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l. EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

Die linksventrikulare Dysfunktion uh die sich daraus entwickelnde
Herzinsuffizienz stellen die gemeinsaiBrdstrecke zahlreicher kardiovaskularer
Erkrankungen dar. Eine der Hauptursachen bildet die Koronare Herzkrankheit
(KHK), deren akute (Myokardinfarkt) und chronische (Chronisch ischamische
Herzkrankheit) Manifestationen mit einer sehr hohen Morbiditatad
Mortalitatsrate einhergehen. Sowohl durch einen Myokardinfarkt, als auch durch
die chronische Belastung des Herzmuskels kommt es zu Veranderungen der
Herzstruktur, die als kardiales Remodeling bezeichnet we(B&EFFER &
BRAUNWALD, 1990). Die Ausdiunnung der Wand im Infarktgebiet, die
kompensatorische Hypertrophie der nicht vom Infarkt betroffenen Wandareale,
sowie die sekundare Dilatation der Kammer sind das Ergebnis des
Remodelingprozesses(CLASSEN et al.,, 009. Das Ausmafl} dieser
Umstrukturierungen hat erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitat sowie auf das
Uberleben der Betroffenen. Die Sterberate liegt bei groBen Infarkten mit
ausgepragter linksventrikularer Dilatation jahrlich beiilb7 %, bei kleinen bis
mittleren Infarktgré3en beiB7 % (MATTER et al., 199Y.

Die komplexen Hintergriinde des kardialen Remodeling sind nicht hinreichend
geklart, was eine ftie Vorhersage bezlgliclider Dimension auftretender
Veranderungen erschwert. Neben der globalen Ventrikelgeometrigumidion

rackt vor allem die Beurteilung deregionalen Funktion inden Fokus der
kardiovaskularen Diagnostik. Dazu stehen heute Anwegeturzur Verfligung,

die eine Charakterisierung der Myokardfunktion mittEBleformationsanalyse
erlauben. Im Vergleich zu gangigen Parametern stelleMatirmungsparameter
sensitivere Marker einer kontraktilen Dysfunktion (MEIZEL et al., 2003

Ziel der Arbeit ist es, die pathophysiologischen Veradnderungen nach
Myokardinfarkt, in einem translatiolea Ansatz, anhand kardialer MPRarameter

im Verlauf zu beurteilen. Der Feature Tracking Algorithmus (2D CPA MRO,
TomTec Imaging Systems, UnterschleiRheim, BRD) stellt eine neue
Softwarelésung dar, die eine Charakterisierung des Kontraktionsverhaltens auf
segmentaler Ebene ermdglicht. Zunachst soll, anhamés Modells der
ischamischen Kardiomyopathie nach Myokardinfarkt beim Schwein, die

Zweckmafigkeit der genannten Deformationsanalyse, bei der Erfassung kardialer
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Umstrukturierungsprozesse in  einer  praklinischen  Anwendung ohne
therapeutische Interventionen beurteilt werden. Den Mittelpunkt der
Untersuchung bildet die Frage, ob sich regionale Deformationsunterschigeie in
regionalen Genexpression widerspiegeln.

Um die Relevanz der praklinischen Studie deutlich zu machen, soll der Feature
Tracking Algoritmus in einem zweiten Schritt in vergleichbarer Weise in einer
klinischen Studie angewendet werden. Die Ermittlung der Deformationsparameter
anhand eines Kollektivs von STEMMatienten initial und ca. 6 Monate nach
Myokardinfarkt soll deren Stellenwert aadiktoren fur eine linksventrikulare
Dysfunktion bewerten.

Die Deformationsanalyse stellt damit ein Bindeglied zwischen der molekularen
Analyse im Tiermodell und dem Verlauf der kontraktilen Funktion nach
Myokardinfarkt im klinischen Setting dar.
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. L ITERATURUBERSICHT

