert ± SD 

 

 

 61 



0

1

2

3

4

5

6

7

1

H
ED

 a
vg

 (%
/m

in
)

0 MM
1 MM
2 MM

 
Diagramm 4.14: HLA B-Mismatch und HED avg; 0 MM (n = 3), 1 

MM (n = 12), 2 MM (n = 55); Mittelwert ± SD  

 

 

4.3.5.4.4 HLA DR-Kompatibilität 

 Die Klassifizierung der HLA DR-Klassen konnte nur für 66 Empfänger-

Spender-Paare gefunden werden. Die Auswertung erfolgte analog den HLA-Klassen A 

und B. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.16 zusammengefasst.  

 

Tabelle 4.16: HLA DR-Kompatibilität: Gruppenanalyse 

 HED max (p = 0,78) HED avg (p = 0,75) HED > 7 % (p = 0,68) 

 MW SD MW SD MW SD 

0 MM 
(n = 10) 9,2 3,73 4,5 1,51 16,1 17,22 

1 MM 
(n = 31) 8,6 3,20 4,2 1,15 12,0 12,92 

2 MM 
(n = 25) 8,3 3,65 4,4 1,64 15,3 19,23 

 

 

Für HED max nimmt der Mittelwert der Gruppen mit zunehmender Zahl der 

Mismatches kontinuierlich ab, jedoch nicht signifikant. Der vorliegende Trend hin zu 

besseren Reinnervationswerten für weniger Mismatches ist im Diagramm 4.15 noch 

einmal verdeutlicht. Für HED avg und HED > 7 % liegt der Mittelwert in der  

1-Mismatch-Gruppe niedriger, als in der Gruppe mit null Mismatches. In der  
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2-Mismatch-Gruppe liegt er dann aber wieder höher als bei einem Mismatch. Es liegt 

also weder ein signifikanter Zusammenhang, noch ein eindeutiger Trend vor. 
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Diagramm 4.15: HLA DR-Mismatch und HED max; 0 MM (n = 10), 

1 MM (n = 31), 2 MM (n = 25); Mittelwert ± SD                 

 

 
Somit ergibt sich weder für die HLA-Gesamtkompatibilität, noch für die 

Kompatibilität einer der HLA-Klassen A, B und DR ein statistisch signifikanter 

Zusammenhang mit der maximalen oder der durchschnittlichen HED-Retention im 

linken Ventrikel. Auch ein Einfluss auf das Ausmaß der Ausdehnung der 

sympathischen Reinnervation über den linken Ventrikel konnte nicht nachgewiesen 

werden. Ein deutlicher Trend zu stärkerer Reinnervation bei besserer HLA-

Kompatibilität, das heißt weniger Mismatches, lässt sich den Ergebnissen aber 

entnehmen. 

 

 

4.3.6 Multivariate Analyse 

 Von den untersuchten möglichen Einflussfaktoren wurde für einige bei p < 0,05 

eine signifikante Korrelation mit den Reinnervationsparametern gefunden: 

• Das Patientenalter bei HTX korreliert negativ mit HED > 7 % (R = -0,243).  

• Die Art der Vorerkrankung hat Einfluss auf HED max: DCM-Patienten zeigen eine 

höhere HED max als ICM-Patienten.  
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• Die Variable „Jahre nach HTX“ weist einen Zusammenhang mit dem Innerva-

tionsstatus auf: bei reinnervierten Patienten wurde die PET-Untersuchung im 

Schnitt später durchgeführt als bei denervierten Patienten. Die Reinnervations-

zahlen korrelieren positiv mit „Jahre nach HTX“, HED max mit R = 0,393, HED 

avg mit R = 0,396 und HED > 7 % mit R = 0,387.  

• Die Abstoßungsanzahl pro Jahr korreliert negativ mit HED max (R = -0,267).  

• Das Alter des Organspenders korreliert negativ mit allen drei Parametern: HED 

max mit R = -0,315, HED avg mit R = -0,322 und HED > 7 % mit R = -0,309.  

• Die ACCT ist mit allen drei Werten negativ korreliert: HED max mit R = -0,331, 

HED avg mit R = -0,288 und HED > 7 % mit R = -0,284. 

• Ebenso hat das Vorliegen von OP-Komplikationen Einfluss auf die Reinnervation. 

Für alle drei Reinnervationsparameter finden sich höhere Werte bei Patienten, die 

keine Komplikationen hatten. 

Diese einzelnen Parameter sind in Tabelle 4.17 noch einmal kurz zusammen gefaßt. 

 

Tabelle 4.17: Signifikante Korrelation mit den Innervationsparametern 

Patientenalter HED > 7 % R = -0,243 

DCMP HED max größer 

Zeit nach HTX HED max R = 0,393 

 HED avg R = 0,396 

 HED > 7 % R = 0,387 

Abstoßungen / Jahr HED max R = -0,267 

Spenderalter HED max R = -0,315 

 HED avg R = -0,322 

 HED > 7 % R = -0,309 

ACCT HED max R = -0,331 

 HED avg R = -0,288 

 HED > 7 % R = -0,284 

Operationskomplikationen nein HED max größer 

 HED avg größer 

 HED > 7 % größer 
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Diese sieben Variablen wurden nun in einer multivariaten, schrittweisen, linearen 

Regressionsanalyse erneut zu den Reinnervationsparametern in Beziehung gesetzt. 

Ziel war es, dabei diejenigen Variablen herauszufiltern, welche unabhängig mit der 

maximalen HED-Retention korreliert sind. Bei der Rückwärts-Analyse wurden  

• die ACCT, 

• das Spenderalter und  

• die Abstoßungsfrequenz  

als unabhängige Einflussgrößen der Reinnervation identifiziert (F-Wert > 4,0).  

Zur Kontrolle wurde noch eine Vorwärts-Analyse durchgeführt, die das gleiche 

Ergebnis brachte. Die genauen F-Werte sind Tabelle 4.18 zu entnehmen.  

Bei den anderen untersuchten Variablen ergaben sich F-Werte, die kleiner als 4,0 

waren, somit sind diese Variablen nicht unabhängig von anderen Einflüssen mit der 

maximalen sympathischen Reinnervation korreliert. 

 

Tabelle 4.18: Ergebnis der multivariaten Analyse (* - unabhängige Korrelation) 

 F-Wert 

Variable vorwärts rückwärts 

ACCT 6,766 * 6,766 * 

Spenderalter 8,751 * 8,751 * 

Abstoßungsfrequenz 6,177 * 6,177 * 

Jahre nach HTX 0,983 0,983 

OP- Komplikationen 0,101 0,101 

Vorerkrankung 2,793 2,793 

Alter bei HTX 0,747 0,747 
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4.4. Analyse der prognostischen Bedeutung der Reinnervation 

 Von den 77 mittels PET untersuchten Patienten starben sieben während des 

Beobachtungszeitraumes. Bei dreien war die Todesursache nicht kardial (Malignome). 

Bei einem Patienten konnten keine follow up-Daten erhoben werden. Somit blieben 73 

Patienten zur Überlebensanalyse mittels Log Rank Test und Kaplan-Meier 

Überlebenskurve.  

