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ABKURZUNGEN

A: Azathioprin

AT: anaerobe Schwelle

C: Cyclosporin A

Ca0,: arterieller Sauerstoffgehalt, die Zahl der transportierten Sauerstoffmolekdle im arteriellen
Blut in ml pro 100 ml Blut

CvO,: venoser Sauerstoffgehalt

CPX: Ergospirometrie

DCMP: dilatative Kardiomyopathie

DNA: Desoxyribonukleinséure

DO,: Sauerstoffangebot

Hf: Herzfrequenz

HLA: human leucocyte antigens

HT: Herzfrequenzreaktionstyp

IL: Interleukin

ISHLT: the international society for heart and lung transplantation
M: Mycophenolatmofetil

MMF: Mycophenolatmofetil

MHC: major histocompatibility complex
ms: Millisekunden

nm: Nanometer

P: Prednison

Pet CO,: endexspiratorisches Kohlendioxid
R: Rapamycin

RF: Atemfrequenz

RQ: respiratorischer Quotient

RR: Blutdruck, gemessen nach Riva Rocci
SV: Schlagvolumen

T: Tacrolimus

Tx: Herztransplantation

tcO, sat: transkutan gemessene Sauerstoffsattigung
VCO,: Kohlenstoffdioxidabgabe

V’E: Ventilation



VO,: Sauerstoffaufnahme
VO3 peak: hOchste Sauerstoffaufnahme (graphisch eine Spitze)

VO, max: maximale Sauerstoffaufnahme (graphisch ein Plateau)



ZUSAMMENFASSUNG

Kardiopulmonale Belastungsfahigkeit nach Herztransplantation im Kindesalter

Zur Einschétzung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit nach Herztransplantation hat sich die
Spiroergometrie als eine geeignete Methode erwiesen. Da das Herz nach Herztransplantation in
denervierter ~ Form  vorliegt, konnen  bei  Belastungsuntersuchungen  verzdgerte
Herzfrequenzreaktionen auf Steigerung und Ende der Belastung beobachtet werden
(Herzfrequenzreaktionstyp 1). Die Anpassung der Herzfrequenz wird durch die Autonomie des
Herzens und durch Katecholamine der Nebenniere ausgelOst. Bei einigen Patienten werden
Herzfrequenzreaktionen beobachtet, die keine Verzdogerung zur Belastungssituation aufweisen
(Herzfrequenzreaktionstyp 2). Dies kdnnte auf eine Reinnervation hinweisen. Untersucht wurde,
ob sich diese Herzfrequenzreaktionstypen auf die Belastungsphysiologie und Belastungsmaxima
von Patienten, die im Kindesalter transplantiert wurden, auswirken.

Die Spiroergometrie wurde auf dem Fahrradergometer nach dem standardisierten  Jones
Protokoll (Anfangsbelastung 20 Watt, Steigerung um jeweils 16 Watt) bei 34 Patienten
durchgefiihrt. Wenn die Herzfrequenzanderung weniger als 5/min in den ersten oder in den
letzten 30 Sekunden der Belastung betrug, wurde die Untersuchung dem verzogerten
Herzfrequenzreaktionstyp 1 zugerechnet; war diese Herzfrequenzénderung grofRer als 5/min
wurde dies als Herzfrequenzreaktionstyp 2 bezeichnet.

19 Patienten wiesen den Herzfrequenzreaktionstyp 2 auf. Fir die Patientengruppe dieses
Herzfrequenzreaktionstyp zeigte sich ein signifikant erhohter Wert in der maximalen
Sauerstoffaufnahme (p = 0,027) mit 24,0 ml/kg/min (Quartile 21,4/ 27,6) gegeniiber einem
Median von 20,0 ml/kg/min (Quartile: 18,9/24,4) bei 15 Patienten, die dem
Herzfrequenzreaktionstyp 1  zuzuordnen waren. Das Auftreten des sofortigen
Herzfrequenzreaktionstyp 2 war mit jungerem Alter (p=0.043).und l&ngerem Zeitabstand zur
Transplantation (p=0.014) assoziiert.

Nach Herztransplantation im Kindesalter ist eine sofortige Herzfrequenzreaktion auf Belastung
mit einer verbesserten Sauerstoffaufnahme verbunden. Jingeres Alter bei Transplantation und
langerer Zeitabstand zur Transplantation begiinstigen das Erreichen einer Herzfrequenzreaktion,
die mit verbesserter Leistungsfahigkeit einhergeht.



Cardiopulmonary exercise after pediatric heart transplantation

Background: Reinnervation of the transplanted heart has been described in adults and may be
suggested by an immediate increase in heart rate upon exercise loading and unloading. Our
group of heart transplant recipients was examined accordingly for the presence of such a heart
rate response to exercise and whether it was advantageous for maximal exercise performance.
Patients and Methods: 34 patients (18 male, 16 female, transplanted at a medium age of 11,4
years of age (range: 0,29- 16,4 years of age), now 17,8 years old (range: 11-27 years) were
included in this study 8,2 years after heart transplantation (range: 0,32 —16,3 years). All received
a clinical examination including vital parameters. A symptom limited bicycle exercise test was
performed according to a standardized protocol with an initial workload of 20 W; the work load
was subsequently increased by 16 W every minute (Jones protocol). Heart rate response was
defined as “delayed, type 1”” when the change was less than 5 bpm within 30 seconds when
exercise was commenced or was stopped after reaching the patient’s maximum, and was defined
as “immediate, type 2”, when these values were >= 5 bpm.

Results: The maximum oxygen- uptake (max VO,) during cardiopulmonary exercise during
non-steady-state-cycloergometric exercise was significantly better in heart transplant recipients
with an immediate (reinnervated) heart rate response (24,0+ 21,4/27,6 ml/kg/min versus
20,0+.18,9/ 24,4 ml/kg/min, p=0.027) The occurrence of the immediate type 2 heart rate
response was associated with a longer follow-up time post transplantation (p= 0.014) and a
younger age at transplantation (p=0.043).

Conclusion: In pediatric heart transplant recipients, an immediate heart rate response to exercise

(indirectly suggesting reinnervation of the transplanted organ) is associated with a significantly

better oxygen uptake.



1 EINLEITUNG

1.1 Herztransplantation

Eine Herztransplantation im Kindesalter ist medizinisch immer noch ein seltenes Ereignis und
von der Faszination der Pioniertaten in der Geschichte der Herztransplantation umgeben.
Herzerkrankungen sind im Erwachsenenalter relativ haufig. Kinder stellen einen immer
geringeren Anteil an der alternden Bevolkerung und Herzerkrankungen sind bei ihnen relativ
selten. Daher ist das Kindertransplantationsprogramm entsprechend klein [1].

Von den 97 911 Herztransplantationen, die zwischen 1982 und 2009 weltweit durchgefiihrt
wurden, waren nur 9566 (10 %) Empfanger unter 18 Jahre [2].
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Fir die Jahre 2003- 2011 werden hier die gesamten Herztransplantationen in Deutschland dargestellt und der
Anteil der Herztransplantationen von Empfangern unter 16 Jahre gezeigt. Die Zahlen im wei3en Kastchen
geben die Herztransplantationen bei Empfangern tber 16 Jahre an, die Zahlen im schwarzen Kastchen im
unteren Teil der Saule zeigen die Herztransplantationen bei Empféangern unter 16 Jahre.

Im Jahr 2011 wurden in Deutschland 366 Herztransplantationen durchgefihrt. Bei Kindern
wurden bundesweit 23 Herztransplantationen gezahlt.



Die Gesamtzahl der Herztransplantation in Deutschland ist in den letzten Jahren ungefahr gleich
geblieben, der Anteil der im Kindesalter Herztransplantierten (unter 16 Jahre) schwankte
zwischen 5,2 % (im Jahr 2008 20 Herztransplantation bei Patienten unter 16 Jahren bei
insgesamt 382 Herztransplantationen) und 9,8 % (im Jahr 2005 39 Herztransplantationen bei

Patienten unter 16 Jahre bei insgesamt 396 Herztransplantationen) [3].

1.1.1 Indikationen zur Herztransplantation

Neben  selteneren  Erkrankungen  wie der  restriktiven  Kardiomyopathie,  der
Endokardfibroelastose, dem papierdiinnen Ventrikel bei Morbus Uhl (angeborene Erweiterung
der rechten Herzkammer infolge einer Unterentwicklung der Herzmuskelzellen) und multiplen
obstruktiven kardialen Neoplasien fihren im Kindesalter im wesentlichen folgende

Herzerkrankungen zur Transplantation:

1.1.1.1 Myokarditis

Eine Vielzahl von Viren, aber auch Rikettsien, Bakterien, Pilze und Protozoen kénnen eine akute
Myokarditis verursachen. Klinisch sind die wichtigsten Erreger aus den Gruppen der Enteroviren
und ECHO- Viren, bei Kindern meist Coxsackieviren.

Diese Herzmuskelentziindung fuhrt zu Dilatation und Funktionseinschrankung der Ventrikel.
Durch den hoheren systemischen Druck und der damit verbundenen héheren Belastung ist der
linke Ventrikel meist starker betroffen. In der Histologie sind disseminierte oder multifokale
Entziindungsherde zu erkennen, die das Myokard durchsetzen. Es kommt zur Nekrose von
Kardiomyozyten mit Myozytolyse. Die Immunantwort des Organismus kann in einen
Autoimmunprozess minden, der ebenfalls entscheidenden Einfluss auf den Krankheitsverlauf
nehmen kann.

Die Symptome einer Myokarditis kénnen sehr unterschiedlich ausgepragt sein und reichen vom
subklinischen Bild (passagere, leichte EKG- Verdnderungen) bis zur hochgradigen
Herzinsuffizienz mit lebensbedrohlichen ventrikuldren Arrhythmien. Besonders gefiirchtet ist der
fulminante Krankheitsverlauf. Innerhalb weniger Tage konnen die Patienten eine schwere
Dyspnoe mit peripherer Zyanose, Lungenddem und Hepatomegalie bis hin zum kardiogenen
Schock entwickeln.

Ist das Krankheitsbild mit konservativer Therapie nicht mehr beherrschbar, kann eine
Implantation eines kreislaufunterstiitzenden Systems (,,assist device®) erfolgen. Dieses

mechanische Pumpsystem kann bis zur Erholung der Herzfunktion belassen werden, oder, falls



die Myokarditis nicht ausheilt, als Uberbriickung (,,bridging*) bis zur Herztransplantation
eingesetzt werden.

Zwei Drittel der Kinder mit symptomatischer akuter Myokarditis zeigen eine vollstandige
Erholung der geschwéchten ventrikuldren Funktion, 10-20 % entwickeln eine dilatative

Kardiomyopathie und ca. 10 % versterben oder bendtigen eine Herztransplantation [4].

1.1.1.2 Kardiomyopathie

Dilatative Kardiomyopathie
Beide Ventrikel sind massiv vergroRert und die Ventrikelfunktion ist schwer eingeschrénkt. Es

konnten Gber 75 Ursachen beschrieben werden, dennoch ist die Atiologie oft ungeklart.

Die Manifestation des Krankheitsbildes stellt meist eine akute Dekompensation der chronischen
Erkrankung dar und dufRert sich dann mit den Zeichen einer schweren Herzinsuffizienz. Die
Prognose ist ausgesprochen ernst und liegt in den meisten Studien bei einer mittleren 1-
Jahrestiberlebensrate von 75 % und einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 60 % [5].
Differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden mdissen eine Dekompensation aufgrund einer
linksventrikularen Druckbelastung (z. B. einer schweren Aortenstenose) oder einer
Myokardischamie. Auch chronische Rhythmusstérungen kdénnen zu einer tachykardieinduzierten
Kardiomyopathie flhren.

Zu vermuten ist, dass einer dilatativen Kardiomyopathie unklarer Genese haufig eine chronische
oder akute Myokarditis zugrunde liegt.

Die dilatative Kardiomyopathie ist die haufigste Indikation zur Herztransplantation. In unserem

Kollektiv waren 74 % der Kinder und Jugendlichen betroffen.

1.1.1.3 Angeborene Herzfehler

Die Haufigkeit der zur Herztransplantation flihrenden Herzfehler wie hypoplastisches
Linksherzsyndrom, Kardiomyopathie und komplexe Herzmissbildungen ist bei Erwachsenen
vergleichsweise niedrig (4 %); bei Kindern und Jugendlichen macht es jedoch ungeféhr ein
Drittel der Indikationen zur Herztransplantation aus, wobei bei Sduglingen sogar 75 % aufgrund
eines angeborenen Herzfehlers transplantiert werden [6].

Aufgrund der reduzierten Spenderanzahl, den heute moglichen Palliativoperationen bei nahezu
allen angeborenen Herzfehlern und den mittel- bzw. langfristigen Problemen der
Herztransplantation im Kindesalter, spielt die Transplantation als primdre Alternative zur

Palliativoperation eines angeborenen Herzfehlers eine sehr geringe Rolle [7].



1.1.2 Beginn der padiatrischen Herztransplantation

Als die ersten Korrekturoperationen bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern durchgefiihrt
wurden, wurde als optimales Alter fiir den chirurgischen Eingriff bei den meisten Patienten sechs
bis acht Jahre angesehen [8]. Viele Kinder mit schweren angeborenen Herzfehlern verstarben zu
dieser Zeit jedoch schon im ersten Lebensjahr. Deshalb wagten die Chirurgen mit der
Weiterentwicklung der Operationstechniken auch jungere Kinder zu operieren. Es wurden immer
komplexere Operationen durchgefiihrt. Kurz nach der ersten Herztransplantation in Stdafrika
durch den Herzchirurgen Christiaan Barnard 1967 hofften die Arzte und Forscher auf eine
Therapieoption fur herzkranke Kinder mit schlechter Prognose. Drei Tage nach Barnard
operierte Kantrowitz in New York einen Neugeborenen mit Trikuspidalatresie (Typ 1A mit
Pulmonalatresie) [9]. Der Saugling verstarb wenige Stunden nach der Transplantation. Cooley et
al transplantierten 1968 einem zwei Monate alten Saugling mit einem atrioventrikuléren
Septumdefekt Herz und Lungen. 14 Stunden nach der Operation verstarb der S&ugling an
pulmonaler Insuffizienz.

In dieser Zeit waren die Uberlebensraten nach Herztransplantation sowohl bei Erwachsenen als
auch bei Kindern enttduschend. Heute schreibt man dies dem Fehlen einer immunsuppressiven
Therapie und inadaquaten Methoden zur Erkennung von Abstoliungsreaktionen zu.

Viele Zentren gaben aufgrund der ersten Misserfolge ihre Transplantationsprogramme vorerst
auf. In Stanford setzten Shumway und Kollegen ihre Studien fort und sammelten mehr
Informationen Gber Immunsuppression und AbstoRungsdiagnostik [10].

Zwei besondere Fortschritte trugen dazu bei, dass sich nach einer ungefahr zehnjéhrigen Pause
auch andere Zentren wieder fiir die Transplantation von Herzen interessierten. Einerseits die
endomyokardiale Biopsie Uber einen perkutanen transvendsen Katheter andererseits die
Entdeckung der immunsuppressiven Eigenschaften von Cyclosporin von Borel 1980 waren
Meilensteine im Kampf gegen die TransplantatabstoRung.

1984 wurde ,,Baby Faye* beriihmt. Leonard Bailey transplantierte dem friihgeborenen Saugling
mit hypoplastischem Linksherzsyndrom ein Affenherz. Jedoch verstarb Faye 20 Tage nach der
Herztransplantation nach anfanglich gutem Ergebnis an mikrozirkuldren Thromben als Ausdruck
unbeherrschbarer Abstol3ungsreaktionen.

