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Return of a hemodynamic circadian rhythm pattern
after heart transplantation

Summary: A loss of the circadian rhythm pattern of
blocd pressure (BP) and heart rate, as well as the de-
velopment of hypertension have been found after heart
transplantation (Htx). To study whether a return of this
rhythm occurs in the long-term after Htx, we used 24-h
ambulatory monitoring to study 62 patients 5 days to
6.5 years after Hix. Patients were divided into two
groups (Group 1: less than 6 months after Htx (n = 30),
Group 2: 6 months or more after Hix (n = 32)). Group 2
had a higher BP and heart rate, as well as a significantly
higher difference between systolic day and systolic night
BP than group 1. There was also a significantly higher
difference in heart rate between day and night values in
group 2.

The return of the circadian rhythm pattern in the longer
term after heart transplantation may result from partial
reinnervation of the heart, although other neurohumoral
factors or concommitant medication may play a role.
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Zusammenfassung: Nach Herztransplantation (Htx)
kommt es zu einem Verlust der zirkadianen Rhythmik
bezlglich Blutdruck (RR) und Herzfrequenz (HF). Um zu
klaren, ob diese Tag-Nacht-Rhythmen nach langerem
postoperativen Zeitraum wiederkehren, untersuchten
wir 62 Patienten nach Herztransplantation (5 Tage bis
6,5 Jahre nach Htx) mit einem ambulanten, nichtinva-
siven 24-h-MeBgerat. Wir teilten das Patientenkollektiv
bezliglich des postoperativen Zeitraumes in zwei Grup-
pen (Gruppe 1: weniger als 6 Monate nach Htx (n = 30),
Gruppe 2: 6 Monate und mehr nach Htx (n = 32)). Die
Patienten der Gruppe 1 zeigten einen aufgehobenen zir-
kadianen RR- und HF-Rhythmus. In Gruppe 2 war trotz
antihypertensiver Therapie eine Erhéhung des diastoli-
schen RR und der HF als auch eine signifikant gréBere
Differenz zwischen den Tages- und Nachtwerten des
systolischen RR und der HF zu finden.

Die Riickkehr des zirkadianen Biutdruck- und Herz-
frequenzverhaltens kdnnte moglicherweise infolge einer
Reinnervation auftreten, aber auch andere nervale und
humorale Faktoren sowie die Medikation kdnnten einen
EinfluB haben.

Schliisselwdrter: Herztransplantation; zirkadianer
Blutdruckrhythmus; zirkadianer Herzfrequenzrhythmus;
ambulantes 24-h-MefBgerat; Hypertonie, arterielle

Einleitung

Herztransplantationen (Htx) mit anschliefender immun-
suppressiver Therapie (Cyclosporin A, Azathioprin,
Prednisolon) ziehen einen Verlust des normalen zirka-
dianen Herzfrequenz- (HF) und Blutdruckverhaltens
(RR) nach sich (1, 2). Die Ursache hierfiir konnte die
Denervation des Herzens sein, aber auch Stérungen an-
derer zirkadianer Faktoren wie Renin, Kortisol, Aldoste-
ron, Katecholamine oder Medikamente sind nicht aus-

zuschlieBen (3). Ob das aus Tierstudien bekannte Phi-
nomen der Reinnervation (5, 6) auch fiir das menschliche
Herz zutrifft, ist umstritten. Einige Autoren wie z. B.
Wilson et al. vermuten, daB nach einem ldngeren post-
operativen Zeitraum das transplantierte Herz wieder
reinnerviert wird (8, 10). Eine Riickkehr der zirkadianen
Rhythmik kénnte einen Hinweis dafiir liefern. Daher un-
tersuchten wir mit besonderem Augenmerk auf den post-
operativen Zeitraum die zirkadianen HF- und RR-
Rhythmen bei herztransplantierten Patienten.
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Methode

Fiir die 24-h-Messung benutzten wir ein ambulantes
nichtinvasives MeBgerit, dessen VerldBlichkeit zuvor
durch eine Validierungsstudie von unserer Arbeitsgruppe
gepriift worden war (9). RR und HF wurden von 6—22
Uhr alle 20 min. und von 22—6 Uhr alle 60 min. auto-
matisch bestimmt. Alle Patienten befanden sich zwar in
stationirer Behandlung, waren aber voll mobilisiert.

Die 62 Patienten wurden beziiglich des postoperativen
Zeitraumes in 2 Gruppen eingeteilt: Gruppe 1: weniger
als 6 Monate nach Htx, Gruppe 2: 6 Monate und mehr
nach Htx. Gruppe 1 bestand aus 30 Patienten mit einer
durchschnittlichen postoperativen Zeit von 26 Tagen (5
Tage bis 3 Monate), Gruppe 2 aus 32 Patienten mit
durchschnittlich 1 Jahr nach Htx (6 Monate bis 6,5
Jahre). Wir errechneten fiir jeden Patienten den durch-
schnittlichen RR- und HF-Wert aus den Tages- (6—22
Uhr) und Nacht-Messungen (22—6 Uhr) sowie die je-
weiligen Tag-Nacht-Differenzen. Die Werte der beiden
Gruppen wurden nach Man-Whitney miteinander ver-
glichen (p < 0,05 = signifikant). Bei keinem der Patien-
ten gab es wihrend der Messung einen Anhalt fiir eine
laufende AbstoBungsreaktion.