Hard events traten in sechs Fällen auf: drei Patienten brauchten eine Retransplantation 

und drei Patienten starben aufgrund einer kardialen Ursache. Ein Patient, der 

retransplantiert worden war, starb sieben Monate später aufgrund einer kardialen 

Ursache, aber schon die Retransplantation war das Ende seiner Nachbeobachtung. Von 

den Patienten, die eine erneute Transplantation brauchten, war einer denerviert und 

zwei reinnerviert. Die aufgrund kardialer Ereignisse verstorbenen Patienten waren alle 

drei reinnerviert (von den an Malignomen verstorbenen Patienten waren zwei 

denerviert und einer reinnerviert). Soft events waren in zehn Fällen zu verzeichnen: 

bei sieben Patienten war eine (oder mehrere) PTCA nötig und drei Patienten hatten 

Phasen des Transplantatversagens. Von den PTCA-Patienten waren fünf reinnerviert 

und zwei denerviert, von denen mit Transplantatversagen waren zwei reinnerviert und 

einer denerviert (Tabelle 4.19). Bei vier Patienten traten zuerst soft und dann hard 

events auf. 

Die statistische Überlebensanalyse erbrachte keinen signifikanten Zusammenhang 

zwischen dem Innervationsstatus (denerviert oder reinnerviert) und dem Auftreten von 

hard oder soft events, was sicher zum Teil mit der sehr geringen Anzahl beobachteter 

Ereignisse zusammenhängt. 

 

Tabelle 4.19: Hard und soft events und sympathische Reinnervation 

 Hard event Soft event 

 Tod Re-HTX PTCA Transplantat- 
versagen 

 kardial nicht kardial    

reinnerviert 3 1 2 5 2 

denerviert 0 2 1 2 1 
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Die Diagramme 4.16 und 4.17 zeigen die Kaplan-Meier-Kurven für das kumulative 

Überleben (hard events) und das kumulative soft event-freie Überleben. 

 

Diagramm 4.16: Kaplan-Meier-Kurve für kumulatives Überleben 

 

 

 

Diagramm 4.17: Kaplan-Meier-Kurve für soft event-freies Überleben 
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5 Diskussion 

5.1 Einleitung 

Die sympathische Reinnervation der durch die Explantation komplett 

denervierten Spenderherzen im Empfängerorganismus findet nicht bei allen Patienten 

statt und ist in ihrem Ausmaß und zeitlichen Verlauf sehr heterogen. Definiert ist sie 

durch die Restitution funktionsfähiger Nervenendigungen, die in der Lage sind, 

Katecholamine aufzunehmen und vesikulär gespeicherte Katecholamine freizusetzen. 

Dafür ist es notwendig, dass die in sympathischen Ganglien außerhalb des Herzens 

gelegenen Neurone ihre Axone nach intrakardial aussprossen lassen. Dieses anfangs 

sehr umstrittene Phänomen ist inzwischen allgemein akzeptiert (Überfuhr et al., 2000 

a). Die dorsal und ventral auf der Aorta gelegenen Plexus cardiaci enthalten die vitalen 

Axonstümpfe, die für die Regeneration verantwortlich sind (Janes et al., 1986). Die 

Verletzung der Nerven resultiert in einer gesteigerten Sekretion von Neurotrophinen 

wie Neuronal growth factor (NGF) oder Ciliary neurotrophic factor (CNTF), welche 

hauptsächlich vom denervierten Zielgewebe ausgeht. Diese Neurotrophine werden in 

den proximalen Axonstumpf aufgenommen und retrograd zum Perikaryon 

transportiert. Dort sichern sie einerseits das Überleben des Neurons, andererseits 

stimulieren sie das Wachstum des Axons (Terenghi, 1999). Mit Hilfe verschiedener 

Untersuchungsmethoden haben Wissenschaftler die sympathische Reinnervation 

demonstrieren können, so zum Beispiel durch intrakardiale NA-Freisetzung als 

Reaktion auf pharmakologische Stimulierung oder körperliche Belastung (Burke et al., 

1995; Kaye et al., 1993; Wilson et al., 1991), durch den Nachweis der Modulation des 

RR-Intervalls im EKG mittels Carotissinusstimulation (Bernardi et al., 1995) und 

durch Katecholaminaufnahme in myokardiale Nervenendigungen (Schwaiger et al., 

1990 und 1991). Über das Auftreten der sympathischen Reinnervation in 

Transplantatherzen herrscht somit große Einigkeit, allerdings ist nur sehr wenig 

darüber bekannt, wovon die Reinnervation abhängt, was ihr förderlich ist und welche 

Faktoren sich negativ auswirken. Auch darüber, ob Reinnervation einen Vorteil für die 

Gesundheit und das Überleben des Transplantats in sich birgt, gibt es kaum 

Erkenntnisse. In einigen Studien wurden verschiedene Faktoren (siehe unten) auf 

einen eventuellen Zusammenhang mit der sympathischen Reinnervation hin 
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untersucht, jedoch immer nur als Nebenprodukt und für kleinere Patientenzahlen (de 

Marco et al., 1995; Estorch et al., 1999; Überfuhr et al., 2000). Unsere Studie ist, 

nach unserem Wissen, die erste, die das Hauptaugenmerk auf die Einflußfaktoren der 

Reinnervation richtet. Mit 77 untersuchten Patienten können wir außerdem auf eine 

ungewöhnlich große Fallzahl zurückgreifen und so die Aussagekraft der statistischen 

Ergebnisse verstärken.   

 

 

5.2 Empfängerbezogene Parameter 

Je mehr Zeit nach der Transplantation vergangen ist, umso größer ist die 

Wahrscheinlichkeit, bei einem Patienten reinnervierte Myokardanteile vorzufinden. 

Somit besteht eine positive Korrelation zwischen der Zeit nach HTX und dem 

Auftreten der Reinnervation. Das ist eine Tatsache, die sehr plausibel erscheint und in 

zahlreichen unabhängigen Quer- und Längsschnittstudien nachgewiesen wurde 

(Bengel et al., 1999; Bengel et al., 2000; Estorch et al., 1999; Momose et al., 2000; 

Schwaiger et al., 1991; Wilson et al., 1993).  Lediglich die Gruppe um de Marco fand 

keinen signifikanten Unterschied in der Zeitdauer nach Operation zwischen 

Reinnervierten und Denervierten (de Marco et al., 1995), allerdings lag sie in dieser 

Studie überwiegend unter 24 Monaten, wobei Reinnervation bei den meisten Patienten 

zwischen dem zweiten und vierten Jahr stattfindet (Überfuhr et al., 2000 b).  Überfuhr 

und Kollegen zeigten, dass sowohl die Reinnervation des linken Ventrikels als auch 

die des Sinusknotens positiv mit der Zeit korrelieren (Überfuhr et al., 2000 a). Bengel 

und Kollegen wiesen in einer Longitudinalstudie nach, dass Reinnervation, einmal 

begonnen, ein kontinuierlicher Prozess ist, der dauerhaft fortschreitet, jedoch immer 

inkomplett bleibt (Bengel et al., 1999). Auch unsere Studie bestätigte diesen 

Zusammenhang erneut: die Zeit nach HTX ist positiv mit allen drei 

Reinnervationsparametern korreliert. Bei reinnervierten Patienten wurde die PET-

Untersuchung signifikant später nach ihrer Operation durchgeführt. In der 

multivariaten Analyse fanden wir allerdings, dass die Zeit nach HTX kein 

unabhängiger Einflussparameter der Reinnervation ist. Außerdem befinden sich einige 

Patienten selbst viele Jahre nach Transplantation in denerviertem Status. Also muss es 

noch andere Faktoren geben, die im Zusammenhang mit der Reinnervation stehen.  
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Schon 1989 veröffentlichten Hosenpud und Kollegen Ergebnisse, die darauf 

hinwiesen, dass ältere Patienten (hier > 55 a) schlechtere Überlebensraten haben als 