Doch lenkte dieser Fall auch die Aufmerksamkeit auf ein bis heute existierendes Problem:
Besonders fiir die ganz kleinen Kinder ist die Spenderanzahl sehr limitiert.
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Am 20 Marz 1985 flihrte Roland Hetzer in Hannover erstmals in der Bundesrepublik
Deutschland eine Herztransplantation bei einem Kind durch [1, 11]. Der neunjahrige Junge mit
dilatativer Kardiomyopathie bei familiarer Myopathie erhielt das Herz eines siebzehnjéhrigen
Spenders. 2003, zum Zeitpunkt unserer Untersuchungen, lebte er schon 18 Jahre mit diesem

Herzen.

1.1.3 AbstoBung und Immunsuppression
1.1.3.1 Tripel-Immunsuppression

Die Immunsuppression nach Transplantation besteht aus einer Induktionsphase, die von der
Erhaltungsphase gefolgt wird. Die Wahl der Immunsuppressiva, die Dosierung und die
Kombinationen variieren zwischen den einzelnen Transplantationszentren. Da die Gefahr einer
akuten AbstolRungsreaktion in der friihen postoperativen Periode am hdchsten ist, wird in dieser
Zeit die intensivere Therapie der Induktionsphase verabreicht. Die zur Immunsuppression am
haufigsten eingesetzten Medikamente greifen an verschiedenen Stellen der Aktivierungskette der
Immunantwort ein. Die Tripelimmunsuppression besteht meist aus Cyclosporin, Steroiden und
Mycophenolatmofetil oder Azathioprin. Die Verwendung von Medikamentenkombinationen
erlaubt die einzelnen Medikamentendosen und damit ihre Toxizitét gering zu halten. Cyclosporin
ermoglicht zusétzlich die Erhaltungstherapie ohne Steroide und damit ohne die multiplen
Nebenwirkungen einer langdauernden Kortisontherapie. Im Vergleich traten nicht mehr
AbstolRungsreaktionen auf. Jedoch bei Patienten mit multiplen AbstoBungsreaktionen ist ein

Steroidentzug oft nicht erfolgreich [12].

1.1.3.2 Nebenwirkungen von Cyclosporin und Steroiden auf den Muskel

Fur unser Patientenkollektiv und die Beurteilung der Leistungsfahigkeit konnen Muskelschaden
durch Medikamente eine Rolle spielen.

Cyclosporin ist ein Immunsuppressivum, welches nach Organtransplantation hdufig eingesetzt
wird. Es gehort zur Gruppe der Calcineurininhibitoren und hemmt die Aktivierung der T-Zellen.
Gemeinsam mit anderen immunsuppressiven Medikamenten, aber auch in Monotherapie sind
Félle von Cyclosporin-induzierter Myopathie bekannt [13]. Klinisch treten Myalgien,
Muskelschwéche und erhohte Creatinkinase-Konzentrationen im Plasma auf. Die
Nebenwirkungen des Medikaments konnen unterschiedliche Schaden im Muskel hervorrufen. In
Versuchen mit Ratten konnten Sanchez et al eine Schadigung der Mitochondrien im oxidativen

Muskel nachweisen [14]. Die Kapillarisierung der Muskeln ist unter Cyclosporintherapie zudem
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herabgesetzt [15]. Myozytenschadigungen im Herzmuskel und Veranderungen des
Calciumstoffwechsels des Herzmuskels konnten ebenfalls im Tiermodell nachgewiesen werden
[16, 17].

Steroide werden besonders zu Beginn der immunsuppressiven Therapie nach Herztransplantation
eingesetzt. Uber drei Tage werden sie hochdosiert verabreicht und danach langsam reduziert.
Bei  Abstollungsreaktionen werden auch Hochdosistherapien durchgefiihrt.  Multiple
Nebenwirkungen von Steroiden sind bekannt, herausgehoben sollen hier die Nebenwirkungen,
die die Leistungsfahigkeit betreffen konnen, insbesondere die Steroidmyopathie, die zu
Muskelschwéche und Muskelatrophie fihrt [18].

1.1.4 Langzeitkomplikationen nach Herztransplantation mit Auswirkung

auf die Belastbarkeit
1.1.4.1 Chronische AbstoBung und Transplantatvaskulopathie

Die Transplantatvaskulopathie ist das Ergebnis einer koordinierten Immunantwort des
Empfangers auf den initialen allogenen Stimulus durch das GefélRendothel des Transplantats.

Das initiale Ereignis am Beginn der Erkrankung ist die Endothelverletzung [19]. Konsekutiv
kommt es zu einer Vasokonstriktion, einer = Thrombozytenaktivierung, einer
GefaBwandentziindung mit Beteiligung von Zytokinmustern und korrespondierenden Zelltypen
und schlieBlich zur Proliferation glatter Muskelzellen. Glatte Muskelzellen des Spenders
wandern von der Media in die Intima. Eine Expression von vaskularen Adhésionsmolekiilen
(VCAM-1, ICAM-1, ELAM-1) konnte bei Patienten nach Herztransplantation nachgewiesen
werden [20]. Infolge der chronischen Entziindung kommt es zur Vermehrung von extrazellularer
Matrix. Der Zeitpunkt des Auftretens einer Lumeneinengung héangt wesentlich von der
Remodeling-Kapazitdt des Koronargefales ab [21]. Neben den immunologischen Faktoren
spielen noch Kklinische Faktoren des Spenders (Alter, Geschlecht, praexistente koronare
Herzkrankheit, Ischamiezeit) und des Empfangers (Alter, Geschlecht, Ubergewicht,
Hyperlipidamie, arterielle Hypertonie, Insulinresistenz, Cytomegalievirus-Infektion) eine
potentielle Rolle [22, 23]. Vorangegangene schwere Abstoungsreaktionen erhdhen das Risiko
[24].

Angiographisch lasst sich bei 50 % der erwachsenen Herztransplantationspatienten 5 Jahre nach

Transplantation eine Transplantatvaskulopathie nachweisen.
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Die Transplantatvaskulopathie kann schon innerhalb einiger Wochen nach Herztransplantation
einsetzen und bis zur totalen Obliteration des Koronararterienlumens mit Transplantatversagen
durch Ischamie fiihren.

Aufgrund einer nur gelegentlich auftretenden, partiellen Reinnervation des Spenderorganes
empfindet der Patient keine pectangindsen Beschwerden. Nur bei sehr ausgepragten
Perfusionsstorungen bemerkt der Patient infolge der belastungsinduzierten linksventrikuldren
Kontraktionsstérung Luftnot bei Belastung oder eine allgemeine korperliche Beeintréchtigung
seiner Leistungsfahigkeit. So sind oft die ersten Symptome ventrikuldre Arrhythmien,
Herzinsuffizienz und plétzlicher Herztod.

Der Goldstandard fur die Diagnostik ist immer noch eine jahrliche Koronarangiographie. Friihe
arteriosklerotische Lé&sionen werden jedoch héufig Ubersehen. Einige Zentren verwenden
intravaskuldre Ultraschalluntersuchungen.

Die einzige Therapieoption ist die Retransplantation aufgrund des diffusen und distalen Befalls
der Koronararterien. Aus diesem Grund wird besonderer Wert auf die Pravention gelegt und die
Risikofaktoren werden weiter erforscht.

Serielle Belastungsuntersuchungen wurden bei herztransplantierten Kindern durchgefihrt und

ihre Rolle in der Detektion von Transplantatvaskulopathien soll weiter untersucht werden [25].

1.1.4.2 Rhythmusstérungen

Bei erwachsenen Herztransplantierten sind atriale Rhythmusstérungen in 50 % der Félle zu
beobachten [26]. Im Kindesalter treten Rhythmusstérungen insgesamt weniger haufig auf. Ob
bestimmte Rhythmusstérungen ein  Hinweis auf AbstoBungsreaktionen oder auch
Transplantatvaskulopathie sind, war Gegenstand mehrer Studien. Scott et al und Golshasyan et al
fanden als haufigste Rhythmusstorungen bei herztransplantierten Kindern Vorhofflattern, das mit
AbstoBungsreaktionen  assoziiert ~war [27, 28]. Ob eine neu aufgetretene
Transplantatvaskulopathie oder Abstof3ung durch Herzrhythmusstérungen entdeckt werden kann,
untersuchten mehrere Arbeitsgruppen. Mdogliche Zusammenhdnge bei Vorhofflattern oder
Wenckebach-Periodik konnten in einzelnen Studien aufgedeckt werden [29-31]. Auch bei
herztransplantierten Kindern traten in bis zu 38% der Falle Kklinisch relevante
Herzrhythmusstorungen auf. Die Ursache dieser Rhythmusstérungen war jedoch nicht immer
eine AbstoBung oder Transplantatvaskulopathie [29-31].

Herzrhythmusstérungen kénnen demnach ein Hinweis einer Transplantatvaskulopathie sein.

Daneben konnen sie durch die gestérte und unkoordinierte Muskeldepolarisation selbst zu einer
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suboptimalen Auswurfleistung des Herzens fiihren und so die Leistungsfahigkeit des Patienten
beeintrachtigen.
Wahrend einer Belastungsuntersuchung wird bei relevanten Rhythmusstérungen die Belastung

beendet.

1.1.4.3 Wachstumsverzdgerung

In der Studie von Cohen et al waren besonders diejenigen Kinder von einer verminderten
Skelettreife und damit verzogertem L&ngenwachstum nach Transplantation betroffen, die jlnger
als sieben Jahre waren und als Grunderkrankung eine Kardiomyopathie aufwiesen. Schon vor
Transplantation wiesen 40 % der Kinder ein ber 12 Monate verringertes Knochenalter und
verkiirztes L&ngenwachstum auf. Nach Transplantation hatten 29 % der Kinder -eine
Knochenalterverzdgerung von tiber 36 Monaten gegeniber ihrem chronologischen Alter [32].
Auch aus diesem Grund ist unter Umstidnden eine korperliche Leistungsfahigkeit unter der
Altersnorm zu erwarten.

Fur die vorliegende Arbeit ist in diesem Zusammenhang auch wichtig, dass
Belastungsuntersuchungen auf dem Fahrradergometer erst ab einer Korperldnge von 120 cm
durchgefuhrt werden konnen. In der Normalbevélkerung sind Kinder dann circa sechs Jahre alt.
Herztransplantierte Kinder kénnen aber auch mit sechs Lebensjahren noch deutlich unter dieser

ZielgroRe liegen.

1.2 Belastungsuntersuchungen

Mit einer Belastungsuntersuchung wie der Spiroergometrie konnen Reaktionen des Korpers auf
dynamische Arbeit gemessen werden. Die physikalisch definierte Leistung wird mit der
Zunahme der Sauerstoffaufnahme, der Atem- und Herzfrequenz und der veranderten
Stoffwechselreaktion (z.B. der Laktatbildung) in Beziehung gesetzt und mit den Ruhewerten
verglichen. Diese nicht- invasive dynamische Methode lasst Aussagen Uber das pulmonale,
kardiovaskulare, h&matopoietische, neuropsychologische und muskuloskelettale System zu.
Wechselwirkungen des Herz-Kreislauf-Systems, der Atemarbeit und der Muskelarbeit werden
abgebildet und so kénnen limitierende Faktoren bei reduzierter Leistung differentialdiagnostisch
einem bestimmten Organsystem zugeordnet werden.

Der allgemeine Gesundheitszustand eines Patienten wird im Vergleich zu einer Untersuchung in

Ruhe alltagsnéher abgebildet, weil die Leistungsfahigkeit beschrieben werden kann [33].
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1.2.1 Belastungsphysiologie

Die Spitzenleistung eines Individuum hdngt von der Sauerstoffbereitstellung und der
Sauerstoffaufnahme ab: Die Sauerstoffbereitstellung wird von der maximalen Leistungsfahigkeit
des kardiovaskularen Systems begrenzt. Die maximale Aufnahmeféhigkeit der Skelettmuskeln
(bzw. der Mitochondrien in der Muskelzelle) limitiert die Sauerstoffaufnahme aus dem Blut.

Bestimmt wird die obere Grenze der Leistungsféhigkeit folglich hauptsachlich durch den
pulmonalen Gasaustausch, das kardiovaskulare Transportsystem einschlieRlich der peripheren
GefaBverteilung und des Skelettmuskelstoffwechsels im Arbeitsmuskel. Geringer beteiligt ist der
Zellstoffwechsel der Gbrigen Skelettmuskulatur, des Herzmuskels, der glatten Muskulatur, der
Nervenzellen und Zellen der tbrigen Organe, die wéhrend der Belastung weiterhin Sauerstoff

bendtigen.

1.2.2 Berechnung der Sauerstoffaufnahme mit der Fick’schen Gleichung

Die Sauerstoffaufnahme des Kérpers kann mit der Fick’schen Gleichung berechnet werden. Die
Auswurfleistung des Herzens (Schlagvolumen mal Herzfrequenz) wird mit der Differenz der
Sauerstoffkonzentration von arteriellem zu vendsem Blut multipliziert.

VO, = (SV x Hf) x (Ca0O, — CvOy)
Der Sauerstoffgehalt wird determiniert aus Hdmoglobinkonzentration (Hb) x Sauerstoffsattigung
x 1,34 (Hufner Zahl). Die Hufner Zahl zeigt an, wie viel Milliliter Sauerstoff 1 Gramm
H&moglobin binden kann [34, 35]

Bei Kindern und Erwachsenen wird VO, peak als die hochste erreichbare Sauerstoffaufnahme
fir eine spezifische Belastung bezeichnet [36]. Schon 1923 entwickelten A.V. Hill und
Mitarbeiter die Theorie eines VO,-Plateaus [37]. Diese Theorie besagt, dass die
Sauerstoffaufnahme bei Ausbelastung einen endlichen Wert erreicht. An diesem Punkt kdnne
trotz gesteigerter Belastungsintensitat keine hohere Sauerstoffaufnahme erreicht werden. In einer
Graphik stellt sich dies als asymptotische Kurve dar und so kann der Untersucher die maximale
kardiopulmonale Kapazitat eindeutig definieren. Bei Erwachsenen trifft dies h&aufiger zu, bei
Kindern konnte bei 21 %-60 % der Félle kein Plateau bestimmt werden. Bei wiederholter
supramaximaler Belastung bis 150 % der initalen Belastungsgrenze war keine Steigerung der
Sauerstoffaufnahme im Vergleich zur Voruntersuchung zu erzielen, die Kinder waren demnach
ausbelastet. Graphisch war eine Spitze und kein Plateau sichtbar [38]. Deshalb wird die

Bezeichnung VO, peak dem VO, max bei Kindern in manchen Publikationen vorgezogen [39].
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Da VO, max trotz des nicht vorhandenen Plateaus aber auch hdufig verwendet wird, wird diese
Unterscheidung nicht grundsétzlich gefordert, VO, peak beschreibt den Wert in einer
graphischen Darstellung nur genauer.

Somit lautet die Formel fiir die maximale Sauerstoffaufnahme nach der Fick’schen Gleichung
VO, peak = SV max x Hf max x (CaO, —CvO,) max

Dynamische Veranderungen in einem dieser Parameter beeinflussen jeweils die maximale
Sauerstoffaufnahme unter Belastung. VO, max bzw. peak ist der bevorzugte Messwert fur
kardiorespiratorische Fitness und gleichzeitig der wichtigste Parameter im funktionellen

Belastungstest.