1. Akute Myokardschadigung und deren chronische Folgen

I Kardial es Remodeling

1.1. Makroskopische und mikroskopische Veranderungen am Herzen

Akute ischamische Ereignisse am Herzmuskel fihren zu Anpassungsvorgangen,
die sowohl geschadigte, als auch nicht direkt betroffene Areale erfassen
(Abbildung 1). Diese, als kardiales Remodeling bezeichneten Prqozessg
ausschlaggebend fur die Entwicklung der Herzfunktion und damit far die
Prognose betroffener PatientdPFEFFER & BRAUNWALD, 1990 Definiert

als genexpressorische, molekulare, zellulare und interstitielle Verédnderungen nach
einer Herzmuskel$éidigung, die sich klinischls Modifikationder Grésse, Form

und Funktion des Herzens manifestieren, stellt das kardiale Remodeling einen
bedeutenden Faktor in der Entwicklung hin zur linksventrikularen Dysfunktion,
sowie dariiber hinaus, zur chronischesrzihsuffizienz da(COHN et al., 200D

In der fruhen Phase nach Myokardinfarkt treten zundchst Veranderungen direkt
im  Infarktgebiet auf. Noch bevor Fibroblastenproliferation  und
Kollageneinlagerung dineten, kommt es zur Ausdinnung und Dilatation der
infarzierten Myokardwand, der sogenannten Infarktexpan@t@CHMAN &
BULKLEY, 1982). Schliel3lich wird, unter Ablauf einer Entziindungsreaktion,
nekrotisches Gewebe entfernt und die Infarktnarbeebgth aus. Der Ausfall an
funktionsfahigem Gewebe fuhrt zu einer verminderten Auswurfleistung, es bleibt
vermehrt Blut im Ventrikel zurick, die Herzkammer dilatiert. Erweiterte
Innendurchmesser flihren zu einer Zunahme der Wandspannung, die Aktivierung
von Dehnungsrezeptoren zu neurohumoraler Aktivierung, charakterisiert durch
erhohte Plasmakonzentrationen von Katecholaminen, natriuretischen Peptiden,
Vasopressin, Angiotensin sowie Endothelin. Diese gegenregulatorischen
MalRnahmen ermdglichen in erster lgnitiber Erhaltung des systemischen
Blutdrucks und Verbesserung der Herzleistung durch erhdhte myokardiale
Kontraktilitat und Volumenexpansipneine kurzfristige Stabilisierung der
Myokardfunktion und der Perfusion vitaler OrgaffRiICKENBACHER, 200}.

Uber die direkte Wirkung am Herzen bewirken neurohumorale Systeme eine

Veranderung der Genexpression mit Reaktivierung embryonaler Gene.
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Hypertrophie assoziite Gene bewirken die Synthese neuer kontraktiler Proteine
und die Formation weiterer Sarkomere, es kommt zur Myozytenhypertrophie
(COHN et al., 200 Dem gesteigerten Energiebedarf der Herzmuskelzedien,
Uberwindung der Wandspannyngird mit Zunahme der Wanddicke begegnet,

da die Spannung, bei gleichem Radius, auf eine groRere Oberflache des
Herzmuskels verteilt und die Arbeit einer kontraktilen Einheit somit reduziert
werden kann(CLASSEN et al., 2009. Auch kardiale Fibroblasten und
Endothelzellen werdendurch die Myokardschadigung in ihrer Funktion
beeinflusst. Die vermehrte Kollagensynthese fihrt zu Fibrose, sowohl in

infarzierten, als auch in nicht direkt vom Infarkt betroffenen Regionen, was eine

Myocyte Death

l Decreased CO |

— | .
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infiltration

Juxtaglomerular
‘Activation of E;ﬁ:;ji{znﬁjﬁi Apgparams Increased acrophage & fibroblast chemotaxis
S, ANP Vo Fibroblast proliferation
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Activation of fetal gene program
Increased contractile proteins

Abbildung 1: Schematische Darstellung des kardialen Remodelingprozesses ECM:
extracellular matrix; RAAS: reniangiotensiraldosterone system; CO: cardiac output; SVR:

systemic vascular resistance; LV: left ventricular and All: angiotensinrAbbildung aus
SUTTON and SHARPE (2000

gestorte Relaxation, Aythmieneigungsowie die progressive diastolische und
systolische Dysfnktion zur Folge hat(THUM et al., 2003 Neben der
fortschreitenden Ventrikeldilatation tritt aufRerdem eine Umorientierung des
Muskelfaserverlaufs ein, das Herz orientiert sich von der einst elliptischen zu
einer rundlichen Form. Die Fasern verlaufen zirkular, statt von Herzspitze zur

Herzbasis weshalb keine ausreichende Auswurfleistung erreicht werden kann
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(DOENST et al., 2004 Die beschriebenen Vorgange schaukeln sich gegenseitig

auf, das Herz befindet sich in einem Circulus vitiosus.