Jüngere (Hosenpud et al., 1989). Dieser Befund wurde seither vielfach bestätigt und 

kann in den jährlichen Berichten der International Society for Heart- and Lung 

Transplantation nachvollzogen werden. Dort wird das Empfängeralter regelmäßig als 

signifikant negativer Prediktor sowohl für das Kurz- als auch Langzeitüberleben nach 

HTX genannt (Taylor et al., 2004). Ob das Empfängeralter auch Einfluß auf die 

Reinnervation hat, wird kontrovers diskutiert. Überfuhr beschrieb signifikant jüngere 

Patienten in der Gruppe der Reinnervierten im Vergleich zu den Nicht-Reinnervierten 

(Überfuhr et al., 2000 b). Einen Trend in die gleiche Richtung fanden auch Halpert 

und Kollegen (Halpert et al., 1996). Im Gegensatz dazu bestand bei Momose zwischen 

den Patientengruppen kein relevanter Altersunterschied, allerdings war die Gruppe mit 

acht Patienten sehr klein (Momose et al., 2000). Unsere Ergebnisse bestätigen die 

Befunde der erstgenannten Studien, denn wir fanden zu vergleichbaren Zeitpunkten 

nach Operation einen signifikant größeren reinnervierten Anteil des linken Ventrikels, 

je jünger die Transplantatempfänger waren. Die Ergebnisse für maximale und 

durchschnittliche Retention als Parameter der Intensität der Reinnervation sind zwar 

nicht signifikant, tendieren aber ebenfalls zu besseren Werten für jüngere Patienten. 

Somit ist es sehr wahrscheinlich, dass jüngere Patienten bessere Chancen auf 

sympathische Reinnervation haben. 

Dass Übergewicht oder Kachexie das postoperative Überleben negativ beeinflussen, 

konnte die Gruppe um Grady herausarbeiten, außerdem beschrieben sie für adipöse 

Patienten höhere Infektionsraten. Einen Zusammenhang zwischen Übergewicht und 

Transplantatabstoßung oder der Entwicklung von Transplantatvaskulopathie fanden 

sie nicht (Grady et al., 1999). Im Gegensatz dazu hatte eine frühere Studie die 

Assoziation von Übergewicht und GVD beschrieben (Winters et al., 1990). Für einen 

möglichen Einfluss des Gewichtes bzw. BMI zum Operationszeitpunkt auf spätere 

Reinnervation fanden wir keine Hinweise, über die Begünstigung der GVD könnte es 

trotzdem eine Rolle spielen, was weiter unten zu diskutieren ist. 

In einer 2001 veröffentlichten Studie konnte die Gruppe um Bengel zeigen, dass die 

myokardiale HED-Retention und damit die sympathische Innervation bei nicht-

transplantierten Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie abnorm vermindert ist. Als 

statistisch stärksten determinierenden Faktor der Retention/Innervation konnten sie die 
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LVEF identifizieren (Bengel et al., 2001 c). Somit ergibt sich die Frage, ob die 

präoperative LVEF von Transplantatempfängern mit der sympathischen Reinnervation 

in Beziehung steht. Nach unseren Untersuchungen gibt es aber keine Hinweise auf 

einen solchen Zusammenhang. Diese Diskrepanz kann man sich durch die 

verschiedenen Patientenkollektive erklären: in der zitierten Studie wurden nur DCM-

Patienten untersucht und für den mit LVEF-Reduzierung einhergehenden Myozyten- 

sowie den die adrenergen Nervenenden betreffenden Schaden wird ein gemeinsames 

schädigendes Agens vermutet, da man bei DCM regelmässig eingeschränkte kardiale 

sympathische Funktion findet (Böhm et al., 1995; Hartmann et al., 1999; Henderson 

et al., 1988; Liang et al., 1989; Ungerer et al., 1998). In der vorliegenden Arbeit 

wurden sowohl DCM- als auch ICM-Patienten untersucht und der Einschränkung der 

EF bei letzteren liegt ein anderer Pathomechanismus zugrunde, der nicht mit einer 

Verminderung des neuronalen Uptake 1 einhergeht. Außerdem ist die präoperative 

LVEF eine ureigene Eigenschaft des alten Herzens und ein Einfluß derselben auf die 

Reinnervation des neuen Herzens erscheint wenig wahrscheinlich. Wenn allerdings 

systemische Pathomechanismen zur transplantationspflichtigen Erkrankung 

beigetragen haben, wie sie in Form von Autoantikörpern bei DCM nachgewiesen 

wurden (Magnusson et al., 1990; Schulze et al., 1989), so kann man vermuten, dass sie 

auch nach HTX weiter wirksam sind und die Reinnervation beeinflussen. Die 

Untersuchung der DCM-Subgruppe auf einen entsprechenden Zusammenhang hin 

könnte Aufschluss bringen. Allerdings ist aufgrund der routinemäßigen 

Immunsuppression keine Schädigung durch Auto-Antikörper zu erwarten. 

Inwieweit das Geschlecht das Transplantationsergebnis beeinflusst wurde in der 

Vergangenheit kontrovers diskutiert. Einige Studien sahen Nachteile in Form von 

häufigeren Abstoßungsreaktion und schlechterem Langzeitoutcome für das weibliche 

Geschlecht (Esmore et al., 1991; Kirklin et al., 1992). Neueste Studien sehen für 

weibliche Patienten Vorteile beim 10-Jahres-Überleben (Taylor et al., 2004). Ob das 

Geschlecht des Patienten Bedeutung für postoperative Reinnervation haben könnte, 

wurde in mehreren Untersuchungen betrachtet und immer verneint (de Marco et al., 

1995; Momose et al., 2000; Überfuhr et al., 2000 b). Auch die vorliegende 

Untersuchung fand keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Reinnervation und 

Empfängergeschlecht beziehungsweise Geschlechtsübereinstimmung zwischen 

Spender und Empfänger.  
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Bezüglich der Rolle der Grunderkrankung für spätere Morbidität und Mortalität, die 

Entstehung von Transplantatvaskulopathie und mögliche Reinnervation gibt es sehr 

heterogene Studienergebnisse. In hinsichtlich Alter und Follow up-Zeit gut 

gematchten, wenn auch kleinen, Patientengruppen, wiesen de Marco und Mitarbeiter 

Reinnervationsvorteile für ICM-Patienten nach. Drei Viertel von ihnen waren 

reinnerviert gegenüber einem Viertel der DCM-Patienten (de Marco et al., 1995). 

Estorch und Kollegen fanden für DCM-Patienten in höherem Maße 

Transplantatvaskulopathien und für Patienten mit TVP weniger Reinnervation. Daraus 

folgerten sie, dass DCM zu weniger Reinnervation führt als ICM. Eine 

Schlussfolgerung, die fragwürdig und aus den veröffentlichten Daten nicht 

nachvollziehbar ist, da die aufgeführten DCM-Patienten mit TVP (> 1 a nach HTX) zu 

50 % Reinnervation zeigen. Erstaunlich ist, dass keiner der ICM-Patienten dieser 

Studie bis elf Jahre postoperativ eine TVP entwickelt (Estorch et al., 1999). Dies steht 

in starkem Kontrast zu mehreren anderen Veröffentlichungen, die bei zugrunde 

liegender ICM ein generell schlechteres Outcome und insbesondere auch das 

verstärkte Auftreten von TVP im Vergleich zu präoperativer DCM zeigten (Aziz et al., 

2001; Grady et al., 1999). Da die erstgenannten Studien im Vergleich zu den 

letztgenannten relativ kleine Patientengruppen umfassten (23 und 27 vs. 4515 und 

220) kann die Diskrepanz mit der zu geringen Stichprobengröße erklärt werden. Aziz 

und Mitarbeiter verglichen das Langzeitergebnis der HTX für die beiden häufigsten 