1.2.3 Steigerung der Belastbarkeit durch Training

Bei einer gesunden Person kdnnen durch Training folgende Verdnderungen in der

Spiroergometrie beobachtet werden.

1.2.3.1 Maximale Sauerstoffaufnahme

Training beféhigt die Versuchsperson dazu hohere Belastungsstufen zu erreichen und eine
hohere maximale Sauerstoffaufnahme (VO, max) zu erzielen.

Verglichen mit Erwachsenen kénnen Kinder bis zur Adoleszenz durch sportliche Aktivitat und
Ausdauertraining einen weniger hohen Anstieg in der Sauerstoffaufnahme (VO;) erreichen als
die erwachsenen Sportler. Hochleistungssportler im Kindes- und Jugendalter erreichen bei
uberdurchschnittlich intensivem Ausdauertraining Sauerstoffaufnahme-Spitzenwerte, die um

30 % hoher liegen als bei der untrainierten Normalpopulation [40].

Nach erfolgreichem Training liegt die Herzfrequenz in Ruhe und wéhrend steigender Belastung
niedriger als beim Untrainierten. Die maximal erreichbare Herzfrequenz bleibt jedoch gleich. Bei
Erwachsenen kann sie durch die Formel
220/min—Alter

abgeschatzt werden. Bei Kindern kann man diese Formel nicht anwenden, da die maximale
Herzfrequenz bis zum Alter von 16 Jahren nicht signifikant abnimmt [41]. Bei gesunden Kindern
wurde daher auch die maximal erreichbare Herzfrequenz bei erschopfender Belastung als Marker
fr die Ausbelastung herangezogen, sie ist abhangig von Belastungsart und Belastungsprotokoll.
Bei Laufbandergometern werden typischerweise etwas hohere Herzfrequenzen erreicht (um

200/min) als bei Gehtests oder Fahrradergometern (195/min). Dabei konnen grofRe
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interindividuelle Unterschiede bestehen. Bei Kindern mit kardialen Vorerkrankungen ist die
maximale Herzfrequenz als Zeichen flr eine Ausbelastung allerdings nur bedingt geeignet, da

diese Patienten nicht selten eine chronotrope Inkompetenz aufweisen [41].

1.2.3.2 Schlagvolumen

Der Trainingseffekt erhdht das Ruhe-Schlagvolumen und das Schlagvolumen in den einzelnen
Belastungsstufen. Die Anpassung des Schlagvolumens an steigende Belastung l&sst sich in einer
Kurve darstellen. Dabei wird schon bei Beginn der Belastung eine deutliche Steigerung
beobachtet, im Verlauf zeigen sich nur noch geringe Veranderungen bis ein Plateau erreicht wird
(etwa bei 40-50 % von VO, peak) [42]. Durch das kleinere Herz und kleinere Blutvolumen als
bei Erwachsenen wird bei Kindern das Schlagvolumen weniger gesteigert. Um die niedrigeren
Volumina zu kompensieren, werden bei Kindern steilere und hohere Herzfrequenzanstiege
beobachtet. Die Steigerung des Schlagvolumens beim Trainierten hangt vom erhohten
Fullungsdruck ab. Dieser wird durch ein groReres intrathorakales Blutvolumen erreicht. Das
Ausmald der reflektorischen Konstriktion der GeféRe im Splanchnikusgebiet, die Muskelpumpe
und Veranderungen des Pleuradrucks wéhrend der forcierten Atmung tragen entscheidend zu
einem erhdhten vendsen Rickstrom zum Herzen bei. Beim Trainierten sind die Schlagvolumina
héher als beim Untrainierten, deshalb kann er auch bei niedrigen Herzfrequenzen eine hohe
Sauerstoffaufnahme erzielen. Die Steigerung des Sauerstofftransports hangt jedoch nur zu einem
kleinen Teil von der Anpassung des Schlagvolumens ab (Faktor ca. 1,5) [35].

1.2.3.3 Sauerstoffgehalt

Das Sauerstoffangebot (DO,) ist das Produkt aus Herzminutenvolumen und Sauerstoffgehalt im
Blut (CaO2) und kann an den jeweiligen Verbrauch angepasst werden (zum Beispiel bei
Belastung oder Fieber). Dabei spielt das Herzminutenvolumen die gréfRere Rolle. Mit dem
Training nimmt aber auch die Differenz des arteriovendsen Sauerstoffgehalts unter maximaler
Belastung zu, das heil3t die Sauerstoffausschopfung aus dem Blut wird gréfier und somit kommt

starker entsattigtes Blut zum Herzen zuriick.

1.2.4 Ergometer und Belastungsprotokolle fir Herzpatienten

Wiéhrend es in der Sportmedizin sportartspezifische Ergometer wie zum Beispiel Ruder-,
Handkurbel- und Kanuergometer gibt, haben sich fiir Patienten mit Herzerkrankungen Fahrrad-
und Laufbandergometer etabliert [43].

17



1.2.4.1 Fahrradergometer

Auf dem Fahrradergometer wurde eine optimale Gesamtdauer der Belastung zwischen 8 und 17
bzw. 8 und 12 Minuten angegeben [44, 45] Die Arbeitsbelastung wird meist in Watt
quantifiziert. Die Belastung beginnt bei herzkranken Patienten meist zwischen 20-25 Watt und
wird mindtlich oder alle zwei Minuten um 15-25 Watt erhoht, bis die Ausbelastung erreicht ist.
Rampenprotokolle, die computergesteuert einen kontinuierlichen Anstieg der Wattzahlen (z.B.
10 Watt/min) fur elektronisch bremsbare Fahrradergometer erreichen, werden ebenfalls
verwendet. Die Ergebnisse der Rampen- und Stufenprotokolle haben sich in Bezug auf die
maximale Sauerstoffaufnahme und maximal erreichte Herzfrequenz als vergleichbar erwiesen
[46].

1.2.4.2 Laufbandergometer

In der Laufbanduntersuchung wird eine hohere Sauerstoffaufnahme (ca. 5-16 % hoher) als auf
dem Fahrradergometer erzielt, da mehr Muskelmasse beansprucht wird und mehr Arbeit gegen
die Schwerkraft geleistet werden muss [33, 46]. In Studien mit Kindern betrug der Unterschied
7,4-19 % [47]. Wenn jedoch bei der Laufbanduntersuchung mit den H&anden die Griffstange
umfasst wird, reduziert sich der Stoffwechselumsatz. Vorteile der Laufbanduntersuchung sind,
dass kleinere Kinder dies bereits bewéltigen konnen, das Fahrradergometer ist erst ab einer
KdrpergroRe von 120 Zentimetern sinnvoll. Fir adipdse Patienten ist eine Laufbanduntersuchung
aufgrund der Proportionen ebenfalls unkomplizierter durchfiihrbar. Auf dem Fahrradergometer
ist dagegen die Sturzgefahr deutlich geringer, Larmartefakte sind weniger vorhanden, die
Stufenbelastung ist kontrollierter moglich und die Uberpriifung von EKG-Kabeln und das

Justieren der Atemmaske l&sst sich einfacher gestalten.

Weil die Dauer der Untersuchung fir eine verldssliche Messung der Sauerstoffaufnahme
ebenfalls entscheidend ist, muss die Steigerung der Belastungsuntersuchung in sinnvolle Stufen
erfolgen. Schmid et al erachteten eine Untersuchungszeit von 8-12 Minuten auf dem

Fahrradergometer oder auf dem Laufbandergometer als sinnvoll [45].

1.2.5 Sauerstoffaufnahme und maximale Sauerstoffaufnahme

Die Sauerstoffaufnahme VO, wird durch den zellularen Sauerstoffbedarf bestimmt. Sobald
jedoch die maximale Transportrate fir Sauerstoff ausgeschopft ist, werden ein oder mehrere

Determinanten der Sauerstoffaufnahme (Schlagvolumen, Herzfrequenz und Sauerstoffextraktion

18



des Gewebes) ihre physiologische Limitation erreichen. Hier wird VO, peak (graphisch eine
Spitze) oder VO, max (graphisch ein Plateau) definiert. Die absolute HOhe der maximalen
Sauerstoffaufnahme wird in erster Linie durch Alter, Geschlecht, GroRe und Muskelmasse
bestimmt. Training, Motivation und genetische Faktoren spielen ebenfalls eine Rolle.

Bei Gesunden kann die maximale Sauerstoffaufnahme den Ruhewert um das 15fache
ubersteigen (von 3,5 ml/kg/min in Ruhe bis zu 50 ml/kg/min). Athleten kénnen den Ruhewert
mehr als 20 Mal Ubertreffen (bis zu 80 ml/kg/min).

Bei der Messwertangabe in ml/kg/min ist zu bedenken, dass auch Korperfett mit in die
Berechnung einbezogen wird, welches metabolisch groRtenteils nicht beteiligt ist. Dass heif3t
eine untersuchte schlanke Person wird eine hohere Sauerstoffaufnahme (VO,) erreichen als ein
adipdser Proband, wenn beide eine identische Kapazitat der Sauerstoffaufnahme zeigen.
Deswegen wird bei Madchen zwischen 8 Jahren und 13 Jahren eine leichte Abnahme der
maximalen Sauerstoffaufnahme (VO, max) beobachtet [48]. Insgesamt nimmt bei Jungen und
Madchen aber die maximale Sauerstoffaufnahme (VO, max) wéhrend des Wachstums zu.

1.2.6 Gasaustausch und respiratorischer Quotient

Das Verhéltnis von Kohlendioxidabgabe und Sauerstoffaufnahme im Gewebe (VCO,/VO,) wird
als respiratorischer Quotient (RQ) bezeichnet. Ein respiratorischer Quotient von 1 beschreibt
eine Energiezufuhr hauptsachlich durch Kohlenhydrate, ein RQ <1 zeigt eine Mischung aus
Kohlenhydrat- und Fett- (RQ um 0,7) oder Proteinverbrennung (RQ um 0,8) an.

Da der RQ sich auf den Grundumsatz und Verhéltnisse im Gewebe, die sich schwer messen
lassen, bezieht, kann man die RER (respiratory exchange ratio) zu Hilfe nehmen. RER wird
durch die Messungen von Ein- und Ausatemluft bestimmt. In Ruhe hangt die RER vom Substrat
der Energiegewinnung ab. Wenn zum Beispiel eine Hyperventilation vorliegt, wird mehr CO,
abgeatmet als im Gewebe anfallt, bei Hypoventilation ist das Gegenteil der Fall. Dann sind RER
und RQ nicht gleich. Trotzdem kann man die RER als Anndherung an den RQ im Gewebe
verwenden und er wird als einer der Parameter zur Beurteilung der Ausbelastung eines Patienten

herangezogen.

Zu Beginn der Belastung verlaufen die Sauerstoffaufnahme und Kohlendioxidabgabe ann&hernd
linear, wahrend der Korper vor allem aerob Energie bereitstellt. Sobald der Korper auf anaerobe
Energiegewinnung umstellt, zeigt sich neben dem Anstieg der Laktatkonzentration und dem

Abfall der Bikarbonatpuffer sowie des pH-Wertes im arteriellen Blut ein steilerer Anstieg der
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Ventilation. Es muss das zusatzlich anfallende Kohlendioxid abgeatmet werden und mehr
Sauerstoff bereitgestellt werden.

Die RER nimmt wahrend der Belastung zu (lberschielende Kohlendioxidproduktion), dabei
werden entweder Wasserstoffionen durch Bikarbonat gepuffert oder der Proband hyperventiliert
(meist zum Ende der Belastung). Der RER ist am Ende der Belastung > 1.

Gleichzeitig steigen die Atemaquivalente fir Sauerstoff (VE/VO,;) und Kohlendioxid
(VE/VCO,) an. Das Atemaquivalent gibt an, wie viel Luft eingeatmet werden muss, um einen
Liter Sauerstoff im Korper aufzunehmen oder einen Liter Kohlendioxid abzuatmen und ist damit
ein Index fir die Effizienz der Atemarbeit. Bei Hyperventilation oder zunehmendem Totraum

steigt das Atemaquivalent an.

Zu Beginn der Exspiration wird zundchst das Luftvolumen des Totraums, der nicht am
Gasaustausch teilnimmt, ausgeatmet. Somit steigt der Kohlendioxid-Partialdruck langsam an.
Erst am Ende der Exspiration wird ein Plateau erreicht. Hier entspricht der Kohlendioxid-
Partialdruck (PetCO,) der Exspirationsluft dem alveolaren Kohlendioxid-Partialdruck (PACO,),
und angenéhert auch dem arteriellen Kohlendioxid-Partialdruck (PaCO,). Der endexspiratorische
Kohlendioxid-Partialdruck (PetCO,) vermittelt somit ein MaR fiir den arteriellen Kohlendioxid-
Partialdruck (PaCO,). Bei erhdhter Ventilation im Verlauf der Belastungsuntersuchung oberhalb
der anaeroben Schwelle wird ein Anstieg des endexspiratorischen Sauerstoff-Partialdrucks
(PetO,) und Abfall des endexspiratorischen Kohlendioxid- Partialdrucks (PetCO;) beobachtet.

1.2.7 Anaerobe Schwelle

Die anaerobe Schwelle ist ein weiterer Parameter, der zur Beschreibung der Leistungsféhigkeit
herangezogen wird. Sie gibt die Sauerstoffaufnahme (VO;) zum Zeitpunkt der Akkumulation des
Laktats im Blut an. Die Laktatproduktion Ubersteigt zu diesem Zeitpunkt den Laktatabbau. Bis
zur anaeroben Schwelle ist der Laktatmetabolismus im Gleichgewicht, ab der Schwelle fallen bei
Erwachsenen messbare erhohte Laktatwerte an. Der anaerobe Stoffwechsel ergénzt den aeroben
Stoffwechsel, da die Sauerstoffbereitstellung den ansteigenden Bedarf des Muskelgewebes nicht
mehr decken kann. Ein gesunder Mensch kann noch einige Minuten oberhalb der anaeroben
Schwelle belastet werden.

Diagnostisch kann das Erreichen der anaeroben Schwelle zusammen mit anderen Parametern die
Ursache einer eingeschrankten Leistungsféhigkeit eingrenzen. Erschopfung des Patienten vor
Eintreten der anaeroben Schwelle weist insgesamt eher auf eine nicht-kardiale Ursache hin. Hier
kann zum Beispiel eine Myopathie oder eine deutliche Dekonditionierung vorliegen. Ausnahmen
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bilden Patienten mit Mitralstenose und Kinder, die haufig die anaerobe Schwelle nicht erreichen.
Auch bei starker Belastung werden bei einigen Kindern aerobe Ventilationskurven aufgezeichnet
[49]. Bei Kindern ist der Laktatanfall deutlich geringer, bei manchen lasst sich die anaerobe
Schwelle nicht bestimmen. Diskutiert wird, ob die Verstoffwechslung von Laktat schneller als
bei Erwachsenen ablduft oder ob Kinder weniger in der Lage zur Laktatbildung sind [50].

Weil bisher nur invasive Untersuchungsmethoden vorliegen und diese an Kindern aus ethischen
Grinden eher selten durchgefiihrt werden, sind die Unterschiede im Stoffwechsel zwischen

Erwachsenen und Kindern nicht abschlieRend erforscht [51].