1.2. Molekulare Marker der kardialen Dysfunktion

1.2.1. Brain Natriuretic Peptide (BNP)

Im gesunden menschlichen und porcirtéarzen wird BNP, ein Vertreter der
Familie der natriuretischen Peptjdeor allem von den Herzmuskelzellen der
Vorhotfe synthetisier(CHRISTOFFERSEN et al.,, 20p2Kommt es jedoch zu
einer Einschrankung der Herzfunktion infolgeegidMyokardschéadigung, so wird
die Genexpression im linken Ventrikel, als Reaktion auf mechanische
(Wandspannung) und neurohumorale Stimulation (Noradrenalin, Angiotensin 1)
hochreguliert(LUCHNER, 2003. Die biologisch aktive Form des BNP, die
sowohl beim Menschen als auch beim Schwein aus 32 Aminoséuren besteht, wird
durch Abspaltung aus dem Vaderprotein pr@NP gebildet(KOUSHOLT,
2012. Daneben entsteht das biologisch inaktive remt@rminale Signalpeptid
NT-proBNP, das aquimolar mit BNP sezerniert wird und mit diesem im
Blutkreislauf zirkuliert(LUCHNER, 2003.

BNP ist in erster Linie dafir verantwortliciiper periphere Vasodilatation, die
Forderung demDiurese und Natriurese dnHemmung des ReniAngiotensin
AldosteronSystemseine Entlastung des Herzermu bewirken (KOUSHOLT,
2012. Im Fruhstadium nach Myokardinfarkt erfolgt die Aktivierung der BNP
Expression sehr rasch. Ii8tadium der chronischen Herzinsuffizienz zeigen
Patienten ebenfalls eine erhohte BMIRNA-Expression und damit verbunden
erhohte BNPPlasmakonzentrationefYASUE et al., 1994 Ein deutlicher
Zusammenhang zwischen der BIRRismakonzentration und dem Grad der
Herzinsuffizienz konnte beobachteterden. Fir die BNPlasmakonzentration
konnte ein Grenzwert von 100 pg/ ml mit einer Sensitivitat von 90 % und einer
Spezifitat von 76 % zur Detektion dekuten Herzinsuffizienz ermittelt werden
(MAISEL et al., 2002 Fur NT-proBNP liegt der empfohlene Grenzwert zum
Ausschluss einer linksventrikularen Dysfukti fuir M&nner bei 93 pg/ ml, fur
Frauen bei 144 pg/ iNIELSEN etal., 2004.

In der Studie vorPLEGER et al. (20J))1konnte bereits gezeigt werden, dass bei
Schweiren nach Infarktinduktion im Ramus circumflexus der linken

Koronararterie (LCX)die BNPMRNA-Expression in der Vorderwand des linken
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Ventrikels im Vergleich zu Kuatrolltieren signifikant erhdht ist. Ob jedoch
regionale Unterschiede in der Genexpression mit variierendem Abstand zum
Infarktgeschehen beobachtet werden koénnen ist bisher nicht hinreichend

untersucht

1.2.2. Das kalziumbindende ProteinS100A1

S100A1 ist ein Vdreter aus der Familie der S100 ProteinBiese
kalziumbindenden Proteine stellen die gréf3te bekannte Subgruppe innerhalb der
Superfamilie der kalziumbindenden #fand Proteine da(DONATO, 200).
S100ALl ist ein Dimer, das sich aus zwei identischen Monomeren mit jeweils 94
Aminosauren zusammensetzt und zwef*@indungsstellen aufweigiWWRIGHT

et al., 200% (Abbildung 2).

Abbildung 2: Dreidimensionale Struktur des kalziumbindenden ProteinsS100A1l (aus
WANG et al. (200D): (A) Zwei homologe Untereinheiten (blau und orange) bilden je ein
antiparalleles, kompaktes Homodimer. Jede Untereinheit verfugt Uber zwéibde, die durch
eine Scharnierregion getrennt sind. Die kalziumbindenden LaepsEFHande sind durch
braune Pfeile markiert. (B) verdeutlicht die Konformationsdnderung deser® nach
Kalziumbindung Deutlich ist die Auswéartsbewegung der Helix IV und | zu erkenmggiing
Pfeile), die die hydrophoben Epitope des Molekiils freilegen.