Diagnosen. Sie fanden außerdem kumulativ mehr Abstoßungsreaktionen bei ICM, 

obwohl die erste Abstoßung bei DCM früher auftrat als bei ICM. Zur Reinnervation 

wurden keine Aussagen gemacht. Im Gegensatz zu diesen Befunden konnte die 

Gruppe um Überfuhr in einem Kollektiv von 47 Patienten keinerlei Auswirkungen der 

Grunderkrankung nachweisen (Überfuhr et al., 2000). Die Auswertung unserer Daten 

ergab eine signifikant stärkere Intensität der Reinnervation (repräsentiert durch HED 

max) für Patienten, die präoperativ an DCM litten gegenüber denen mit ICM (HED 

max 9,39 vs. 7,22 %/min; p = 0,016). Für die durchschnittliche Retention und das 

Ausmaß der Reinnervation ergaben sich keine signifikanten Unterschiede, obgleich die 

Transplantatherzen der ehemaligen DCM-Patienten eine Tendenz zu größeren 

reinnervierten Anteilen zeigen, allerdings ist die Streubreite sehr groß. Um diesen 

Befund zu werten, muß man einschränkend sagen, dass die Patientenzahl, obwohl für 

dieses Thema die größte bisher, immer noch relativ klein und die DCM-Gruppe mehr 
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als doppelt so groß wie die ICM-Gruppe ist. Es wurde ein Reinnervationsvorteil für 

DCM nachgewiesen, der aber der Bestätigung durch weitere Studien mit größeren 

Patientenkollektiven bedarf. Dieses Ergebnis ist insofern überraschend, als dass, wie 

oben schon erwähnt, Untersuchungen an nichttransplantierten DCM-Patienten mit 

verschiedenen Methoden übereinstimmend verminderte neuronal-sympathische 

Funktionsfähigkeit ergaben (Bengel et al., 2001 c;  Glowniak et al., 1989) und ein 

gemeinsamer Pathomechanismus, z. B. Autoantikörper ähnlich denen bei diabetischer 

autonomer Neuropathie (Mantysaari et al.,1992; Sundkvist et al., 1991), als ursächlich 

sowohl für den Myozyten- als auch Axonschaden angenommen wird und dieser auch 

nach HTX weiter präsent sein müsste. Allerdings dürfte der schädigende Einfluss unter 

der üblicherweise starken immunsuppressiven Therapie erheblich abgeschwächt sein. 

Das Immunsystem von Empfängern fremder Organe muss lebenslang medikamentös 

unterdrückt werden, um eine Organabstoßung zu verhindern. Dazu gibt es verschie-

dene medikamentöse Strategien, die im Laufe der Zeit kontinuierlich verbessert 

wurden und zu geringeren Abstoßungsraten und längerem Graftüberleben geführt 

haben (Sharples et al., 1991; Taylor et al., 2004). Trotz aller Bemühungen kommt es 

weiterhin regelmässig zu immunologischen Abstoßungsreaktionen. Dabei präsentieren 

Empfängermakrophagen fremde, spenderspezifische Antigene und sezernieren 

Interleukin-1, was zur Aktivierung und klonalen Expansion von T-Helferzellen führt. 

Diese wiederum setzen spezielle Interleukine frei, die die Rekrutierung, Aktivierung 

und klonale Vermehrung von zytotoxischen T-Zellen, natürlichen Killerzellen, B-

Zellen und T-Suppressorzellen bewirken (Krensky et al., 1990). Diese Armee von 

Immunzellen greift das Transplantat an und beschädigt es. Zu diesem Thema wurden 

zahlreiche Studien durchgeführt, die mehrere Risikofaktoren für Auftreten und 

Häufigkeit von akuten Abstoßungsreaktionen identifiziert haben: unter anderem 

besteht ein höheres Risiko für weibliche Patienten und weibliche Spender, längere 

kalte Ischämiezeiten der Transplantate, in den ersten Monaten postoperativ, nach 

vorangegangenen Abstoßungsreaktionen, je mehr HLA-Mismatches - insbesondere im 

HLA-DR-Locus - vorliegen, und auch je älter Spender und Empfänger sind (Hosenpud 

et al., 1989; Kirklin et al., 1992; Sharples et al., 1991; Sheldon et al., 1994). Die 

vorliegende Arbeit beinhaltet zwei Immunsuppressionsregime: basierend auf 

Cyclosporin A oder Tacrolimus. Für die Tacrolimus-Gruppe fanden sich kumulativ 

weniger Abstoßungen, ein Unterschied, der sich, wenn man den Zeitfaktor korrigiert 
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und die Abstoßungen pro Jahr betrachtet, noch als Trend widerspiegelt, jedoch nicht 

mehr signifikant ist. Das deutet darauf hin, dass Tacrolimus zu geringeren 

Abstoßungsraten führen könnte. Zur Frage des Zusammenhangs mit sympathischer 

Reinnervation gibt es erst wenige Veröffentlichungen. Eine Studie ermittelte für 

reinnervierte und denervierte Patienten gleiche Abstoßungsraten und -grade (de Marco 

et al., 1995). Überfuhr fand den Trend zu höheren Abstoßungsfrequenzen bei 

denervierten Patienten und Momose wies bei ihnen schwerere Grade der Abstoßung 

nach (Momose et al., 2000; Überfuhr et al., 2000 b). Unsere Ergebnisse deuten in die 

gleiche Richtung. Obwohl die Summe der Abstoßungsreaktionen pro Patient keine 

nachweisbaren Auswirkungen auf die Reinnervation hat, so findet sich eine intensivere 

Reinnervation, je weniger Abstoßungen pro Jahr ein Patient hatte. Die durch-

schnittliche Intensität und der reinnervierte Anteil des linken Ventrikels zeigen einen 

entsprechenden Trend, der aber das Signifikanzniveau nicht erreicht. Weniger 

Episoden der akuten Abstoßung sind demzufolge ein Vorteil für spätere Reinnervation 

des Transplantatherzens. Manche Autoren deuten die Rolle der Abstoßungen über 

ihren Beitrag zur Entwicklung der TVP, die wiederum die Reinnervation behindern 

soll (Estorch et al., 1999).  

Die Frage möglicher Auswirkungen von CMV-Status und -Übereinstimmung, Art der 

Immunsuppression, AB0-Blutgruppen- und Rhesusfaktor-Matching auf die 

sympathische Reinnervation nach Herztransplantation wurde bisher noch nicht 

untersucht. CMV-Mismatching (Empfänger negativ und Spender positiv) ist ein 

Risikofaktor für höhere Mortalität im ersten postoperativen Jahr, jedoch ein Vorteil 

beim Fünfjahresüberleben, wenn das erste Jahr überlebt wurde (Taylor et al., 2004). 

CMV wurde auch als Risikofaktor für die Entstehung von GVD beschrieben, was aber 

kontrovers beurteilt wird (Grattan et al., 1989; McDonald et al., 1989; Sharples et al., 

1991). Die Ergebnisse unserer Analysen förderten keinerlei statistisch signifikante 

Zusammenhänge der o. g. Parameter mit der Reinnervation zu Tage. Allerdings war 

die Verfügbarkeit entsprechender Daten für die jeweiligen Spender-Empfänger-Paare 

eingeschränkt und die resultierenden Fallzahlen gering. Zur Immunsuppression muss 

einschränkend gesagt werden, dass Tacrolimus erst viel später in die Therapie 

eingeführt wurde und die Untersuchungszeiträume daher viel kürzer als diejenigen für 

Cyclosporin A sind. Wenn man das Ergebnis um den Zeitfaktor korrigiert, so erhält 

man für Tacrolimus zwar einen höheren Retentionsmittelwert, der Unterschied ist aber 
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nicht signifikant. Wie oben beschrieben, spielt die Zeit nach HTX eine ganz 

wesentliche Rolle für die Reinnervation, so dass zukünftige Studien mit größeren 

Patientenzahlen eventuell eindeutigere  Ergebnisse bringen werden. 