1.2.8 Kriterien der Ausbelastung

Um verlasslich die maximale Sauerstoffaufnahme messen zu kdnnen, muss die untersuchte
Person ausbelastet werden. Bei mangelnder Motivation der untersuchten Person ist eventuell
keine anaerobe Schwelle erkennbar, bei diesen Patienten kann weder die maximale
Sauerstoffaufnahme noch die maximale Leistungsfahigkeit gemessen werden. In diesen Fallen
muss der Untersucher dies erkennen und die Untersuchung als nicht verwertbar einstufen. Wie
bereits beschrieben ist nicht unbedingt ein Plateau der Sauerstoffaufnahme (VO_) nachzuweisen.
Das heif3t eine asymptotische Kurve ist nicht erkennbar, an der bei weiterer Leistungssteigerung
keine weitere Erhdhung der Sauerstoffaufnahme (VO,) zu verzeichnen ist. Deshalb entschieden
sich einige Untersucher, die Regeln fir ein Plateau weniger stringent zu fassen. Shephard schlug
bereits 1971 vor, dass bei einer Erhohung der Belastung um 5-10 % ein Anstieg der
Sauerstoffaufnahme (VO,) von nicht mehr als 2 ml/kg/min wie ein Plateau gewertet werden solle
[52]. Dies wurde in vielen Studien bei péadiatrischen Versuchspersonen von Untersuchern
verwendet. Auch bei Erwachsenen kann diese Regel hilfreich sein, da auch bei einigen
Probanden noch leichte Anstiege in der Sauerstoffaufnahme nach Ausbelastung zu beobachten
waren. Ein streng definiertes Plateau liegt demnach auch bei Erwachsenen nicht immer vor [53].
Wurden Probanden, bei denen graphisch eine Spitze in der Sauerstoffaufnahme sichtbar war und
kein Plateau, erneut getestet, wurde als supramaximale Belastung am Ende der Belastung eine
5% hohere Steigung auf dem Laufband eingestellt. Trotz hoherer Belastung in Watt wurden
reproduzierbare Spitzenwerte der Sauerstoffaufnahme erreicht [53].

Der Untersucher muss zum Erkennen der Ausbelastung eine Kombination von objektiven und
subjektiven Kriterien heranziehen. Die h&ufig verwendeten Kriterien sind peak RER >1 und
gleichzeitig eine Herzfrequenz von >180/min beziehungsweise um 200/min zusammen mit
subjektiven Zeichen von Erschopfung wie Rotung des Gesichts, Schwitzen, Hyperpnoe und

unstetem Gangbild (Laufband) oder unregelmaRigem Treten der Pedale (Fahrrad).

21



1.2.9 Belastungsphysiologie bei erwachsenen Herztransplantierten

Zur Einschétzung der kardiopulmonalen Leistungsféhigkeit nach Herztransplantation hat sich die
Spiroergometrie als eine geeignete Methode erwiesen [54-58]. Verglichen mit einem
Normalkollektiv sind erwachsene Patienten nach Herztransplantation deutlich in ihrer
physischen Leistungsfahigkeit eingeschrankt. Ihre maximale Leistung betrug 38 % bis 60 % der
Norm.

Bei Gesunden und Patienten mit Herzversagen hatte die Lange der Belastungsuntersuchung
Einfluss auf die maximale Sauerstoffaufnahnme [44]. Zu Kkurze oder zu lange
Untersuchungszeiten fuhrten zu einer verminderten maximalen Sauerstoffaufnahme. Gullestad et
al untersuchten den EinfluB verschiedener Belastungsprotokolle bei Herztransplantierten
wahrend einer Spiroergometrie und fanden heraus, dass die maximale Belastung in Watt beim 1-
Minuten-Protokoll (hier wird die Belastung jede Minute gesteigert) signifikant hoher war als
beim 3-Minuten-Protokoll [58]. Dies ist durch die insgesamt langere Dauer bis zum Erreichen
der gleichen Belastungsstufe (drei Minuten gegenuber einer Minute) zu erklaren, die allgemeine
Erschopfung oder muskuldre Erschopfung trat somit bei einer niedrigeren Belastungsstufe ein.
Die hypothetische Annahme, dass aufgrund der zirkulierenden Katecholamine eine l&ngere
Verweildauer in einer Belastungsstufe vorteilhaft sei, bestatigte sich nicht. Die maximale
Sauerstoffaufnahme, die erreichte Herzfrequenz und der Blutdruck zeigten sich im Vergleich
beider Belastungsprotokolle unbeeinflusst.

Die Herzfrequenzsteigerung wahrend der Belastungsuntersuchung ist bei erwachsenen
Herztransplantierten frih nach der Transplantation wegen der fehlenden direkten

Katecholaminausschuttung durch autonome Nervenfasern am Herzen verzdgert.

1.2.9.1 Zeichen fiir eine Reinnervation des transplantierten Herzens

Die  Normalperson reagiert auf ein Belastungsprotokoll mit einem schnellen
Herzfrequenzanstieg, welcher durch das Absenken des Parasympathikotonus und anschlie3end
der gesteigerten Aktivierung des Sympathikus erreicht wird [59]. Die Aktivierung des
autonomen Nervensystems kann durch eine Vielzahl von Stimuli beeinflusst werden. Diese
kommen von verschiedenen Hirnregionen, von den Arbeitsmuskeln (Muskel-Herz-Reflex) vom
Vorhof (Bainbridge-Reflex), von den Barorezeptoren im Aortenbogen und in den Sinus

carotides.

Fur all diese Reflexe sind intakte efferente Nervenbahnen Voraussetzung. Von den
Paravertebralganglien des Sympathikus verlaufen die postgangliondren Nervenfasern
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periarteriell zum Herzen. Die parasympathischen prégangliondren Nervenfasern verlaufen im
Nervus vagus rechts und links entlang der Karotiden und der Jugularvenen, die Umschaltung auf

das postganglionare parasympathische Neuron erfolgt herznah oder sogar innerhalb des Herzens.

Das gesunde Herz wird von antagonistischen sympathischen und parasympathischen
Nervenfasern des autonomen Nervensystems direkt innerviert. Bei der Organentnahme massen
die Fasern durchschnitten werden und das Herz wird denerviert transplantiert. Ohne die
autonome Regulation feuert der Sinusknoten bei Erwachsenen mit seiner intrinsischen
gesteigerten  Herzfrequenz von 90-100/min [60]. Katecholaminausschittung erfolgt
hauptsachlich aus der Nebenniere. Bei Belastung, bei Hypovoldmie, Hypoxie oder Andmie tritt

der chronotrope Effekt verzogert durch die im Blut zirkulierenden Katecholamine ein.

Bei manchen Herztransplantierten wurden neben der direkten Katecholaminausschuttung aus der
Nebenniere auch Hinweise auf eine partielle Reinnervation gefunden. Bengel et al untersuchten
29 erwachsene Patienten auf dem Fahrradergometer, nachdem sie in der
Positronenemissionstomographie mit **C- Hydroxyephedrin (welches von den Nervenfasern
aufgenommen wird) reinnervierte Regionen bei 16 Patienten gefunden hatten. Insgesamt war das
Herzfrequenz-Niveau in allen herztransplantierten Patienten hoher als in der Kontrollgruppe und
die maximale Leistung niedriger. Die reinnervierte Gruppe verglichen mit der denervierten
Gruppe zeigte eine langere Belastungsdauer und eine hthere maximale Herzfrequenz. Insgesamt
konnte ein funktioneller Vorteil bei einer sympathischen Reinnervation des Herzens festgestellt
werden [54].

Die erhéhte maximale Herzfrequenz bei Patienten mit Reinnervation gegeniber Patienten ohne
Hinweise auf Reinnervation wurde mehrfach beobachtet.

Bei den Untersuchungen im Deutschen Herzzentrum Berlin konnten anhand der
Herzfrequenzkurve, die wahrend der Untersuchung aufgezeichnet wurde, bereits zwei Typen von
Reaktionen auf Belastung bei Herztransplantierten beschrieben werden.

Patienten, deren Herzfrequenz erst deutlich nach Beginn der Belastung stieg und nach Ende der
Belastung zeitlich verzdgert leicht weiter stieg und erst im deutlichen Abstand vom Beginn der
Erholungsphase (nach Absinken der Katecholaminkonzentration im Serum) wieder abfiel,
wurden dem Herzfrequenzreaktionstyp 1 zugeordnet.

Patienten nach Herztransplantation, deren Herzfrequenz zeitgleich mit Beginn der Belastung
anstieg und gleichzeitig mit dem Belastungsende auch wieder abfiel, wurden zum

Herzfrequenzreaktionstyp 2 gezahlt.
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ABBILDUNG 2

Helzfrequenz verzdgerter Herzfrequenzanstieg
F 3
Zeit
Ruhe Belastung Erholung
Schematisch werden die drei Phasen

einer

Herzfrequenz sofortiger Herzfrequenzanstieg
F 3
Zeit
Ruhe Belastung Erholung
Belastungsuntersuchung dargestellt: Ruhephase,

Belastungsphase, Erholungsphase. Die Steigerung der Belastung wird mit einem ansteigenden Dreieck
symbolisiert. Der Verlauf der Herzfrequenzkurve wird in einer gestrichelten Linie abgebildet. Besonders
betrachtet wurden die Zeitintervalle in den ersten 30 Sekunden nach Beginn der Belastung und den 30
Sekunden nach Ende der Belastungsphase bzw. die ersten 30 Sekunden der Erholungsphase (diese sind
durch zwei Balken symbolisiert).

Nach Herztransplantation wirken mehrere Faktoren auf die Leistungsfahigkeit und die
Reaktionen des Korpers auf Belastung ein. Durch die kardiale Erkrankung, die zur
Herztransplantation fiihrte, sind herzkranke Kinder oft nicht im gleichen Mal3e sportlich trainiert
wie gleichaltrige Gesunde, sie sind dekonditioniert. Das Alter bei Herztransplantation, die
Denervation oder Reinnervation des transplantierten Herzens, die chronotrope Inkompetenz,
Nebenerkrankungen und Medikamenteneinwirkungen auf die Skelettmuskulatur verandern
ebenfalls die Leistungsfahigkeit eines Kindes oder Erwachsenen nach Herztransplantation. Eine
standardisierte Methode wie die Belastungsuntersuchung kann die funktionelle physische

Leistungsfahigkeit nicht-invasiv testen und ist damit eine geeignete Untersuchungsmethode.
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1.3 Fragestellung

Seit 1986 haben bis zum Zeitpunkt der Untersuchung im Deutschen Herzzentrum Berlin
(DHzZB) 154 Kinder thorakale Transplantate erhalten, davon 119 alleinige
Herztransplantationen. Nach Transplantation verbleibt das Spenderherz zunéchst in denervierter,
autonomer  Funktion; es fielen jedoch in den letzten Jahren sporadisch bei
Routinenachuntersuchungen (Spiroergometrie) in unserer Institution zwei unterschiedliche
Typen bei der Herzfrequenzreaktion auf steigende Belastung auf und kdnnten damit ein Hinweis
auf kardiale Reinnervation sein. In unserer Studie sollen mittels belastungsphysiologischer
Untersuchungen das Auftreten einer posttransplantdren kardialen Reinnervation aufgezeigt,
mittels geeigneter Untersuchungen néher betrachtet, und die Bedeutung fur die korperliche
Belastbarkeit herausgearbeitet werden.

Haupt-Fragestellung

Hat ein auf eine kardiale Reinnervation hinweisendes Herzfrequenzverhalten einen positiven
Einfluss auf die Belastungsphysiologie und Belastungsmaxima von Kindern nach

Herztransplantation?

Neben-Fragestellungen

a) Mittels einer Querschnittsuntersuchung 2003/4 soll allgemein die Leistungsphysiologie

sowie die Inzidenz verschiedener Herzfrequenz- Reaktionstypen angegeben werden.

b) Unabhangig vom Zeitpunkt der Transplantation sollen die verschiedenen Herzfrequenz-
Reaktionstypen hinsichtlich unterschiedlicher Parameter verglichen werden, um mdgliche
Zusammenhange aufzudecken, wie beispielsweise Vorerkrankung, Medikation, Lebensalter

bei Transplantation etc.
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2 METHODEN

2.1 Patientenkollektiv

Zum Zeitpunkt der Untersuchung (Juli 2003—-Mérz 2004) wurden 77 Patienten von 119
herztransplantierten Kindern am Deutschen Herzzentrum nachbetreut, da bereits 42 verstorben
waren. VVon diesen 77 Patienten mussten 41 fiir diese Studie wegen Nicht-Erreichbarkeit, zu
geringer Groflie, Nebenerkrankungen, die eine Fahrraduntersuchung nicht zulieRen, schlechtem
Allgemeinzustand oder auch akuter AbstoRung ausgeschlossen werden. Ein zehnjahriges
Madchen konnte bei insgesamt gutem Allgemeinzustand schon bei der ersten Belastungsstufe
von 20 Watt die Umdrehungszahl von 60/min nicht erreichen. Damit war diese Untersuchung
nicht verwertbar. Einer der Patienten verweigerte das Aufsetzen einer Atemmaske, so dass wir

keine respiratorischen Gase bestimmen konnten.

Somit konnten 34 Patienten mit einer Zeitdauer von 0,4 bis 16,3 Jahren nach Herztransplantation
hinsichtlich ihrer kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit verglichen werden. Bei einem Patienten
konnten ausschlieBlich kardiale Parameter bestimmt werden.

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 35 Patienten, 19 Jungen bzw. jungen Mannern und 16
Mé&dchen bzw. jungen Frauen zusammen. Das Alter betrug im Median 17,8 Jahre. Als
Grundkrankheit wiesen 26 der 35 Personen eine dilatative Kardiomyopathie (2 davon eine
familidre Kardiomyopathie), 2 eine restriktive Kardiomyopathie, 3 eine hypertrophe obstruktive
Kardiomyopathie, 2  palliativ  nicht zu  Kkorrigierende = Herzfehler, 1  eine
Endomyokardfibroelastose und 1 einen Morbus Uhl auf. Die Transplantation erfolgte im Alter
von im Median 11,4 Jahren, die Zeit nach Transplantation betrug im Median 8,2 Jahre.