Der Kalziumstoffwechsel spielt die zentrale Rolle bei der Kontraktion und
Relaxation des Herzens. Wahrend der Systole kommt es zum Einstrom von
extrazellularem C& in die Zelle uber die DihydropyridiRezeptoren
(spannungsabhangige -Typ-Kalziumkanale). Das aus dem -Bystem
eingestromte  Kalzium triggert den weiteren *Gainstrom aus dem
sarkoplasmatischen  Retikulum dber den Ryanodinrezeptor 2. Die
elektromechanische Kopplung filhrt, vermittelt iber die Bindung vofi &@a
Troponin, zur Kontraktion der Akt- und Myosinfilamente. Wahrend der
Diastole steht die aktive Wiederaufnahme der Kalziumionen uber die $R Ca
ATPase in das sarkoplasmatische Retikulum im Vordergrund. Der dadurch
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abgesenkte G&Spiegel in den Myokardzellen und die nachfolgeBifsoziation

von C&" vom Troponin ist der Ausléser der Relaxati®L00ALl kontrolliert
sowohl den Einstrom voearkoplasmatischerdalzium in de Herzmusketelle

als auch dssenWiederaufnahme in das sarkoplasmatische Retikulum. Dadurch
wird nicht nur dieSchlagkraft des Herzens erhdht, sondern auch die Erregbarkeit
des Herzensstabilisiert und die Energieproduktion an eine gesteigerte
Herzleistung angepasgPLEGER et al.,, 20)1 Die Expressionsmuster des
Proteins weisen im adulten Herzen raumliche Unterschiede innerhalb des
Herzmuskels auf, wobei die hochsten mRN#nd Proteinkonzentrationen im
linken Ventrikeé zu finden sind(REMPPIS et al., 1996 Die Expression von
S100A1 verandert sich im Rahmen der Herzinsuffizienz in Abhangigkeit vom
jeweiligen Stadium. Wahrend im Stadium der kompensierten Hypertrophie eine
erhthte Proteinexpression zu beobachter(E8iLERMANN et al., 200], findet

sich im Rahmen der terminalen Herzinsuffizienz eine deutlich verminderte
Expression von S100AIREMPPIS et al., 1996 Der Mangel an S100Al ist
mitverantwortlich fir den fortschreitenden Verluster Herzkraft, die erhohte
Anfalligkeit fur Rhythmusstérungen sowie den Energiemangel im erkrankten
Herzmuske[MOST et al., 200}
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2. Von der Form zur Funktion: Zusammenhang zwischen

Herzmuskelarchitektur und Myokardbewegung

2.1. Faserverlauf und rdumliche Bewegung des Herzens

Die Muskulatur der Herzkammerwande lasst eirggeischichtigen Aufbau
erkennen, wobei in allen drei Lagen dieselben Muskelfasern vertreten sind, die
unter wechselnder Verlaufsrichtung aus einer Schicht in die andenedihseln.
Ausgehend vom Herzskelett verlaufen die subepikardialen Faserbindekin ei
linksgewundenen Helix zur Herzspitze, um am Herzwirbel in die Tiefe zu treten.
Von diesem Punkt aus ziehen die subendokardial gelegenen Muskelfasern in einer
rechtsgewundenen Helix, unter Ausbildung der Trabeculae carneae und der
Musculi papillares zuirck zur HerzbasisAbbildung 3). Aus der subepikardialen
Schicht zweigen, schon vor Erreichen der Herzspitze, Muskelfaserbiindel ab, die
in die Tiefe zehen und die Mittelschicht der Herzkammerwénde bilden.
Oberflachliche Fasern dieser Schicht umkreisen beide Ventrikel in Spiraltouren,

wahrend die tiefer gelegenen Faserbindel jeweils nur eine Kammer umschlieRen

""" Abbildung 3:
B Schematische
g:;;rasem Darstellung des
Herzmuskelfaserverlaufs
(nach THEWS et al.
(1982).
Sehnenfiden