 

 

5.3 Spenderbezogene Parameter  

Regelmäßig wird der Überlebensvorteil für die Empfänger von 

Transplantatherzen jüngerer Spender in den Jahresberichten der International Society 

for Heart- and Lung Transplantation nachgewiesen (Taylor et al., 2004). Ebenso ist ein 

jüngeres Spenderalter mit weniger Abstoßungsreaktionen korreliert (Kirklin et al., 

1992; Sharples et al., 1991). Hat es auch Einfluss auf die Transplantatreinnervation? 

Mehrere kleinere Studien konnten in dieser Frage keinen signifikanten Zusammenhang 

finden (de Marco et al., 1995; Momose et al., 2000; Überfuhr et al., 2000 b). Bengel 

und Kollegen fanden in einer Reinnervationsstudie mit 29 Patienten, dass die Spender 

der reinnervierten Transplantatempfänger signifikant jünger waren als diejenigen der 

Nichtreinnervierten (Bengel et al., 2001 b). Dieser Befund wird durch die Ergebnisse 

unserer Arbeit deutlich bestätigt. Das Spenderalter ist mit allen drei untersuchten 

Reinnervationsparametern signifikant negativ korreliert, das heißt, die Herzen jüngerer 

Spender weisen ein größeres Ausmaß und stärkere Intensität der sympathischen 

Reinnervation auf. In der multivariaten Analyse stellte sich das Spenderalter als 

unabhängige Determinante der Reinnervation heraus. Dieses Ergebnis passt gut zu den 

bekannten Vorteilen jüngerer Transplantate in Bezug auf das Outcome. 

Wahrscheinlich liegt die Ursache in der generell größeren Vitalität und Gesundheit 

sowie der geringeren Abnutzung aller Zellen des Transplantates. Sie weisen eine 

höhere Regenerationsfähigkeit auf und verkraften die Irritationen, die mit Ex-und 

Implantation verbunden sind, besser. Sicher ist auch ihre Fähigkeit zur Synthese der 

benötigten Wachstumsfaktoren (z. B. NGF) besser (Terenghi, 1999). 

Die restlichen betrachteten spenderbezogenen Parameter: Altersdifferenz zum 

Empfänger, Gewicht, Größe, BMI und BMI-Differenz haben nach unseren 

Untersuchungen keine Bedeutung für die Reinnervation. 
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5.4  Chirurgische Charakteristika 

Studien über Zusammenhänge chirurgischer Kenngrößen mit der Reinnervation 

nach HTX sind sehr rar. De Marco betrachtete die CIT von reinnervierten vs. 

denervierten Patienten, fand aber keinerlei Unterschied (de Marco et al., 1995). In 

seiner Reinnervationsstudie äußert Überfuhr die Vermutung, dass das Wachstum der 

neuen Nervenfasern entlang der großen Arterien von der chirurgischen Technik 

beeinflusst werden könnte (Überfuhr et al., 2000 a und b). Schon vorher hatten 

mehrere Autoren über unterschiedliches Ausmaß und Geschwindigkeit von 

Reinnervation in Abhängigkeit von der angewandten chirurgischen Transplantations-

technik berichtet: die Standardtechnik nach Lower und Shumway reseziert und 

anastomosiert die Herzen auf Ebene der Vorhöfe, dabei bleiben große Vorhofanteile 

des Empfängers intakt (Lower und Shumway, 1960). Bei der so genannten bicavalen 

Technik, die schon in den Sechzigern in Tierversuchen beschrieben wurde (Willman et 

al., 1964), aber erst in den Neunzigern in die klinische Praxis der humanen HTX 

eingeführt wurde, werden die gesamten Vorhöfe mitreseziert und die Anastomosierung 

geschieht an den Venae cavae (Blanche et al., 1994). Bernardi und Kollegen zeigten 

bei Patienten, die in bicavaler Technik transplantiert worden waren, ein wesentlich 

häufigeres Auftreten parasympathischer Reinnervation. Bemerkenswert ist außerdem 

das sehr frühe, hochfrequente Erscheinen sympathischer Reinnervation bei sechs von 

zehn Patienten nur neun Monate nach HTX (Bernardi et al., 1998). Sympathische 

Reinnervation nach HTX in Standardtechnik ist in den ersten zwölf postoperativen 

Monaten sehr unwahrscheinlich, was mehrfach übereinstimmend berichtet wurde 

(Bengel et al., 1999; de Marco et al., 1995; Schwaiger et al., 1991; Wilson et al., 

1991). Bernardi erklärt das dadurch, dass bei der bicavalen im Gegensatz zur 

Standardtechnik 100 % der autonomen Fasern durchtrennt werden und dies einen 

größeren Reiz zur Regeneration darstellt. Dabei kommt es nur auf die Anzahl 

durchtrennter, proximaler, d. h. Empfängeraxone an, da nur diese nach distal 

auswachsen und die autonom-neuronale Versorgung des Transplantates wieder 

herstellen können (Bernardi et al., 1998). Mit diesem interessanten Befund werden 

frühere Untersuchungen bestätigt, die nach bicavaler Transplantation bessere 

chronotrope Stabilität und geringere Sterblichkeit fanden (el Gamel et al., 1995; Singh 

et al., 1996). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestätigen den Einfluss 
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chirurgischer Prozeduren auf die spätere Reinnervation des Transplantates. Als 

wesentlicher Parameter kristallisierte sich die Aortenabklemmzeit (ACCT) heraus, die 

mit unmittelbarer physikalischer Krafteinwirkung auf die Fasern des Plexus cardiacus 

verbunden ist. Sie ist als unabhängige Determinante sowohl mit der Intensität als auch 

der Ausdehnung der Reinnervation korreliert. Durch die Aortenklemme werden die 

Nerven gequetscht und entsprechend beschädigt. Die Dauer der Schädigung ist 

offensichtlich wesentlich für ihre spätere Regenerationsfähigkeit. Das Auftreten von 

Komplikationen im Bereich von Aorta und Ventrikel scheint ebenfalls die 

sympathische Reinnervation zu beeinflussen. Patienten, die entsprechende Ereignisse 

erlitten wiesen erheblich weniger Reinnervation auf als solche mit komplikationslosen 

Verläufen. Das erklärt sich durch die wiederholte Verletzung der Fasern durch 

Reoperationen und das damit verbundene vermehrte Auftreten von Narbengewebe. 

Diese Befunde unterstreichen die wesentliche Rolle zügiger und sicherer 

Operationstechnik für die Regeneration der sympathischen Nervenenden in 

Transplantatherzen.  

Die kalte Ischämiezeit des Transplantates spielt nach unseren Untersuchungen kaum 

eine Rolle, was frühere Ergebnisse bestätigt. Das ist nicht sehr überraschend, denn 

erstens lag sie bei fast allen Patienten unterhalb der Toleranzgrenze von vier Stunden 

und zweitens beeinflusst sie ja nur das Gewebe des Spenderorgans und nicht die 

proximalen Axonstümpfe des Empfängers, welche später regenerieren sollen.  