11 Patienten wiesen eine Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten Retention auf, ein
Patient war zur Nierentransplantation gemeldet, eine Patientin war im September 2002
nierentransplantiert worden. Eine arterielle Hypertonie wurde bei 23 der untersuchten Patienten

behandelt, 12 Patienten erhielten Betablocker.
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TABELLE 1

ALTERSVERTEILUNG BElI HERZTRANSPLANTATION UND BElI BELASTUNGSUNTERSUCHUNG SOWIE
DIE VERTEILUNG DES ZEITABSTANDS ZUR HERZTRANSPLANTATION DES UNTERSUCHTEN
PATIENTENKOLLEKTIVS

Median Minimalwert Maximalwert 1. Quartile 3. Quartile

Alter bei 11,4 0,3 16,4 8,2 12,8
HTXin (=113 Tage)
Jahren

Zeit nach 8,2 0,4 16,3 4,0 11,2
HTX in (=134 Tage)
Jahren

Alter bei 17,8 11 27 14,9 19,5
CPXin
Jahren

HTX: Herztransplantation, CPX: kardiopulmonale Belastungsuntersuchung

TABELLE 2
EINZELAUFFUHRUNG DER IM KINDESALTER HERZTRANSPLANTIERTEN PATIENTEN, ALTER BEI
HERZTRANSPLANTATION UND BELASTUNGSUNTERSUCHUNG, MARE UND IMMUNSUPPRESSIVE

MEDIKATION

Patient Alter bei HTX Alter bei CPX Gewicht in  GroRe in cm Immun-

in Jahren in Jahren kg suppressiva
1 11,4 18,2 68 170 C.M
2 14,3 15,8 60 178 C,M,P
3 9,0 19,5 63 180 CA
4 12,2 14,8 48 172 C,M,P
5 16,4 24,6 40 155 C,P
6 12,8 17,5 71 179 CA
7 14,3 14,7 32 132 CA
8 11,8 12,4 47 164 C,AP
9 14,4 15,7 46 154 C,\M
10 10,9 15,1 55 164 CA
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Patient Alter bei TX Alter bei CPX Gewicht in  GroRe in cm Immun-

in Jahren in Jahren kg suppressiva

11 8,8 21,9 60 168 C,M,P
12 13,8 14,9 60 176 CAP
13 13,4 19,0 59 151 C,M
14 16,0 24,9 44 170 T,M,P,(R)
15 59 17,9 97 174 C,M
16 1,0 12,2 34 146 C,M,P
17 11 13,3 32 151 CA

18 10,6 18,5 60 168 CM,P
19 12,3 14,3 55 166 T,M,P
20 59 17,8 61 175 CA

21 15,7 19,5 62 173 C,M,P
22 12,8 19,5 88 190 CA
23 11,2 23,8 52 170 CA
24 16,0 27,2 55 164 CA

25 94 17,1 57 179 T,A

26 54 15,5 46 159 CA

27 7,7 15,0 55 167 CA
28 4,6 20,0 52 172 CA

29 1,3 12,5 41 155 T,M,P
30 0,3 11,1 26 129 CP
31 13,9 22,1 63 188 CP

32 15,2 27,6 68 174 C,AP
33 12,2 14,3 60 175 C,M,P
34 10,0 19,9 51 147 CAP

HTX :Herztransplantation, CPX :kardiopulmonale Belastungsuntersuchung,

C :Cyclosporin, A :Azathioprin, P :Prednison, R :Rapamycin, T:Tacrolimus,

M :Mycophenolatmofetil
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2.1.1 Einteilung des Patientenkollektivs in Herzfrequenzreaktionstypen

Die im Kindesalter  herztransplantierten Patienten ~ wurden  anhand ihrer
Herzfrequenzreaktionskurve in zwei Gruppen eingeteilt.

Frih nach Herztransplantation ist die Herzfrequenzreaktion des denervierten Herzens verzogert
und hauptsachlich durch das Niveau der im Blut zirkulierenden Katecholamine bestimmt.
Verénderungen im Plasma-Noradrenalin zeigen sich erst 30-210 Sekunden nach dem Beginn der
Belastung [61].

Deswegen wurden die ersten 30 Sekunden als Beobachtungszeitraum fir den Anstieg der
Herzfrequenz, welcher demnach hochstwahrscheinlich nicht durch den Anstieg der
Katecholamine im Blut erklarbar ist, gewahlt.

Die Gesamtkurve wurde gleichzeitig mit der Herzfrequenzénderung wéhrend der ersten 30
Sekunden der Belastung sowie wahrend der ersten 30 Sekunden der Erholungsphase beurteilt.
War die Herzfrequenzsteigerung in den ersten 30 Sekunden gréRer als finf Schldge/min und die
Herzfrequenzabnahme zu Beginn der Erholung grofer als finf Schlage/min konnte die
Untersuchung dem Typ 2, also eindeutig dem Typ mit sofortigem Herzfrequenzreaktionstyp
zugeordnet werden. Dem Typ 1 wurden die Patienten hinzugezéhlt, deren Herzfrequenzénderung
weniger als flnf Schlage/min wahrend der ersten 30 Sekunden der Belastung anstieg und zu
Beginn der Erholung wéhrend der 30 Sekunden nach Ende der Belastung entweder eine weiter
steigende Herzfrequenz anzeigten oder deren Herzfrequenz weniger als finf Schléage/min
absank. Gab es Kkleine Abweichungen oder bei Betrachtung beider Intervalle
Herzfrequenzanderungen, die nicht eindeutig einem Typ zugeordnet werden konnten, dann
wurde die Gesamtkurve beurteilt (dies war bei finf Patienten erforderlich).

Beim Herzfrequenzreaktionstyp 1 steigt die Herzfrequenzkurve zeitlich deutlich nach Beginn der
Belastung an, nach Ende der Belastung kann noch ein weiterer Anstieg verzeichnet werden. Die
erneute Absenkung der Herzfrequenz auf die Werte des Ruhepulses tritt ebenfalls deutlich
zeitversetzt ein. Die Herzfrequenzkurve des Herzfrequenztyps 2 zeigt einen ungeféahr parallelen
Anstieg der Herzfrequenz zur Belastungssteigerung an und nach Ende der Belastung lasst sich
ein sofortiges Abfallen der Herzfrequenz zeigen. Der Ruhepuls wird nach relativ kurzer Zeit

wieder erreicht (Abbildung siehe Einleitung).
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ABBILDUNG 3
HERZTRANSPLANTIERTER PATIENT WAHREND DER SPIROERGOMETRIE

2.2 Spiroergometrie

Die Untersuchungen fanden im Rahmen der Kontrolluntersuchungen in der Ambulanz fir
Herztransplantierte oder im Rahmen eines stationdaren Aufenthaltes statt. Bei
behandlungsbedurftiger Kklinischer Verschlechterung wie bei akuter Abstollungsreaktion,
bevorstehender Retransplantation oder Infektionserkrankungen, die das Allgemeinbefinden
deutlich reduzierten, wurde die Spiroergometrie nicht durchgefiihrt.

Alle Patienten und ihre Eltern wurden uber die Studie informiert und gaben ihr Einverstandnis.
Die Spiroergometrie wurde in sitzender Position auf dem Fahrradergometer Oxycon Champion
der Firma Jager nach dem Prinzip der indirekten Kalorimetrie durchgefiihrt. Integriert waren ein
Sauerstoff-Analysator, der auf dem paramagnetischen Prinzip beruht, ein Kohlendioxid-
Analysator, der mittels Infrarotabsorption misst, ein Volumensensor (TripleV-Sensor) und ein
Pulsoxymeter. Wahrend Ruhe-, Belastungs- und nachfolgender Erholungsphase erfolgte die
kontinuierliche Aufzeichnung des EKG (ber die Brustwandableitungen (Megacart, Siemens,
Deutschland) und die Uberwachung der Herzfrequenz. Der Blutdruck (Methode nach Riva-

Rocci) und die Frequenz wurden jede Minute und damit nach jeder Belastungsstufe gemessen.
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2.2.1 Jones- Protokoll fir das Fahrradergometer

Die Belastung begann bei 20 Watt, dann folgte eine minitliche Steigerung um 16 Watt bis zum
Abbruch bei maximaler Ausbelastung des Patienten. Es schloss sich eine Erholungsphase von
einigen Minuten an, bis die hdmodynamischen und respiratorischen Parameter wieder im
Ruhebereich lagen [62].

2.2.2 Sollwerte

Sollwerte der maximalen Leistung wurden den Normwerten flr Kinder entnommen, die Wessel
et al beschrieben haben: 3,4 W/kg Korpergewicht [63].

2.2.3 Messwerte

Gemessen wurden Herz- und Atemfrequenz, Blutdruck, Atemzugvolumen und
Atemminutenvolumen, Sauerstoffverbrauch und Kohlendioxidproduktion wéhrend das EKG

aufgezeichnet wurde.

Zu den abgeleiteten Parametern gehoren die anaerobe Schwelle, der Totraumanteil am
Atemzugvolumen, die alveoloarterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz, das Ateméquivalent fir

Sauerstoff (O,) und Kohlendioxid (CO,) sowie Slope und Sauerstoffpuls.

Die ventilatorische anaerobe Schwelle wurde durch verschiedene Messungen bestimmt:

e wenn sich die Geraden schnitten, die sich durch die Punkte legen lassen, die VCO, als
Funktion von VO, zeigen. Dabei ergab sich ein Slope, der wahrend des aeroben
Stoffwechsels leicht unter 1 (S1) und nach der Anderung in den anaeroben Metabolismus
leicht Uber 1 (Sy) liegt. Der steilere S, reflektiert das zusatzliche CO,, welches durch die
Pufferung von Laktat mit HCO3 (Hydrogencarbonat) entsteht. Diese Berechnung wird V-
Slope-Methode genannt [64].

e wenn sich die Steigung des respiratorischen Quotient RQ dnderte und ein steilerer Anstieg zu
beobachten war,

e wenn die Kurve des Atemaquivalents fir Sauerstoff EQ O,, aufgetragen gegen die Zeit, zu
steigen begann und die des Atemaquivalents fir Kohlendioxid EQ CO, konstant blieb oder
abfiel.
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e wenn die gegen die Zeit aufgetragene Kurve des endexspiratorischen Sauerstoff-
Partialdrucks Pet O, zunahm ohne Abfall des endexspiratorischen Kohlendioxid-
Partialdrucks Pet CO,.

ABBILDUNG 4
'y
1,5 T Vco, (min) .4~RQ=1,0
1.0 +
0,5 :: — Anaerobe Schwelle
I

{ -

0,5 1.0 15 v (Imin)

Berechnung der Anaeroben Schwelle mittels V-Slope Methode [65]

---- (gestrichelte Linie) Verlauf, wenn RQ =1,0, aerobe Energiegewinnung
..... (gemessene Punkte) VCO, als Funktion von VO,

S1: Steigung 1 (frihe Belastung),

S2: Steigung 2 (spatere Belastung),

Kreuzungspunkt S1/S2: Anaerobe Schwelle (AT)

2.2.4 Berechnung der Spirometrie-Werte

Volumen sowie Kohlendioxid (CO2)- und Sauerstoff (O;) -Konzentrationen werden im Intervall
von funf Millisekunden gemessen. Fiir die Konzentration werden acht Messwerte gemittelt und
fir das Volumen werden acht Messwerte addiert. Die Konzentrationen werden dann im Abstand
von vierzig Millisekunden mit dem entsprechenden Volumen multipliziert und verzégerungs-

und phasenkorrigiert.

2.3 Statistische Analyse

Da die Probanden nicht normalverteilt waren, wurde der Mann-Whitney-U-Test fir
unabhéngige, nicht normalverteilte Stichproben angewendet. Der Chi-Quadrat-Test wurde bei

dichotomen, nicht ordinalen Fragestellungen herangezogen (um den Einfluss von einzelnen
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Medikamenten, von Nebenerkrankungen und des Geschlechts zu bestimmen). Fir die

Medikation mit Betablockern wurde eine Kreuztabelle erstellt.

Die multivariate Analyse flir das Alter zum Zeitpunkt der Transplantation und die Zeit nach

Transplantation erfolgte mit der logistischen Regression. Ein 95%iges Konfidenzintervall wurde

fur die Odds Ratio berechnet.

Als signifikant wurden Ergebnisse bezeichnet, wenn p <0.05 war.
Die statistische Analyse wurde mit dem SPSS-Programm fir Windows Version 11.0

durchgefuhrt (Hersteller: SPSS Inc., Chicago, Illinois, U.S.A.).
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3 ERGEBNISSE

Nach der Einteilung in die vorher beschriebenen Herzfrequenzreaktionstypen konnten 19
Patienten (= 56 %) von 34 Patienten mit sofortigem Herzfrequenzanstieg bei Belastungsbeginn
dem Herzfrequenzreaktionstyp 2  zugeordnet werden, 15 Patienten fielen der
Herzfrequenzreaktionstyp 1-Gruppe mit verzogerter Herzfrequenzreaktion zu.

Vergleicht man das Alter der Patienten bei Transplantation hinsichtlich  der
Herzfrequenzreaktion, so tritt der verzdgerte Herzfrequenzreaktionstyp bei den Patienten auf, die
5,9 Jahre bis 16,4 Jahre alt waren. Die Entwicklung des Herzfrequenztyps mit sofortigem
Anstieg der Herzfrequenz bei Belastung ist bei Kindern zu beobachten, die bei Transplantation
0,3 Jahre bis 16 Jahre alt waren. Daraus ergibt sich, dass alle Patienten, die vor dem Alter von
5,9 Jahren transplantiert wurden, den sofortigen Herzfrequenzanstieg auf Belastung aufwiesen.
Bei der Gruppe des Herzfrequenzreaktionstyps 1 (= verzogert) zeigt sich ein Zeitraum nach
Transplantation von 0,4 Jahren bis 13,1 Jahren, bei der Gruppe des Herzfrequenzreaktionstyps 2
(= schnell) erstreckt sich der Zeitraum von 2,0 Jahren bis 16,3 Jahren.

ABBILDUNG 5

Alter (Jahre)
bei Tx

20 7

15

10

verzdgerter sofortiger
Hf-Anstieg Hf-Anstieg

Im Boxplot ist das Alter der Patienten in der jeweiligen Einteilung nach Herzfrequenzreaktionstyp dargestellt.
Bei Patienten, die im Sauglings- oder Kleinkindalter transplantiert wurden, zeigt sich eine ausschlielliche
Zuordnung zum Herzfrequenzreaktionstyp mit sofortigem Herzfrequenz (Hf)- Anstieg. Median und Quartile
sind im Kasten dargestellt. Die Gesamtspanne der Altersverteilung wird mit den Endlinien des Boxplots
(,whiskers“) angegeben. Die Signifikanz stellt sich mit p = 0,014 dar. (Tx: Herztransplantation, Hf:

Herzfrequenz)
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ABBILDUNG 6

Zeit (Jahre)
nach Tx ~— p=0.043

15

10 7

0
verzogerter sofortiger
Hf-Anstieg Hf-Anstieg

Im Boxplot ist die Zeit, die seit der Herztransplantation der Patienten vergangen ist, in der jeweiligen
Einteilung nach Herzfrequenzreaktionstyp dargestellt. Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied mit p =
0,043. Je langer die Zeitspanne nach Herztransplantation ist, desto héher ist die Wahrscheinlichkeit, dass die
Patienten dem Herzfrequenztyp mit sofortigem Herzfrequenz- (Hf-) Anstieg zuzuordnen sind. Median und
Quartilen sind im Kasten (,,box“) dargestellt. Die Gesamtspanne der Zeit nach Herztransplantation wird mit
den Endlinien des Boxplots (,,whiskers“= Schnurhaare) angegeben.

Tx: Herztransplantation, Hf: Herzfrequenz

TABELLE 3. IN DER LOGISTISCHEN REGRESSION BESTEHT NUR EINE GERINGE KORRELATION
ZWISCHEN DEM ALTER BElI TRANSPLANTATION UND DER ZEIT NACH TRANSPLANTATION. DIE
ODDS-RATIO GIBT HIER DIE ZUSAMMENHANG ZWISCHEN DEM ALTER BZW. DER ZEIT NACH
TRANSPLANTATION UND DEM HERZFREQUENZREAKTIONSTYP 2 AN. PRO LEBENSJAHR STEIGT DIE
WAHRSCHEINLICHKEIT DEM HERZFREQUENZREAKTIONSTYP 2 ZUGEORDNET ZU WERDEN UM 1,23
AN, PRO VERGANGENEM JAHR NACH HERZTRANSPLANTATION STEIGT DIE WAHRSCHEINLICHKEIT

DEM HERZFREQUENZREAKTIONSTYP ZUGEORDNET ZU WERDEN UM 1,26 AN.

Odds ratio 95 % Konfidenzintervall | p-Wert
Alter bei 1,23 (1,01 - 1,49) 0,031
Transplantation
Zeit nach 1,26 (1,01 - 1,49) 0,017
Transplantation
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ABBILDUNG 7

VO, max 40
(ml /min /kg) ~— p=0.027
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Im Boxplot ist die maximale Sauerstoffaufnahme in der Belastungsuntersuchung in der jeweiligen Einteilung
nach Herzfrequenzreaktionstyp dargestellt. Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied mit p = 0,027.
Patienten, die dem Herzfrequenztyp mit sofortigem Herzfrequenz- (Hf-) Anstieg zuzuordnen sind, wiesen eine
héhere Sauerstoffaufnahme auf. Median und Quartilen sind im Kasten (box) dargestellt. Die Gesamtspanne
der Sauerstoffaufnahme Werte in ml/min/kg wird mit den Endlinien des Boxplots (,,whiskers®) angegeben.