Ergebnisse

Die diastolischen Tageswerte beider Gruppen zeigten ei-
nen signifikanten Unterschied (Gruppe 1: 79 mmHeg,
Gruppe 2: 84 mmHg, p < 0.05).

In Gruppe 1 war ein aufgehobener zirkadianer RR-
Rhythmus zu finden: der Abfall des systolischen RR be-
trug lediglich 0,5 mmHg, bei 13 von 30 Patienten lagen
die nichtlichen Werte sogar hoher als am Tag. Die Pa-
tienten der Gruppe 2 zeigten mit einem néchtlichen sy~
stolischen Abfall um 9 mmHg eine Riickkehr der Tag-
Nacht-Rhythmik (p < 0,05) (siche Abb. 1). Tendenziell
zeigte sich dies auch fiir den diastolischen Wert (Gruppe
1: —2 mmHg, Gruppe 2: —7,5 mmHg) (sieche Abb. 2).

Gruppe 2 hatte sowohl tagsiiber als auch nachts hthere
Herzfrequenzwerte (Tag Gruppe 1: 84 bmp, Gruppe 2:
90 bpm, p < 0,05; Nacht Gruppe 1: 71,5 bpm, Gruppe
2: 82,5 bpm, p < 0,05) und einen ebenfalls signifikant
hoheren néchtlichen Herzfrequenzabfall (Gruppe 1: —5
bpm, Gruppe 2: —10 bpm, p < 0,01) (Abb. 2).

18 Patienten der Gruppe 1 erhielten Diuretika, teil-
weise zur Therapie eines peri- bzw. postoperativen Nie-
renversagens. In Gruppe 2 wurden alle Patienten anti-
hypertonisch behandelt: 16 nahmen Diuretika, 20 ACE-
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Hemmer, 9 Calcium-Antagonisten und 3 Beta-Blocker
ein; hdufig wurde eine 3-fach-Kombination angewandt.

Alle Patienten erhielten Cyclosporin A, zusétzlich wur-
den 95 % mit Prednisolon und 81 % mit Azathioprin be-
handelt. In Gruppe 2 nahmen die Patienten signifikant
héhere Dosen Cyclosporin A (Gruppe 1: 195 mg, Gruppe
2: 291 mg) und signifikant niedrigere Dosen Prednisolon
ein (Gruppe [: 13 mg, Gruppe 2: 5,3 meg).

Diskussion

Die Ursache fiir den in Gruppe 2 trotz antihypertensiver
Therapie signifikant héheren diastolischen RR-Wert
diirfte u. a. in der signifikant h&heren Dosierung von
Cyclosporin liegen. Cyclosporin A wirkt hepatotoxisch,
nephrotoxisch und erhéht direkt die vaskulire Resistenz.

Frithere Studien bei Htx ergaben einen signifikanten
Verlust des gewdShnlichen nichtlichen Abfalls von RR
und HF (1, 2, 6). Diesem Phinomen kdnnte die Dener-
vierung des Herzens zugrunde liegen. In keiner dieser
vorausgegangenen Studien wurde eine Unterteilung des
postoperativen Zeitraumes vorgenommen (2). Daher
teilten wir das Patientenkollektiv in zwei Kategorien: Pa-
tienten, bei denen die Htx noch keine 6 Monate zurlick-
lag, zeigten einen klaren Verlust der zirkadianen Rhyth-
men von RR und HF. In der Gruppe, bei der die Trans-
plantation mindestens 6 Monate und mehr zuriicklag,
kam es dagegen zu einer Riickkehr der niichtlichen RR-
und HF-Abfille. Einige Autoren (8, 10) postulieren nach
Verstreichen eines lingeren postoperativen Zeitraumes
einen ProzeB der Reinnervation am menschlichen Her-
zen. Auch das Wiedereinsetzen der zirkadianen HF- und
RR-Rhythmen kénnte einen klinischen Hinweis auf eine
mogliche Reinnervation darstellen.

Aufgrund der geringeren Prednisolondosierung in
Gruppe 2 wird méglicherweise die CRH- bzw. ACTH-
Ausschiittung iiber das feed-back weniger gehemmt; auch
dadurch konnte der spontane Tag-Nacht-Rhythmus die-
ser Hormone und des Kortisols wieder zum Vorschein
kommen. Weiterhin kdnnten andere humorale Faktoren
wie ANF oder ADH, die nach Htx erhht sind, sich mdg-
licherweise nach einem ldngeren postoperativen Zeit-
raum wieder normalisieren und ein Wiederauftreten zir-
kadianer Rhythmen bewirken.
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