 

 

5.5 Transplantatvaskulopathie / Graft vessel disease  

Die Transplantatvaskulopathie (TVP) ist ein fast ubiquitäres Phänomen im 

Laufe der Zeit nach HTX. Ihre Bedeutung wird viel diskutiert und ihr wurden viele 

Namen gegeben: graft vessel disease (GVD) (Bengel et al., 1999), graft coronary 

vasculopathy (GCV) (Wahlers et al., 1996), coronary occlusive disease (COD) 

(Sharples et al., 1991), cardiac allograft vasculopathy (CAV) (Hosenpud et al., 1995). 

Sie kann als beschleunigte Form der koronaren Herzkrankheit angesehen werden und 

ist für die meisten Retransplantationen und späten Tode nach HTX verantwortlich. 

Man nimmt an, dass sie im Zusammenhang mit einer chronischen Abstoßungsreaktion 

steht: es kommt zur Infiltration der Gefäßintima mit zytotoxischen Zellen und in der 
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Folge zu Fibroblastenproliferation und Gefäßobstruktion (Hosenpud et al., 1995). 

Verschiedene Faktoren begünstigen ihre Entstehung: schlechtes Matching für HLA-

DR; mehr akute Abstoßungsreaktionen; höheres Patienten- und Spenderalter; höhere 

Anzahl an Voroperationen prä-HTX; ICM als Grunderkrankung; weibliches 

Geschlecht; Übergewicht und eventuell auch CMV-Infektionen (Costanzo-Nordin, 

1992; Grady et al., 1999; Hornick et al., 1997; Hosenpud et al., 1995; McDonald et 

al., 1989; Sharples et al., 1991; Wahlers et al., 1996). Lediglich Estorch beschrieb ein 

höheres TVP-Risiko für DCM-Patienten im Vergleich zu ICM. Sie findet TVP bei 

fünf von 17 DCM-Patienten und bei keinem von zehn Patienten mit ICM (Estorch et 

al., 1999). Dieser Befund ist überraschend und eventuell durch die geringe 

Patientenzahl zu erklären. Größere Studien mit je über 300 Patienten zeigen ICM mit 

höherer TVP-Wahrscheinlichkeit assoziiert (Sharples et al., 1991; Wahlers et al., 

1996). 

Mangelhafte Reinnervation in Form verminderten MIBG-Uptakes weisen in der 

kleinen Gruppe von Estorch die TVP-positiven Patienten auf. Die Autorin vermutet 

relative Ischämien, durch die Gefäßobstruktion ausgelöst, mit daraus resultierenden 

Gewebeschäden als Hinderungsgrund für die Nervenfaserregeneration. Für 

nichttransplantierte Herzen mit Episoden stummer Ischämien wurde neuronale 

Schädigung in Form verminderten MIBG-Uptakes nachgewiesen (Matsuo et al., 

1996). Im Gegensatz dazu fand Überfuhr in seinen Untersuchungen an 47 

Herztransplantierten keinen Hinweis auf einen Einfluss von TVP auf die sympathische 

Reinnervation. 69 % der TVP-Patienten waren reinnerviert, und auch die Schwere der 

Gefäßerkrankung spielte keine Rolle im Hinblick auf Reinnervation (Überfuhr et al., 

2000 b). In der Longitudinalstudie der Gruppe um Bengel konnte gezeigt werden, dass 

der Prozess der Reinnervation trotz eventuell vorhandener TVP kontinuierlich 

voranschreitet (Bengel et al., 1999). 

In unserem Patientenkollektiv konnte der Einfluss eventuell vorhandener TVP auf die 

Regeneration der sympathischen Nervenendigungen leider nicht untersucht werden, da 

Patienten mit signifikanter TVP von vornherein von der Studienteilnahme 

ausgeschlossen worden waren. Bei einigen wurde im Laufe des Follow ups TVP 

diagnostiziert, und wir untersuchten, ob Reinnervation möglicherweise Entstehung 

oder Fortschreiten der TVP beeinflussen kann (s.u.). Die statistische Analyse der TVP 

als Determinante der Reinnervation innerhalb unserer selektierten Patientengruppe 
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würde ein sehr ungenaues und verfälschtes Resultat ergeben, weshalb wir darauf 

verzichteten. 

 

 

5.6 HLA-Kompatibilität 

Humane Gewebe präsentieren verschiedene Antigene, die der Unterscheidung 

zwischen selbst und fremd dienen. Diese Haupthistokompatibilitätskomplexe (major 

histocompatibility complex; MHC) werden in die Klassen I und II eingeteilt. Die 

MHC I-Antigene sind im menschlichen Herzen auf verschiedenen Strukturen präsent 

(Myokardiozyten, Interstitium, Discus intercalares) und mit den Humanen Leukoyten 

Antigen (HLA)-Loci A und B assoziiert. Die mit HLA-DR assoziierten MHC II-

Antigene finden sich nur auf Endothelzellen (Rose et al., 1986). Jeder HLA-Locus 

besteht aus zwei Allelen und der individuelle genetische Code ist sehr variabel. 

Erfahrungen bei Nierentransplantationen haben vielfach gezeigt, dass es für ein 

gesundes Überleben des Transplantates von großer Bedeutung ist, möglichst gute 

Übereinstimmung bei den HLA-Allelen zwischen Spender und Empfänger zu 

erreichen. Dabei steht insbesondere HLA-DR im Vordergrund (Dyer et al., 1989; 

Leivestad et al., 1999; Opelz et al., 1999). Die Rolle des HLA-Matching bei der 

Herztransplantation war lange umstritten, inzwischen haben aber umfangreiche 

Studien an großen Patientenkollektiven auch hier den vorteilhaften Effekt bewiesen. 

So beschrieben Sheldon und Kollegen 1994 höhere Abstoßungsfrequenzen und 

stärkere Entzündungsaktivitäten für Patienten mit HLA-DR-Mismatches (Sheldon et 

al., 1994). In einer großen Multicenterstudie an über 8000 Patienten wiesen Opelz und 

Mitarbeiter schlechtere Überlebensraten für Patienten mit mehr Mismatches nach 

(Drei-Jahres-Überlebensraten für 0-1 MM: 83 ± 4 %; 2 MM: 76 ± 2 %; 3-6 MM: 

71 ± 1 %) (Opelz et al., 1994). Mehrere Autoren kamen zu ähnlichen Resultaten, und 

wiederholt stellte sich eine besonders große Bedeutung für möglichst gutes Matching 

im Bereich des HLA-DR-Locus heraus. HLA-A und -B spielen eine kleinere Rolle, 

wobei auch HLA-A-MM in einigen Studien mit signifikant mehr Abstoßungen 

assoziiert waren (Hosenpud et al., 1996; Ketheesan et al., 1999; Sheldon et al., 1999; 

Thompson et al., 1999). Der nahe liegende Wunsch, die Transplantation möglichst 

histokompatibler Organe durch präoperatives HLA-Matching zwischen Spender und 
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Empfänger zu erreichen, lässt sich für Herztransplantationen wegen der kurzen 

tolerablen CIT des Organs von maximal vier Stunden nur sehr eingeschränkt 

verwirklichen. Der Vorteil besseren Matchings wird durch die gravierenden Nachteile 

bei Überschreiten der vier Stunden-Grenze bei weitem übertroffen (Opelz et al., 1994). 

Ob und wie die Auswirkungen des HLA-Matchings auf die Restauration der 

sympathischen Nervenenden sind, wurde bisher nicht untersucht. Da Patienten mit 

mehr Mismatches höhere Abstoßungsraten aufweisen und erhöhte Abstoßungs-

frequenzen als nachteilig für die Reinnervation ermittelt wurden, kann man einen 

Zusammenhang zwischen HLA-Matching und Reinnervation vermuten. 