VO2 max: maximale Sauerstoffaufnahme, Hf: Herzfrequenz

Die maximale Sauerstoffaufnahme unterschied sich signifikant in beiden Gruppen (p = 0,027). In
der Gruppe der 15 Patienten mit verzogertem Herzfrequenzanstieg wurden 20,0 ml/kg/min
(Quartile: 18,9/24,4) gegeniiber 24,0 ml/kg/min (Quartile 21,4/ 27,6) bei den 19 Patienten mit

sofortigem Herzfrequenzanstieg gemessen.

Die Patientengruppe mit der schnellen Herzfrequenzantwort erreichte eine hthere Herzfrequenz
bei maximaler Belastung als die Gruppe mit der verzogerten Herzfrequenzantwort: 142/min
(Quartile: 128/min / 147/min) versus 121/min (Quartile 102/min / 131/min), (p=0.01). Der durch
die Einteilung in die verschiedenen Gruppen nach dem Anstieg der Herzfrequenz in den ersten
30 Sekunden bereits vorhersehbare  Unterschied im  Gesamtherzfrequenzanstieg
(Herzfrequenzreserve) stellte sich folgendermalien dar: In der Gruppe mit der verzdgerten
Herzfrequenzreaktion stieg die Herzfrequenz um 27/min (Quartile: 20/34/min) und in der
Gruppe mit der sofortigen Herzfrequenzreaktion um 48/min (Quartile: 37/56/min), bezeichnet

wird dies als Herzfrequenzreserve.
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Die Ventilation zur Abatmung von Kohlendioxid (VE/VCO,) an der anaeroben Schwelle, die
jedoch nur bei 26 Patienten sicher bestimmt werden konnte, betrug im Median 25 ml/kg/min bei
der Herzfrequenzreaktionstyp 1-Gruppe und 27 mil/kg/min bei der Herzfrequenzreaktionstyp 2-
Gruppe (p=0.020).

Keine statistische Signifikanz im Vergleich der Herzfrequenzreaktionstypen wurde bei folgenden
Parametern gefunden: Koérpergewicht, GroRe und Body Mass Index, Geschlecht, Medikation
(unter anderem Betablocker) oder Nebenerkrankungen. Ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede konnten fir Sauerstoffaufnahme in Ruhe, VE/VCO; in Ruhe, PetCO,, Slope,
Ventilation (VE), Herzfrequenz in Ruhe, transkutane Sauerstoffsattigung und Atemfrequenz

gefunden werden.

Weil wahrend der Medikation mit Betablockern Veranderungen der Herzfrequenz zu erwarten
sind, testeten wir diesen Einfluss gesondert. Bei den herztransplantierten Patienten konnten wir
bei der maximal erreichbaren Herzfrequenz einen knapp signifikanten Wert fur die Einnahme
von Betablockern feststellen. Es ergaben sich niedrigere Werte in Schldgen/min bei den
Patienten, die Betablocker einnahmen. Wir konnten keinen Einfluss auf die Einteilung in die
Herzfrequenzreaktionstypen feststellen. Ebenso wurde die Herzfrequenz in Ruhe sowie die

Herzfrequenzreserve nicht signifikant durch eine Betablockereinnahme verandert.

Tabelle 4:
SIGNIFIKANZ DER EINNAHME VON BETABLOCKERN AUF DIE HERZFREQUENZ UND DIE EINTEILUNG

IN HERZFREQUENZREAKTIONSTYPEN

Herzfrequenz Herzfrequenz Herzfrequenz- Herzfrequenz-
in Ruhe bei Wmax reserve reaktionstyp
Betablocker
p = 0,403 (ns) p =0,048 p = 0,217 (ns) p = 0,467 (ns)

ja/nein
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TABELLE 5:

KREUZTABELLE ZUR DARSTELLUNG DER VERTEILUNG DER PATIENTEN IN DEN
HERZFREQUENZREAKTIONSGRUPPEN JE NACH EINNAHME VON BETABLOCKERN
Herzfrequenzreaktionstyp
1 2
(verzogerter Hf- | (sofortiger Hf- Total
Anstieq) Anstieg)
Anzahl der
Betablocker nein  Patienten ohne 11 11 22
Betablocker
% der Patienten
ohne Betablocker S0 % S0 % 100%
% der Patienten
innerhalb des HF- 73,3 % 57,9 % 64,7 %
Typs
Anzahl der
Betablocker Ja Patienten mit 4 8 12
Betablocker
% der Patienten mit
33,3 % 66,7 % 100 %
Betablocker
% der Patienten
innerhalb des HF- 26,7 % 42,1 % 35,3%
Typs
Gesamt Anzahl der
Patienten 15 19 34
% der Patienten 441 % 55,9 % 100 %
% der Patienten
innerhalb des HF- 100 % 100 % 100 %

Typs
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TABELLE 6

VERGLEICH DER  SPIROERGOMETRIE-DATEN  VON  PATIENTEN MIT  VERZOGERTEM
HERZFREQUENZANSTIEG UND SOFORTIGEM HERZFREQUENZANSTIEG UND IHRE SIGNIFIKANZ.
SOWOHL DIE HERZFREQUENZRESERVE ALS AUCH DIE HERZFREQUENZ BEI MAXIMALER BELASTUNG
SIND SIGNIFIKANT HOHER BEI DEM HERZFREQUENZTYP MIT SOFORTIGEM HERZFREQUENZANSTIEG

ALS BEI DEM HERZFREQUENZREAKTIONSTYP MIT VERZOGERTEM HERZFREQUENZANSTIEG

verzogerter Herzfrequenz-

anstieg (n =15)

sofortiger

Herzfrequenzanstieg

(n=19)

median (1./3. Quartile)  median (1./3. Quartile) p
Maximalparameter
maximale Leistung [W/kg] 1,67 (1,5/1,9) 1,83 (1,6/2,1) ns
Leistung [% der Norm] 49 (45/55) 54 (47/61) ns
VO, peak/max [ml/kg/min] 20,0 (18,9/24,4) 24,0 (21,4/27,6) 0,027
Herzfrequenz und Blutdruck
Hf in Ruhe [Schldge/min] 84 (80/97) 95 (85/100) ns
Hf bei Wmax [Schlage/min] 121 (102/131) 142 (128/147) 0,001
Hf-Reserve [Schlage/min] 27 (20/34) 48 (37/56) 0.01
RR rest Systole [mmH(] 105 (95/121) 120 (107/130) 0.043
RR rest Diastole [mmHg] 70 (67/80) 80 (70/90) ns
RR max Systole [mmHg] 131 (117/147) 145 (140/175) 0.064
RR max Diastole [mmHg] 70 (62/83) 78 (69/86) ns
tcO, Séttigung in Ruhe [%] 98 (97,5/98,5) 98 (97/98) ns
tcO, Sattigung max [%] 98 (97/98) 97 (97/98) ns
Atmung und Gasaustausch
RQ in Ruhe 0,92 (0,87/0,96) 0,94 (0,90/1,01) ns
RQ max 1,20 (1,16/1,26) 1,27 (1,22/1,34) ns
Slope (VE/ 11 VCO,) 28 (27/30) 29 (26/31) ns
V’E max [ml/kg/min] 44 (37/60) 52 (40/62) ns
VO, in Ruhe [ml] 250 (123/288) 270 (235/315) ns
RF in Ruhe [Atemzlige/min] 19 (14,5/21,0) 19 (16,5/23,5) ns
RF max [Atemziige/min] 38 (33/44) 36 (29/43) ns
RF-Anstieg [Atemzlige/min] 19 (14/30) 18 (12/22) ns
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W: Watt, kg: Kilogramm, ml: Milliliter, min: Minute, peak: hdéchster gemessener Wert, max: maximal
gemessener Wert, Hf: Herzfrequenz, RR rest: Blutdruck in Ruhe, RR max: Blutdruck bei maximaler
Belastung, tcO2 transkutan gemessene Sauerstoffséttigung, RQ: respiratorischer Quotient, VE: Ventilation,
RF Atemfrequenz, Hf-Reserve: Herzfrequenzédnderung von Ruhe zu maximaler Belastung, RF-Anstieg:
Atemfrequenzanderung von Ruhe zu maximaler Belastung

TABELLE 7

SIGNIFIKANZ DER PATIENTENMARE UND DES ALTERS SOWIE DER ZEIT NACH
HERZTRANSPLANTATION.

Es ZEIGT SICH EIN SIGNIFIKANTER UNTERSCHIED IM VERGLEICH DER
HERZFREQUENZREAKTIONSTYPEN; JUNGERES ALTER BEI HERZTRANSPLANTATION UND GRORERER
ZEITABSTAND ZUR HERZTRANSPLANTATION BEGUNSTIGEN DEN HERZFREQUENZREAKTIONSTYP

MIT SOFORTIGEM HERZFREQUENZANSTIEG.

verzogerter Herzfrequenz- sofortiger Herzfrequenzanstieg
anstieg (n=15) (n=19)

Median Median p
Gewicht (kg) 59 55 ns
GroRe (cm) 170 169 ns
Alter bei CPX 17,5 18,0 ns
(Jahre)
Alter bei HTX 12,8 10,3 0.043
(Jahre)
Zeit seit HTX 4,8 10,1 0.014

kg: Kilogramm, cm: Zentimeter, CPX: kardiopulmonale Belastungsuntersuchung, HTx: Herztransplantation
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4 DISKUSSION

In dieser Studie wurde mit Hilfe der Spiroergometrie das Herzfrequenzverhalten von Patienten
untersucht, die im Kindesalter transplantiert wurden. Dabei stand in besonderem Interesse, ob
eine Reinnervation durch Fasern des autonomen Nervensystems erfolgt und welche Faktoren
einen positiven Einfluss darauf haben. Daneben wurde untersucht, ob diese Reinnervation mit

einer besseren korperlichen Belastbarkeit korreliert.

Die Hypothese der Reinnervation des transplantierten Herzens beruht auf der Annahme, dass bei
der Transplantation ein denerviertes Organ in den Empfanger eingebracht wird, in dem
seinerseits durchtrennte freie Nervenenden vorliegen. Die Reinnervation erfolgt vom proximalen
Ende aus, also entlang der GefaRe des Empfangers und beginnt im basalen Anteil des Myokards
[66]. Von Studien an peripheren Nerven kann man ableiten, dass im denervierten Zielgewebe
Neurotrophine ausgeschiittet werden, die dieses Nervenwachstum beeinflussen [67].

In der Standardtechnik von Lower und Shumway, auf der die Herztransplantationstechnik im
Deutschen Herzzentrum Berlin beruht, wird das Empfangerherz auf Héhe des atrioventrikuldren
Ubergangs abgetrennt. Normalerweise enden parasympathische Fasern im Vorhof, die
sympathischen Fasern fiihren zur Halfte weiter bis in den Ventrikel. Wenn aufgrund dieser
Technik nur im geringen Ausmall parasympathische Fasern durchtrennt wurden, findet sich
vorwiegend eine sympathische Reinnervation [68].

Hingegen bei der bikavalen Technik, die in manchen Zentren vermehrt durchgefuhrt wird,
werden sowohl die sympathischen als auch die parasympathischen Fasern vollstandig
durchgeschnitten. Hier kann die Nervenregeneration ansetzen und die Wahrscheinlichkeit, dass
auch neue parasympathische Fasern entstehen, ist wesentlich héher als bei der Technik nach
Lower und Shumway. Da die bikavale Technik in unserer Untersuchungspopulation nicht
durchgefihrt wurde, gingen wir von einer vorwiegend sympathischen Reinnervation aus.
Klinisch ist der Einfluss der parasympathischen Fasern eher am Ruhepuls und in der
Erholungsphase abzulesen [69]. Dass keine signifikante parasympathische Innervation in unserer
Studienpopulation  vorhanden war, wird durch den erhohten Ruhepuls unserer
Untersuchungspersonen gegeniiber Gesunden (trotz einiger Patienten mit Betablockertherapie)
und dem fehlenden signifkanten Unterschied in beiden Herzfrequenzreaktionsgruppen
untersttzt (1.-3. Quartile: 80/97 Schlage/min, Median 84 Schldge/min und 1.-3. Quartile: 85/100
Schldage/min, Median 95 Schlédge/min).
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4.1 Reinnervation und Herzfrequenzanstieg bei Belastungsbeginn

Eine mdgliche Reinnervation des transplantierten Herzens wurde in Einzelfallen bei folgenden
klinischen Beobachtungen angenommen: Brustschmerz bei Ischdmie, vasovagale Synkope,
respiratorische Sinusarrhythmie und Gbereinstimmendes Schlagen von Empfénger- und
Spendervorhof [70-74].

Bei  Belastungsuntersuchungen  fielen in  unserer Klinik  Unterschiede in der

Herzfrequenzverlaufskurve bei Patienten nach Herztransplantation auf.

Bei 19 von 34 Patienten (56 %) unserer Studienpopulation wurde ein sofortiger
Herzfrequenzanstieg bei Belastungsbeginn beobachtet. Diesen Verlauf der Herzfrequenz

wahrend der Belastung schrieben wir einer partiellen Reinnervation zu.

Andere mdglicherweise fur den Herzfrequenzanstieg verantwortliche Theorien seien hier

besprochen:

4.1.1 Katecholamin-Hypersensitivitat des Transplantats

Zwar ist auch eine zunehmende Hypersensitivitat des transplantierten Herzens gegeniiber
zirkulierendem Noradrenalin und Adrenalin aus dem Nebennierenmark bekannt, die zu einem
intrinsischen chronotropen Mechanismus fuhren kann, aber sie verursacht nur ein hdheres
Herzfrequenzmaximum und nicht einen schnelleren Frequenzanstieg; denn es ist eine humoral
vermittelte Wirkung [75-77].

Dabei ist in diesem Zusammenhang auch unwesentlich, ob diese erhohte
Katecholaminsensitivitat auf einer verdnderten B-Rezeptorenexpression oder auf einem Verlust

der présynaptischen Wiederaufnahmekapazitat beruht [78-80].

4.1.2 Sinusknotenaktivierung durch atriale Dehnung (Bainbridge-Reflex)

Eine Tachykardie kann durch den atrialen Bainbridge- Reflex ausgelost sein. Dieser zeigt sich
besonders bei milder zentraler Hypervoldmie und optimiert die kardiovaskuléren Reflexe [81].
Die Sinusknotenaktivierung wird durch mechanisches Dehnen der Vorhofwand ausgelost,
welches als eine Folge der gesteigerten VVorlast und auch des gesteigerten Pulmonalgefaldruckes
bei abnehmender ventrikuldrer Compliance angenommen wird.

Dass durch diesen Reflex zwei Gruppen entstehen, die zeitversetzt voneinander auf den
Belastungsbeginn reagieren, ist unwahrscheinlich. Die Dehnung der VVorhofwand muss in beiden
Gruppen ungefahr gleich gewesen sein.
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4.1.3 Uberleitung vom Empfanger- zum Spendervorhof

Nach der Standardtechnik von Lower und Shumway, die weiterhin mit Modifikationen im
Deutschen Herzzentrum Berlin durchgefuhrt wird, werden der Empfanger- und der
Spendervorhof aneinandergenaht.

