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Bei der chronischen Herzinsuffizienz kommt es zu einer Aktivierung des
sympathoadrenergen Systems mit einer Zunahme der kardialen Netto-Sekretion von
Noradrenalin. Neben einer erhthten zentralen Sympathikusaktivitdt kdnnen hierfir
auch Veranderungen im Bereich der lokalen Regulation der lokalen Noradrenalin-
Freisetzung im Herzen ursachlich sein. Der neuronalen Wiederaufnahme von
Noradrenalin Uber den Uptake;-Transporter hat eine entscheidenden Einfluld auf die
Hohe der , effektiven®, am Myokard wirksamen Noradrenalin-Konzentration, da tiber
den Uptake;-Transporter unter physiologischen Bedingungen Uber 90% des
freigesetzten Noradrenalins wieder in die postgangliondren sympathischen
Nervenendigungen aufgenommen und hierdurch aus dem synaptischen Spalt eliminiert
werden. Ziel der vorliegenden Untersuchung war es daher, an einem experimentellen
Herzinsuffizienz-Modell potentielle Verénderungen des Uptake;-Transporters ndher
zu charakterisieren.

Durch Ligatur des Ramus descendens anterior der linken Herzkranzarterie wurde bei
Ratten ein kinstlicher Myokardinfarkt (ca. ein Drittel des linken Ventrikels
nekrotisch) mit einer konsekutiven Hypertrophie des vitalen Restmyokards induziert.
Gegentiber scheinoperierten Kontrolltieren fanden sich 28 Tage nach Koronarligartur
Zeichen einer milden Herzinsuffizienz mit einer leichten Abnahme des
linksventrikuléaren systolischen Drucks und einem tendenziellen Anstieg des
linksventrikuldren  enddiastolischen  Drucks (LVEDP). Einer  moderaten
Herzinsuffizienz entsprechend zeigte sich 120 Tage nach Koronarligatur eine deutliche
Zunahme des LVEDP sowie, als Ausdruck einer manifesten L ungenstauung, auch eine
Zunahme des L ungenfeuchtgewichtes.

An isoliert perfundierten Herzen wurde zunéchst die kardiale Aufnahme eines Bolus
von exogen zugefihrtem tritiummarkierten Noradrenalin  (*H-Noradrenalin)
untersucht. Weder 28 noch 120 Tage nach Koronarligatur lief3 sich ein Unterschied in
der kardialen Aufnahme von °H-Noradrenalin gegeniiber scheinoperierten Tieren
beobachten.

Dies betraf sowohl die Gesamtaufnahme als auch die Aufnahme von *H-Noradrenalin
nach pharmakologischer Hemmung des Uptake;-Transporters mit Desipramin (DMI).
Auch in einem zweiten Versuchsansatz lief3 sich kein Unterschied auf der Ebene des
Uptake;-Transporters nachweisen. An isoliert perfundierten Herzen wurde der Einfluf3
einer Hemmung des Uptake;-Transporters mit DMI  auf die durch Feldstimulation



hervorgerufene endogene Freisetzung von Noradrenalin (Bestimmung mittels HPLC
und elektrochemischer Detektion) in das koronarvendse Effluat untersucht. Bei einer
verminderten Noradrenalin-Wiederaufnahme tber den Uptake;-Transporter wére ein
geringerer Anstieg der stimulationsinduzierten Noradrenalinfreisetzung gegentiber der
Kontrollstimulation nach Gabe von DMI zu erwarten gewesen. Sowohl 28 als auch
120 Tage nach Koronarligatur zeigte sich bel den Tieren mit milder bzw. moderater
Herzinsuffizienz  jedoch  kein  signifikanter  Unterschied gegeniber  den
scheinoperierten Kontrolltieren. Die bel Kontrollstimulation quantitativ verminderte
Noradrenalinfreisetzung aus Herzen der Infarkttiere weist alerdings auf eine gestorte
kardiale Noradrenalinhomdéostase hin, welche in dem gewéhlten Modell aber nicht auf
eine verminderte Noradrenalin-Wiederaufnahme Uber den Uptakel-Transporter
zurtckzufihren ist.