Die statistische Analyse der Zusammenhänge zwischen HLA-Matching und den 

Reinnervationsparametern in der vorliegenden Arbeit ergab keine signifikanten 

Korrelationen. Ein regelmäßig wiederkehrender Trend, der umso schlechtere 

Retentionswerte zeigt, je mehr Mismatches vorhanden sind, findet sich allerdings. 

Dies gilt sowohl für die Gesamtmismatches als auch für HLA-A, -B und -DR jeweils 

separat. Wahrscheinlich ist unsere Patientenzahl zu gering und entsprechende 

Untersuchungen an größeren Kollektiven würden signifikante Ergebnisse zeigen. 

Sollte dies so sein, so wäre allerdings noch zu klären, ob HLA-Matching ein 

unabhängiger Faktor ist oder ob es über seine erwiesene Beeinflussung der 

immunologischen Abstoßungsreaktion Auswirkungen auf die Reinnervation hat. 

Unsere Arbeit muss diese Frage unbeantwortet lassen. 

 

 

5.7 Prognostische Bedeutung der sympathischen Reinnervation 

In vorangegangenen Untersuchungen wurden für die Gruppe der reinnervierten 

Herztransplantierten eine bessere kardiale Belastbarkeit und eine gesteigerte physisch-

körperliche Aktivität nachgewiesen. Das war gleichzeitig mit höherer Lebensqualität 

verbunden, was mittels Fragebogen evaluiert worden war (Bengel et al., 2001 a und 

2001 b; Überfuhr, 1998; Überfuhr et al., 2000 b). Man kann also sagen, die Patienten 

mit erfolgreicher Reinnervation sind durchschnittlich belastbarer und leben besser. Die 

Frage, ob sie eventuell auch länger leben, wurde bisher nicht untersucht. Von den 77 

in der vorliegenden Arbeit betrachteten Patienten, konnten 73 in die 

Überlebensanalyse einbezogen werden. Primäre Endpunkte im Sinne von 
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Retransplantation oder kardialem Tod traten in sechs Fällen auf. Unsere Hypothese, 

dass Reinnervierte einen Überlebensvorteil hätten, konnte nicht bestätigt werden. Die 

Resultate der Überlebensanalyse wiesen keinerlei statistische Signifikanzen auf, wobei 

die sehr geringe Fallzahl sicherlich von Bedeutung ist. Auch für das Risiko des 

Auftretens von soft events (PTCA; Transplantatversagen) konnte kein Vorteil der 

Reinnervation nachgewiesen werden. Wenn man die absoluten Zahlen betrachtet, so 

finden sich kardiale Ereignisse häufiger bei reinnervierten Patienten. Daraus einen 

Nachteil der Reinnervation für das gesunde Transplantatüberleben zu folgern, ist 

sicher nicht richtig, denn schließlich stellt das hier repräsentierte Patientenkollektiv 

eine Positivauswahl aus allen Transplantatempfängern dar, wie im nächsten Kapitel 

noch näher erläutert wird. Weitere Studien, möglichst in prospektivem Design, sind 

nötig, um die Zusammenhänge zwischen sympathischer Reinnervation und kardialer 

Gesundheit sowie Überleben der Patienten zuverlässig zu ergründen.  

 

 

5.8  Einschränkungen der vorliegenden Arbeit 

Hauptkritikpunkt am Design der vorliegenden Arbeit ist sicher der retrospektive 

Ansatz, der keine Verblindung oder Randomisierung zulässt und die Wertigkeit der 

Ergebnisse einschränkt. Die gewonnenen Erkenntnisse können aber dazu dienen, 

zukünftige prospektive Studien zu initiieren, um die Befunde zu validieren. Die zum 

Reinnervationsnachweis benutzte bildgebende Methode 11C-HED-PET ist in ihrer 

räumlichen Auflösungsfähigkeit beschränkt, so dass nur eine linksventrikuläre 

Reinnervation detektiert werden konnte. Eventuell vorhandene intakte sympathische 

Nervenenden im Bereich der Vorhöfe oder des Sinusknotens entgehen dem Nachweis, 

so dass die Einteilung in denervierte und reinnervierte Patienten einen gewissen Grad 

an Ungenauigkeit aufweist. Wilson et al. hatten gezeigt, dass die Sinusknoten-

Reinnervation vor einer linksventrikulären Reinnervation auftreten kann (Wilson et al., 

2000). Weitere Einschränkungen der Aussagekraft der Ergebnisse ergeben sich aus der 

Patientenauswahl. Diese war nach den Kriterien früherer Studien getroffen worden 

(Bengel et al., 1999, 2001 a und b; Überfuhr et al., 2000 a und b; Ziegler et al., 1996 

a und b). So wurden zur PET-Untersuchung nur ansonsten gesunde, beschwerdefreie 

Patienten mit Sinusrhythmus ohne Nachweis aktuell bestehender akuter 
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Transplantatabstoßung, Graft-Dysfunktion oder signifikanter TVP zugelassen. 

Patienten mit Diabetes mellitus wurden ausgeschlossen. Durch diese Selektion und 

den Ausschluss von Patienten mit Beschwerden oder TVP ist insbesondere die 

Analyse der prognostischen Bedeutung der Reinnervation und ihr Zusammenhang mit 

der TVP nur eingeschränkt möglich. Des Weiteren ist das untersuchte Kollektiv, 

obwohl das Größte bisher in diesem Zusammenhang analysierte, mit 77 Patienten 

immer noch relativ klein. Größere Stichproben sind nötig, damit sich Signifikanzen 

klarer herauskristallisieren. Schließlich ist der Follow up-Zeitraum mit im Schnitt  4,8 

± 3,5 Jahren nicht besonders lang, 91 % der Transplantierten waren zum Abschluss der 

Beobachtung noch am Leben. Eine erneute Überlebensanalyse in einigen Jahren, wenn 

mehr Patienten verstorben sind, kann eventuell andere Aussagen ergeben. 
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6 Schlußfolgerungen 

Die sympathische Reinnervation nach Herztransplantation ist ein inzwischen 

weitgehend akzeptiertes Phänomen. Warum sie nicht bei jedem Patienten nachweisbar 

und immer nur partiell zu finden ist, blieb bisher unklar. Die vorliegende  retrospektive 

Analyse der Daten von 77 herztransplantierten Patienten, die mit HED-PET auf 

vorhandene Reinnervation hin untersucht worden waren, bringt einigen Aufschluss.  

Dass Reinnervation im Laufe der Zeit nach HTX häufiger zu beobachten und stärker 

ausgeprägt ist, ist schon bekannt. Zusätzlich kann die Reinnervation von chirurgischer 

Seite günstig beeinflusst werden, indem man die Organe jüngerer Spender bevorzugt 

und die Operationstechnik derart optimiert, dass möglichst schnell und 

komplikationsfrei operiert werden kann. Präoperatives HLA-Matching von Spender 

und Empfänger ist ebenfalls wünschenswert, auch wenn der positive Einfluss auf die 

Reinnervation das Signifikanzniveau nicht erreichte. In der weiteren Betreuung sollte 

die Immunsuppression wirksame Medikamentenkombinationen in ausreichend hoher 

Dosierung beinhalten, um Abstoßungsreaktionen weitgehend zu verhindern. Wenn 

dann die Patienten noch relativ jung sind und präoperativ an dilatativer 

Kardiomyopathie erkrankt waren, so sind die Chancen auf sympathische 

Reinnervation am größten. 