In einigen Fallberichten wird die Méglichkeit einer Uberleitung zwischen den beiden Vorhofen
trotz der Narben beschrieben [82, 83]. Im Falle dieser Uberleitung kommt es oft, insbesondere
jedoch bei Erwachsenen, zu Vorhofrhythmusstérungen.

Auch hier kann es zur Anderung des Herzfrequenzverhaltens und somit zu einem schnelleren
Herzfrequenzanstieg kommen. Bei der Betrachtung von Langzeitelektrokardiogrammen und der
Auswertung der Herzfrequenzvariabilitdt konnten durch Sanatani et al bei 76 % der
padiatrischen Herztransplantierten sowohl die Herzfrequenz des Spendervorhofs als auch die
Frequenz des Empfangervorhofs abgeleitet werden [84]. Hinweise auf eine direkte Uberleitung
uber die atriale Naht fanden sich in dieser Studie und auch bei erwachsenen herztransplantierten
Mannern nicht [85]. Holt et al konnten nur bei einem von zwdlIf Patienten gleichzeitig einen
hoheren Anstieg der Empfangervorhofherzfrequenzrate bei maximaler Belastung im Vergleich
mit der Spendervorhofherzfrequenzrate nachweisen [86]. Selten kann demnach ein
Uberleitungsphanomen auftreten. Als Erklarungsmodell fiir einen reproduzierbaren sofortigen

Herzfrequenzanstieg bei mehreren Herztransplantierten reicht es nicht aus.

4.2 Methoden zum Nachweis der Reinnervation

Neben der Belastungsuntersuchung ist die Herzfrequenzvariabilitat ebenfalls eine nicht-invasive
Methode, mit der funktionelle Reinnervation nachgewiesen und diskutiert wird. Beckers et al
beobachteten ein Kollektiv erwachsener Herztransplantierter und teilten drei unterschiedliche
Gruppen hinsichtlich des Spektrums der Herzfrequenzvariabilitat ein [87]. Dabei fanden sie nur
bei 7,4 % der Patienten Anzeichen einer Reinnervation des Sinusknotens und eine Anderung des
Herzfrequenzverhaltens bei weiteren 35,2 % (und damit Ver&nderungen, die als partielle

Reinnervation angesehen werden kdnnen).

Einen direkten Nachweis einer Sinusknotenreinnervation kénnen wir mit unserer Studie nicht
erbringen, da keine invasiven Methoden angewendet wurden. Da wir eher von einer progressiven
schrittweisen Reinnervation ausgehen, kann erst ab einer klinisch sichtbaren Veranderung im

Sinne einer veranderten Herzfrequenzreaktion von einer funktionellen Reinnervation gesprochen
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werden. Aus ethischen Griinden wollten wir die Patienten mit einer nicht- invasiven Methode

untersuchen, die auch als Routine-Verlaufsuntersuchung fur Herztransplantierte anerkannt ist.

Bei Erwachsenen wurden neben den Belastungsuntersuchungen und der Herzfrequenzvariabilitét
mehrere invasive Methoden zum Nachweis einer Reinnervation durchgefuhrt; bei Kindern sind

invasive Untersuchungen aus ethischen Griinden bisher nicht erfolgt.

Angewendet wurden Noradrenalinmessungen im Koronarsinus und Herzfrequenzaufzeichnung
nach intrakoronarer Injektion von Tyramin (einem indirekten Sympathomimetikum, das
Noradrenalin vermehrt freisetzt und schnell durch Monoaminooxidasen abgebaut wird),
intravendse Infusion von radiomarkiertem Noradrenalin mit Koronarsinuskatheterisierung,
histologische Untersuchungen von Nervenenden in Endomyokard-Biopsien und szintigraphische
Techniken wie Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie  (single-photon  emission
computed tomography = SPECT) oder Positronen-Emissions-Tomography (PET) mit
Radioisotopen [88-92].

Wilson et al untersuchten Sinusknotenreinnervation durch Tyramin-Injektionen in die
sinusknotenversorgende Koronararterie. Die Herzfrequenzveranderungen unter 5/min und tber
15/min wurden als Denervation oder Reinnervation definiert. AnschlieRend untersuchten sie die

Herztransplantationspatienten auf dem Laufband [93].

In der Studie von Burke et al konnte die physiologische Bedeutung der sympathischen
Reinnervation durch Messungen der koronaren Blutflussgeschwindigkeit nach Gabe von
Tyramin- Injektionen flr die linksventrikulare Funktion und den vasomotorischen Tonus der

Koronararterien gezeigt werden [94].

Studien  mit  Positron-Emmissionstomographie, in  denen  radioaktiv  markierte
Katecholaminanaloga verwendet wurden, konnten ab zwei Jahren nach Transplantation

neuronales sympathisches Gewebe nachweisen [95-98].

In mehreren dieser genannten Studien kamen die Autoren zu dem Schluss, dass die sympathische
Reinnervation nur partiell moglich ist und heterogen tber das Myokard verteilt ist [99]. Oft ist

der Sinusknoten nicht direkt reinnerviert.

Beschrieben wurde eine mogliche Reinnervation, die am Herzfrequenzverhalten wéhrend einer

Belastungsuntersuchung abgelesen werden kann, in einigen anderen Studien [100-104].
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Um die Kinetik des Herzfrequenzverhaltens einschétzen zu kdnnen, untersuchten Marconi et al
ihre Probanden vorerst mit einer konstanten Belastung Uber 3 Minuten, nach einer kurzen Pause
wurde eine weitere Untersuchung mit ansteigender Belastung durchgefuhrt. Die Patienten
wurden unterteilt in Kinder, Jugendliche und Erwachsene nach Herztransplantation. Bei den
Kindern mit normaler Herzfrequenzreaktion wurde verglichen mit Kontrollen ein normales
Herzfrequenzmaximum ermittelt (177 + 16 Schlage/min bei Kontrollen und 180 = 10
Schlédge/min bei den transplantierten Kindern mit schnellem Herzfrequenzanstieg), bei den
Jugendlichen und Erwachsenen nicht. Ob nur bei den jingeren Kindern der Sinusknoten direkt

reinnerviert sei, hypothetisierten die Autoren.

Bei Transplantierten mit sofortigem Herzfrequenzanstieg lag der Median der Herzfrequenz bei
maximaler Belastung in unserer Studie bei 142 Schldagen/min (Spannweite: 96-182
Schlége/min). Dass die Hochstwerte der Herzfrequenz nicht auf dem Niveau Herzgesunder zu
finden waren, kann an mehreren Faktoren liegen. Vergleichbar sind die Zahlen mit den
Messungen von Marconi zum Beispiel bei Jugendlichen und Erwachsenen. Folgt man Marconi et
al, so gehen sie nicht von einer direkten Innervation des Sinusknotens aus, sondern einer
schrittweisen Innervation im Vorhof, die zur deutlich schnelleren Herzfrequenzreaktion fiihrt.
Die Studiengruppe postulierte eine Sinusknotenreinnervation bei einer Untergruppe, die normale
Herzfrequenzmaxima erreichte. Eine hohere Faserdichte direkt am Sinusknoten wére dann mit
einem hoheren Herzfrequenzmaximum assoziiert. Bei nur geringer Faserdichte im direkten
Umfeld des Sinusknotens wére der Herzfrequenzanstieg ebenfalls geringer. Fir eine Abstufung
je nach Innervation spricht die zeitlich schnelle Antwort nach Belastungsbeginn. Eine
Zeitversetzung wadre nach Herztransplantation durch die Katecholaminausschiittung aus der
Nebenniere ins Blut zu erwarten, die wie bereits beschrieben frihestens nach 30 Sekunden

anzunehmen wére.

Zusétzlich nahmen einige unserer Patienten Betablocker ein (in der Gruppe mit dem sofortigen
Herzfrequenzanstieg nahmen acht Patienten Betablocker ein, in der Gruppe mit dem verzégerten
Herzfrequenzanstieg waren dies vier Patienten). Wir konnten zeigen, dass die Einteilung in die
Herzfrequenzreaktionstypen von der Betablocker-Medikation nicht abh&ngig war. Das bedeutet,
dass der Herzfrequenzanstieg in den ersten 30 Sekunden nach Belastungsbeginn durch die
Betablocker nicht verandert war. Jedoch war die Beeinflussung des Herzfrequenzmaximums bei
diesen zwolIf Patienten nachweisbar (p = 0,048), auch wenn die Signifikanz nur knapp erreicht

wurde. Der Ruhepuls sowie die Herzfrequenzreserve wurden durch die Betablocker nicht
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signifikant verandert, obwohl die Herzfrequenzreserve auch durch das Herzfrequenzmaximum
mitbestimmt wird. Das lasst sich durch die nur gering ausgepragte Signifikanz der
Herzfrequenzmaxima durch die Betablocker erklaren.

In einer Studie von Carvalho wurden die Einflisse von Betablockern bei Gesunden und bei
Herzinsuffizienz untersucht [105]. Dabei zeigten sich &hnliche Zusammenhange bei den
herzinsuffizienten Probanden, bei den Herzgesunden waren die Herzfrequenzmaxima auch unter
Betablocker im Normbereich. Insgesamt war die Herzfrequenzreserve bei beiden Gruppen
ebenfalls nicht beeinflusst.

Vergleichbare Ergebnisse wurden auch bei erwachsenen Herztransplantierten gefunden [96, 106-
108].

Hieraus kann abgeleitet werden, dass Herztransplantierte sich auch unter Therapie mit

Betablockern gut an Belastungen anpassen kénnen.

Funf Patienten in unserer Studie waren nicht nur anhand des sofortigen Herzfrequenzanstiegs
nach Belastungsbeginn, sondern erst nach Betrachtung des gesamten Herzfrequenzverlaufs
einem Herzfrequenzreaktionstyp zuzuordnen. Wir gehen davon aus, dass alle Patienten mit
Herzfrequenzreaktionstyp 2, der auf eine Reinnervation hinweist, sich in verschiedenen
partiellen Stadien der Reinnervation befinden. GroRerer Abstand zum Sinusknoten und
unregelmaRige, nur partielle Verteilung der Fasern, konnten flr eine geringer ausgepragte

Anpassungsreaktion der Herzfrequenz an die Belastung verantwortlich sein.

4.3 Sauerstoffaufnahme und Reinnervation

In unserer Studie waren die Sauerstoffaufnahmewerte in Ruhe und bei submaximaler Belastung,
auch an der anaeroben Schwelle, nicht durch funktionelle Reinnervation beeinflusst. Die besser
an Belastung adaptierte Herzfrequenzreaktion zeigte erst bei maximaler Belastung, dass dies
auch die Sauerstoffaufnahme beglnstigt. Bei den denerviert Herztransplantierten wurden
20,0 ml/kg/min  (1.Quartile: 18,9/ 3.Quartile 24,4) Sauerstoffaufnahme erreicht und bei den
reinnervierten Patienten konnten 24,0 ml/kg/min (1.Quartile 21,4/ 3.Quartile 27,6)

Sauerstoffaufnahme verzeichnet werden.

Das transplantierte denervierte Herz erzielt die Anpassung an eine submaximale dynamische

Belastung Uber eine erhohte Vorlast und den Frank-Starling-Mechanismus [109]. Bei
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submaximaler Arbeit ist die Leistung des denervierten transplantierten Herzens nicht begrenzend
fur das korperliche Leistungsvermogen herztransplantierter Patienten. Wie kann man dies
erklaren?

Die Sauerstoffaufnahme wéhrend der Spiroergometrieuntersuchung ist Uberwiegend vom
Herzminutenvolumen abhdngig. Das Herzminutenvolumen steigt mit Zunahme der
Herzfrequenz. Man konnte vermuten, dass die Steigerung der Herzfrequenz in unserer Studie
einen hoheren Einfluss auf die Unterschiede in der Sauerstoffaufnahme hatte als das
Schlagvolumen. Da dass erst bei maximaler Belastung aufféllt, ist bei dynamischer Belastung
initial die Steigerung des Schlagvolumens wahrscheinlich im Vordergrund; bei Belastung
oberhalb der anaeroben Schwelle wird die Herzfrequenzadaptation und damit die weitere
Pulssteigerung wichtiger.

In weiteren Studien zeigte sich, dass auch bei Herztransplantierten kompensatorisch durch den
Frank-Starling-Mechanismus und eine erhohte Vorlast ein adaptiert hoheres Schlagvolumen
erzielt wird [69, 78, 110]. Die Steigerung des Schlagvolumens unterschied sich nicht bei
reinnervierten und denervierten Herztransplantierten. Das Schlagvolumen ist nicht von
autonomen Nerven abhangig und so spielt die Reinnervation keine Rolle. Dass die
Sauerstoffaufnahme bei inotroper Stimulation mit Dobutamin bei Herztransplantierten nicht
ansteigt, unterstiitzt diese Beobachtungen [111].

Die verbesserte Sauerstoffaufnahme der reinnervierten Herztransplantierten gegeniiber den
denervierten Herztransplantierten wird demnach mafigeblich durch die Herzfrequenz bestimmt.
Die hohere Herzfrequenzreserve (der Anstieg der Herzfrequenz von Ruhe zu maximaler

Belastung) fordert die hohere Sauerstoffausschopfung.

Nicht in allen Studien zeigten reinnervierte Herztransplantate eine bessere Belastungsfahigkeit
[93, 95]. Jedoch bei einer anderen Zusammensetzung der Patientenpopulation (veranderte
Altersstruktur,  unterschiedliche  Patientenzahlen, verdnderter Zeitabstand von der
Transplantation) wurden funktionelle Vorteile bei Reinnervation gezeigt [54, 112]. Bei
padiatrischen Patienten wurde von Marconi et al eine Patientengruppe mit einer fast normalen
Herzfrequenzantwort auf Belastung beschrieben, deren Sauerstoffaufnahme
(28,0 £ 4,2 ml/kg/min) zwar im Vergleich mit Kontrollen geringer ausfiel, doch signifikant

hoher war als bei Patienten mit verzégerter Herzfrequenzantwort [102].

Fur eine bessere Sauerstoffaufnahme ist es vorteilhaft, wenn das Herztransplantat reinnerviert ist.

Jedoch ist die Reinnervation nicht der einzige Faktor, der die Sauerstoffaufnahme bestimmt. Da
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bei Herztransplantierten sehr selten mit Herzgesunden vergleichbare Werte gemessen werden,
mussen noch weitere Parameter ausschlaggebend sein.

Grinde fur eine erniedrigte Sauerstoffaufnahme sind Herzminutenvolumenlimitierung wie bei
pulmonaler Hypertonie und Herzinsuffizienz, reduzierter arterieller Sauerstoffgehalt wie bei
Anédmie oder Hamoglobinopathie, pathologische periphere Blutflussverteilung wie bei
Arteriosklerose, gestorte periphere Sauerstoffutilisation wie bei muskul&rer Dekonditionierung,

Mitochondropathie oder Myopathien und Ventilationslimitierung wie bei Lungenerkrankungen.