Der positive Einfluss der Reinnervation auf die physische Belastbarkeit führt zu 

verstärkter  körperlicher Aktivität im Alltag. Allerdings konnte eine Verbesserung der 

Überlebensraten oder Vermeidung therapiepflichtiger Transplantatvaskulopathien 

durch Reinnervation nicht nachgewiesen werden. 

Dennoch kann die Berücksichtigung der Ergebnisse unserer Arbeit, insbesondere die 

Auswahl möglichst junger Spender, eine zügige Operation und die Vermeidung akuter 

Abstoßungsreaktionen zu mehr und ausgedehnterer Reinnervation beitragen. Diese 

wiederum ist mit dauerhaft besserer körperlicher Belastbarkeit für die Patienten 

verbunden. 
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7 Zusammenfassung 

Die Herztransplantation ist eine international etablierte Therapieform, die die 

Prognose von Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz erheblich verbessern kann. Im 

Rahmen der Explantation von Empfänger- und Spenderherz werden sämtliche 

postganglionären sympathischen Nervenfasern, die das Herz innervieren, durchtrennt - 

das Transplantat ist initial komplett denerviert. Schon früh wurde in Tiermodellen 

herausgefunden, dass sympathische Reinnervation stattfindet, die sowohl strukturell 

nachweisbar als auch funktionell von Bedeutung ist. Die Frage der Reinnervation beim 

Menschen wurde lange kontrovers diskutiert: “Surgically denervated cardiac 

transplant - rewired or permanently unplugged?”, überschrieb D. Mancini ihr 

Editorial zum Thema in “Circulation” (Mancini, 1997). Im Laufe der Zeit mehrten sich 

die Anzeichen für Reinnervation und es wurden verschiedene Nachweismethoden 

entwickelt, mit denen es schließlich gelang, die sympathische Reinnervation nach 

humaner orthotoper Herztransplantation strukturell und funktionell zu beweisen.  

Eine dieser Methoden, die sehr gut validiert ist, ist die PET-Darstellung intakter 

sympathischer Nervenendigungen durch ihre Eigenschaft 11C-Hydroxyephedrin (HED) 

aufzunehmen. HED ist ein Positronen emittierendes Analogon des physiologischen 

Katecholamins Noradrenalin und kann als Tracer bei der Positronen-Emissions-

Tomographie (PET) verwendet werden. Die Anreicherung des Tracers im Bereich des 

linken Ventrikels wird dargestellt, und anhand der Intensität und Ausdehnung der 

Anreicherung kann dann eine Aussage über das Vorhandensein intakter sympathischer 

Nervenenden gemacht werden. 

Im Rahmen früherer Studien wurden 77 in der Technik nach Lower und Shumway 

herztransplantierte Patienten mit der beschriebenen Methode auf sympathische 

Reinnervation hin untersucht. Die Ergebnisse wurden für diese Arbeit übernommen. 

Des weiteren wurden retrospektiv die epidemiologischen Daten zu Patienten, 

Spendern, Operationsverlauf, Nachbehandlung, Follow up und Outcome anhand der 

archivierten Krankenakten erhoben. Verschiedene Parameter wurden definiert, die auf 

einen möglichen Zusammenhang mit der Reinnervation hin untersucht werden sollten. 

Die statistische Analyse für jeden einzelnen Parameter war zunächst univariat, die 

dabei gefundenen signifikanten Faktoren wurden anschließend einer multivariaten 

Analyse unterzogen, um die unabhängigen Reinnervationsdeterminanten 
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herauszufiltern. Überlebensanalysen wurden mittels Log Rank-Test und Kaplan-

Meier-Überlebenskurven durchgeführt. 

Für 52 Patienten wurde Reinnervation nachgewiesen, wobei der reinnervierte 

Ventrikelanteil bei 21 ± 16 % lag. Bei 25 Patienten fanden sich keine Hinweise auf 

Reinnervation, im Einzelfall bis 15 Jahre postoperativ, am häufigsten aber in den 

ersten 18 Monaten. Im Ergebnis der univariaten Analyse ergab sich für sieben 

Parameter ein positiver Einfluss auf die Reinnervation: längere Zeit nach HTX, 

jüngeres Patientenalter, jüngere Spender, präoperativ dilatative Kardiomyopathie, 

weniger Abstoßungsreaktionen, kürzere Aortenabklemmzeit (ACCT) und fehlende 

postoperative Komplikationen im Bereich von Aorta oder Ventrikel. In der folgenden 

multivariaten Analyse kristallisierten sich jüngeres Spenderalter, kurze ACCT und 

weniger Abstoßungen als unabhängige positive Determinanten der Reinnervation 

heraus. Die Überlebensanalyse konnte keinen Prognosevorteil für die reinnervierten 

Patienten registrieren. 

In der Vergangenheit wurde der Nachweis erbracht, dass die sympathische 

Reinnervation funktionell von großer Bedeutung für die Transplantatfunktion ist. Sie 

führt zu erhöhter Herzfrequenzvariabilität sowie verbesserter Frequenzanpassung im 

Orthostasetest und bei körperlicher Betätigung. Des weiteren wurde gezeigt, dass sie 

eine Rolle für den kardialen Metabolismus spielt und die Effektivität der myokardialen 

Arbeit verbessert. Reinnervierte Patienten sind dauerhaft stärker physisch belastbar 

und im Alltag körperlich aktiver. Somit ist sympathische Reinnervation für die 

Patienten vorteilhaft und ein erstrebenswerter Vorgang nach Herztransplantation. 

Durch bevorzugte Verwendung von Herzen jüngerer Spender sowie zügige und 

komplikationsarme Operationstechnik kann der Herzchirurg die Reinnervation 

begünstigen. In der postoperativen Phase sollten akute Abstoßungsreaktionen 

weitgehend vermieden werden, da ihr Auftreten die Reinnervationschancen verringert. 

Jüngere Patienten mit DCM als Grundleiden können auf bessere Reinnervation post 

transplantationem hoffen.  

Bezüglich HLA-Matching, TVP und prognostischer Bedeutung sind die Resultate 

nicht signifikant und weitere, möglichst prospektive Studien an größeren 

Patientenkollektiven sollten folgen. 
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8 Erhebungsbogen zur Datengewinnung  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Vor HTX: 
 
 
 
 
Nach HTX: 
 
 
 

 
 
 

1 

 
Spenderalter:    Spendergeschlecht:   Altersdifferenz: 
 
Spendergröße:    Empfängergröße:   Größendifferenz: 
 
Herzgröße Sp:    Herzgröße Empf:   Herzgrößendiff.:    
 
Grunderkr.: DCM / ICM                     Dauer:   
  
LVEF Ruhe:    NA-Ruhe: 
 
PräOP-pulm.RR:   präOP LuFu: 
 
 
 
 
OP-Dauer:      Aortic cross clamp time: 
 
OP-Verlauf:      OP-komplikationen:  
 
 
 
 
 
 
Kalte Ischämiezeit: 
 
 
Behandlungsbedürftige weitere Erkrankungen 

BG:  Rh:     Kell: 

Geb.-datum:       Datum der HTX:    Alter bei HTX: 

 
 
Name: 

Patientendatenblatt (Inhalt vertraulich) 
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Immunsuppression: 
 
 
 
 
Abstoßungen:     
(Grad u. Anzahl) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HLA-Mismatch: 
 
 
 
 
 
PET Jahre nach HTX:  Innervationsstatus: 
 
HED max:    HED avg:    HED > 7 %: 
 
 
 
 
 
 

 
 

2 
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