Bei den Patienten, bei denen die Herztransplantation besonders friih im Leben erfolgte, wurden
in folgenden Studien fast normale Sauerstoffaufnahme- Werte beschrieben. Die maximale
Sauerstoffaufnahme bei Patienten, die im Saduglings- und Kleinkindalter herztransplantiert
wurden, betrug in der Studie von Abarbanell et al 32,3 + 5,6 ml/kg/min (unterer Normalbereich),
bei Dipchand et al wurden bei Empféangern unter einem Lebensjahr Werte von
31,4 £ 5,4 ml/kg/min und bei Empféngern im Alter von ein bis zehn Lebensjahren von
33,2 £ 6,7 ml/kg/min und Pastore et al fanden bei ihren Probanden, die zwischen 5 und 15 Jahren
das Transplantat erhielten, Sauerstoffaufnahmewerte von 33 + 2,1 ml/min/kg [25, 113, 114].
Diese hohen Werte blieben in wiederholten Messungen konstant. Der Zeitabstand von der
Transplantation war demnach nicht ausschlaggebend fir die hohen Messwerte. Die maximale
Sauerstoffaufnahme befand sich im unteren Normalbereich, innerhalb einer Standardabweichung
unterhalb der fur die Kontrollgruppe erhobenen Werte [113]. Insgesamt erreichte die im
Sauglingsalter transplantierte Patientengruppe hohere Herzfrequenz- und
Sauerstoffaufnahmewerte als die Patienten, die im &lteren Kindes- und Jugendalter transplantiert
worden waren. In weiteren Studien bei Jugendlichen wurden Werte zwischen 20 £ 6 ml/min/kg
und 28 = 7 ml/min/kg fur die maximale Sauerstoffaufnahme ermittelt [100-103, 114]. In diesem

Bereich bewegen sich auch unsere Daten.

Wenn Saduglinge oder Kileinkinder transplantiert werden, besteht keine oder eine
vernachlassigbare pratransplantare Dekonditionierung, wenn man die Muskelgruppen betrachtet,
die insbesondere fiir die Ergometrie beansprucht werden. Das sind vor allem die Beinmuskeln.
Bei &lteren Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Herzinsuffizienz, die Gber lange Zeit
korperlich kaum noch leistungsfahig sind, findet man Muskelatrophien und eine deutliche
abnehmende Kondition gegenuber Gleichaltrigen, die durchschnittlich sportlich aktiv sind.
Zusétzlich haben jiungere Kinder meist einen héheren Bewegungsdrang, mit hoherem Alter

nehmen sitzende Tatigkeiten deutlich zu. Da Sport und Bewegungstraining positive
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Auswirkungen sowohl auf die Herzfrequenzreaktion als auch auf die Sauerstoffaufnahme haben,
konnte auch dies als eine Erklarung der deutlichen Unterschiede zu dalteren Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen dienen. Erwachsene nach Herztransplantation, die ein
Trainingsprogramm absolvierten, erreichten hohere Sauerstoffaufnahmewerte; in der Studie von
Richard et al wurden bei ausdauertrainierten Herztransplantierten fast die pradiktiven Werte der
Herzfrequenzmaxima und der Sauerstoffaufnahmemaxima Gesunder erreicht [115-117]. Dass
Training die Kontrolle des autonomen Nervensystems beeinflusst, wurde von Bernardi et al
beobachtet [118].

Den Zusammenhang von jlingerem Alter bei Transplantation und hoherer Sauerstoffaufnahme
und damit hoherer Leistungsfahigkeit konnten wir zeigen, da alle Patienten, die im frihen

Kindesalter transplantiert worden waren, dem Herzfrequenzreaktionstyp 2 angehdrten.

4.4 Alter bei Transplantation und Zeitabstand von der Herztransplantation

Chow et al konnten mit Immunfluoreszenz und histochemischen Farbungen am gesamten Herzen
zeigen, daB die Dichte der autonomen Innervation in gesunden Herzen altersabhdngig ist [119].
Die sympathische Nervenfaserdichte nimmt vom Kleinkindalter bis zum Schulalter zu. Dann
folgt ein gradueller Ubergang zur sympathischen und parasympathischen Kodominanz
(vorwiegend im Vorhof) bis zum Erwachsenenalter. Mdglicherweise erklart sich hieraus die
héhere sympathische Reinnervationsrate bei Kindern, da dies einem physiologischen Prozess am
gesunden Herzen gleichkommt.

In unseren Patientenpopulation zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang mit dem jlingeren
Alter bei Transplantation (p= 0,014) und dem grdReren Zeitabstand von der Transplantation (p=
0,043) und der Einteilung in den Herzfrequenzreaktionstyp 2 mit sofortigem
Herzfrequenzanstieg.

Der kiirzeste Abstand von der Transplantation bis zum Erreichen des Herzfrequenzreaktionstyp 2
war in unserer Querschnittstudie 2 Jahre. Bei allen Untersuchten, die vor dem Alter von 5,9
Jahren transplantiert worden waren, liel3 sich der Herzfrequenzreaktionstyp 2 nachweisen. Dies
steht offensichtlich auch im direkten Zusammenhang mit dem Zeitabstand der Transplantation,
da eine Untersuchung erst im Schulalter méglich war und somit der Zeitabstand groRer wurde, je

junger die Transplantation vorgenommen worden war.
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Dass jungeres Alter bei der Herztransplantation und der grofer werdende Zeitabstand zur
Herztransplantation mit hoherer maximaler Herzfrequenz bei Belastung assoziiert sind, wurde in
Longitudinalstudien bestatigt [25, 104].

Bereits 12 Monate nach Transplantation waren in der Studie von Nytrgen et al bei 71 % der
untersuchten Herztransplantierten eine Veranderung ihrer Herzfrequenzreaktion auf Belastung
(wie bei uns als Herzfrequenzreaktionstyp 2 beschrieben) festgestellt worden [120].

Im Verlauf der Jahre nach Transplantation konnten von Singh et al eine sukzessive Steigerung
der maximalen Herzfrequenz sowie eine schnellere Rlckkehr zum Ruhepuls in der
Erholungsphase der Belastungsuntersuchungen beobachtet werden. Ein graduelles Absinken des
Ruhepulses konnte im Verlauf zusatzlich beschrieben werden, eine progressive Reinnervation
erschien flr einen gréRer werdenden Anteil der Herztransplantierten als Erklarung am ehesten
wahrscheinlich. In dieser Studie war die mittlere Veranderung der maximalen Herzfrequenz pro
Jahr ein Anstieg von 2,0 Schlagen/min (p= 0,001).

In der Studie von Abarbanell et al fand sich bei im Neonatal- und S&uglingsalter (4-
97 Lebenstage) Herztransplantierten in deutlich héherem Mal3 chronotrope Kompetenz und
damit Herzfrequenzmaxima, die flir die geforderte Belastung nah an Werte von Gesunden
heranreichten, als in Studien mit &lteren Herztransplantierten. Funktionelle Reinnervation wurde
bei diesen Herztransplantierten demnach deutlich hdufiger als bei anderen Studien mit &lterer

Patientenpopulation beschrieben [113].

4.5 Reduzierte Leistungsfahigkeit

In unserer Probandenpopulation lieR sich ein signifikanter Vorteil in der Leistungsfahigkeit fur
die Gruppe der Patienten in der funktionell reinnervierten Herzfrequenzreaktionsgruppe
erkennen. Trotzdem waren die erreichten Sauerstoffwerte einschlie3lich dieser Gruppe deutlich
unter den Normalwerten fur Gleichaltrige (im Median fir alle Probanden 56 % der préadiktiven
Sauerstoffaufnahmewerte fir das jeweilige Alter).

Bei allen untersuchten Herztransplantierten war auch die Belastungsfahigkeit im Vergleich zu
Kontrollen (im Median 50 % der erwarteten Leistung in Watt) eingeschrankt.

Diese Werte sind vereinbar mit in anderen Studien ermittelten Werten zwischen 50 % und 70 %
der pradiktiven Werte fiir maximale Sauerstoffaufnahme und erreichte Leistung in Watt [25, 56,
101, 102, 113, 115, 121, 122].
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Um die insgesamt reduzierte Leistungsfahigkeit bei Herztransplantierten zu erkldaren, missen
mehrere Faktoren angenommen werden. Darunter fallen das bereits besprochene Alter bei
Transplantation, die Dekonditionierung durch die Herzinsuffizienz vor Transplantation, die
GroRenzunahme des Allografts nach Transplantation, der Grad der Reinnervation, die
chronotrope Inkompetenz, Nebenerkrankungen, direkte Nebenwirkungen der Immunsuppressiva
auf den Skelettmuskel, Dysregulation des peripheren Blutflusses und inaddquate kardiale
Auswurfleistung [13-15, 54, 56, 101, 102, 113, 121, 123-128].

In den bisher durchgefuihrten Studien zur Belastungsféhigkeit nach Herztransplantation wurde
durchgehend reduzierte Leistungsfahigkeit attestiert. Untersucht wurden oben genannte
einschrankende Faktoren. Je nach Fokus der Studie konnten die jeweiligen Auswirkungen auf
die Leistungsféahigkeit gezeigt werden.

Der Vorteil durch die Reinnervation, den wir in der Leistungsfahigkeit fir die Patienten mit einer
verbesserten Herzfrequenzreaktion auf Belastung fanden, stellt nur eine Komponente in der
Steigerung der Leistungsfahigkeit dar. Wir fanden vergleichbare Werte in anderen Studien fur
die allgemeine Leistungsreduktion gegentiber Gesunden, so dass wir hier einige wiederkehrende

Faktoren naher ausfiihren mochten.

Johnson et al zeigten die Persistenz der vor Transplantation bestehenden verkirzten
Belastungsdauer, einer geringeren Ratio der Phosphokreatine gegenliber den Phosphokreatinen
plus den anorganischen Phosphaten, einer verminderten Resynthese der Phosphokreatine und
einer verminderten ATP (Adenosintriphosphat)- Synthese in den Mitochondrien. Spat nach
Transplantation - trotz der Verbesserung der Phosphokreatin-Ratio und einer erhdhten Rate der
ATP-Synthese - blieben Belastungsdauer und Muskelstoffwechsel gegeniiber den Kontrollen
reduziert. Erklart wurde dies durch einen andauernden Skelettmuskelschaden, muskuldre
Dekonditionierung und die Nebenwirkungen der Immunsuppressiva [129].

Muskelveréanderungen durch verminderte korperliche Aktivitat bewirken eine Umverteilung der
Muskelfasern. Typ Il (weiRe, schnelle) Muskelfasern treten gegeniiber den Typ | (roten,
langsamen) Muskelfasern vermehrt vor und nach Transplantation auf [130]. Die
Querschnittsflache der Fasern und oxidative und glykolytische Enzymaktivitdt nehmen nach
Transplantation wieder signifikant zu, wobei die Kapillarisierung der einzelnen Fasern sich nicht
andert. Dazu kommt die immunsuppressive Medikation, die nachweislich die Muskelstruktur
angreift. Hierbei spielt vor allem die reduzierte Oxidationskapazitat der Typ | und Typ 1l
Muskelfasern sowie das verringerte Gefallwachstum eine Rolle [125]. Cyclosporin verursacht

eine Reduktion der Muskeloxygenierung und damit eine verminderte anaerobe Schwelle und
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erhohte Laktatspiegel im Blut [15]. Ebenso wird bei Steroidtherapie ein sekundédrer Muskelabbau

mit konsekutiver Steroidmyopathie beschrieben.

Assoziiert mit der Skelettmuskelfunktion ist die periphere Vasoreaktivitat. Bei Herzinsuffizienz
ist die Vasoreaktivitat herabgesetzt [131]. Nach Herztransplantation wird im Vergleich zum
Status vor der Transplantation eine Verbesserung der Vasoregulation erreicht, jedoch konnte
eine anhaltende abgeschwachte Vasoreaktivitdt unabhangig von der kardialen Auswurfleistung
gezeigt werden [127, 132].

In einigen Arbeiten wurde eine diastolische Dysfunktion des transplantierten Herzmuskels
beschrieben, die mit chronischer AbstolRung im Zusammenhang stehen kann [92, 128, 133, 134].
In der bereits oben erwahnten Studie von Davis et al zeigte sich Uber die Jahre eine Abnahme der
Sauerstoffaufnahme als Messwert der Leistungsfahigkeit, welche besonders einer diastolischen
Dysfunktion zugeschrieben wurde, die ebenfalls vor allem mit der beginnenden
Transplantatvaskulopathie in Verbindung gebracht wurde [121].

Bei Kindern wurden in Stressechokardiographien systolische Wandbewegungsanomalitéten
festgestellt. Als Ursache wurden subklinische Transplantatvaskulopathie oder ischdmische

Schadigung des Herzens vor Transplantation angenommen [113].

Wir gehen davon aus, dass auch in unserer Patientengruppe die Leistungsfahigkeit durch
multiple Faktoren eingeschrankt war. Jedoch die Unterschiede in der Sauerstoffaufnahme, die
wir bei unserer Einteilung in Herzfrequenzreaktionstypen fanden, schreiben wir der partiellen

Reinnervation zu.

4.6 Limitationen

Der umfassenden Bewertung in einem padiatrischen Patientenkollektiv sind Grenzen gesetzt.
Kinder unter sechs Jahren (berschreiten meist die GroRe von 120 Zentimetern noch nicht und
konnen nicht auf dem Ergometer sitzen. Auch é&ltere Kinder, die im Wachstum noch
zurlickblieben, mussten aus der Studie ausgeschlossen werden. Damit konnten wir keine
Untersuchungen fur Kinder unter 120 Zentimetern durchfthren, womit sich unser
Altersdurchschnitt mehr im Teenageralter befand, welcher nicht dem Altersdurchschnitt der

herztransplantierten Kinder entspricht. Wir konnten so hinsichtlich des Alters bei
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Transplantation eine vorteilhafte Pradisposition fur die Reinnervation bei jingeren Kindern
annehmen, jedoch insgesamt zu dem Verlauf fur diese jungen Kinder keine genauen Aussagen
treffen. Es wire interessant zu priifen, ob jingere Kinder den Zeitpunkt bis zur Anderung des
Herztyps wesentlich friher erreichen als Erwachsene. Dazu missen andere Methoden
angewendet werden.

Insgesamt wurden in den letzten Jahren keine systematischen Spiroergometrie-Untersuchungen
durchgefihrt, so dass nur bei einigen wenigen Kindern ein Verlauf erstellbar war, welcher

jedoch nicht reprasentativ ist und deshalb nicht in diese Studie aufgenommen wurde.

4.7 SchlufRfolgerung

Bei Patienten, die im Kindesalter herztransplantiert wurden, ist bei einem signifikanten Anteil
eine Veranderung der Herzfrequenzreaktion auf Belastung zu beobachten. Nach Abwé&gung
mehrerer Erklarungsmoglichkeiten scheint eine mogliche Reinnervation die hochste Plausibilitat
zu ergeben. Zeigte sich eine sofortige Herzfrequenzreaktion auf Belastung, war dies auch mit
einer hoheren maximalen Sauerstoffaufnahme im Vergleich zum denervierten Transplantat
assoziiert. Durch Adaptation der Herzfrequenz an die Belastung wird eine hdohere
Leistungsféahigkeit erzielt, wenn auch nicht die Leistungsfahigkeit von Gesunden. Jiungeres Alter
bei Transplantation und langerer Zeitabstand zur Transplantation beglnstigen das Erreichen
einer Herzfrequenzreaktion, die mit verbesserter Leistungsfahigkeit einhergeht. Reinnervation
scheint besonders vorteilhaft zu sein, wenn der Frank- Starling- Mechanismus nur noch einen
partiellen Anteil an der hoher geforderten Auswurfleistung des Herzens hat und hierbei ein
zusatzlicher Einsatz des autonomen Nervensystems notwendig wird (meist bei Belastung). Der
Vorteil der Spiroergometrie zum indirekten Nachweis der Reinnervation im Kindes- und

Jugendalter ist seine Non-Invasivitat. Der Test ist daher auch im Klinikalltag einsetzbar.
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