Papillarmuskeln

. o
AuBere
Schrégfasern

mittlere Ringfasern

um letztendlich im Bereich der Langsfuerhin das Septum Uberzutreten. Die
mittlere Ringmuskelschicht wird als Triebwerk des Herzens bezei(NieKEL

et al., 1984 Die Faserziige innerhalb des Myokards weisen somit sich
Uberkreuzende @entierungen auf, wodurch Verformungen des Herzmuskels in
drei Raumrichtungen ermoglicht werden. Wahrend sich die Muskelfasern in
longitudinaler und circumferentieller Richtung in der Systole verkurzen, kommt

es, aufgrund der Volumenkonstanz, zu einerditdung der Fasern in radialer
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Richtung und damit zu einer WanddickenzunaH@GREENBAUM et al., 1981
RADEMAKERS et al., 1994MACGOWAN et al., 199y . Die doppelhelikale
Ausrichtung der Myokardfaserrst dafir verantwortlich, dass zusatzligine
Rotationskorponenteum die Langsachse des Ventrikels, mit gegensatzlicher

Orientierung von Apex und Basis auftrigkibildung 4). Dadurch wird sowohl die

circumferential‘
shortening

Deformation

Abbildung 4:
Hauptkomponenten der
kardialen

Kontraktionsv erformung
(BIINENS et al., 2009.

(longitudinal)
shortening

(radial)
thickening

/i

F O — ‘. End-systole
s |

End-diastole

Bewegung der Herzbasis in Richtung Herzapitls aucklie Reduktion des
Kammerquerschnitts induziert. Ein Ungleichgewicht der Kontraktion zwischen
rechts und linksdrehenden Faserbindeln ist dafir verantwortlich, dass die
Rotationskomponente am Endokard starker ausgepragt ist als am Epikard
(BURNS et al.,, 2008 Im Zuge einer regular ablaufenden kardialen Aktivitat
kontrahieren alle Faseranteile, wobei die Kontraktion der longitudinalen
Faserzige geringfigig friher einsetzt und der Ventrikel dadurch kurzzeitig eine
rundere Form annimmt, nu nach Kontraktion der circumferentiellen Fasern
wieder zu einer zylindrischen Form zuriickzukeh(®®iKITIN & WITTE, 2004).

In der folgenden Diastole laufen die zur Systole entgegengesetzten Vorgange ab.

2.2. Parametrische Beschreibungder Myokarddeformation

Zur Beschreibung der komplexen Vorgange wahrend der Kontraktion und
Relaxation des Herzens stehen unterschiedliche phgsikal Grol3en zur
Verfigung. Kardiale Bewegungsparameter wie die Gewebeverschiebung
(Displacement) und die Gewebegeschwindigkeit (Tissue velocity) spiegeln die
Ortséanderung eines beliebigen Punktes im Myokard, in Relation zu einem festen

Bezugspunkt und den Geschwindigkeit wideBeide Parameter weisen jedoch,
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aufgrund der Fixierung des Apex, einen deutlichen Gradienten von der Herzbasis
zur -spitze auf. Aullerdem werden die Bewegungsparameter eines

Myokardsegmentes von der Globalbewegung des Herzens, sewieder

AVE MV ANC  NVO

Apical

-—
FHIf

Abbildung 5: Charakteristischer Kurvenverlauf der Deformationsparameter Strain rate
und Strain wahrend eines Herzzyklus in drei Ebenen der myokardilen Wand von apikal
nach basal (aus BIINENS et al. (2009).

Bewegung benachbarter Segmente beeinflusst (Tetherimgshalb auch
akinetische Segmente eine Bewegung, jedoch ohne Deformation aufweisen
konnen (STOYLEN, 2013. Um diese Limitationen zu umgehen werden die
Parameter der kardialen Deformation, Strain und Strain rate herangezogen, mit
deren Hilferegionale Verformungenvahrend der Herzaktion beurteilt werden
konnen. Die Deformation des gesunden Myokards ist von der Basis bis zum Apex
nahezu homogenApbildung 5) und damit fur die Detektion einer regionalen
Dysfunktion zweckmaliger als die BewegungsparantBidNENS et al., 2009

2.2.1. Strain

Bereits in den frihen Siebzigerjahren wurde der Strain Beurteilung der

myokardialen Deformation beschriebend genutztMIRSKY & PARMLEY,

1973. Die Verformung eines elastischen Objektes kann entweder als
L2ngen2nderung oL i n Regbesliriebennwerden,iwvasAu s gan
als Lagrangian Strain bezeichnet wirdAbpildung 6), oder aber die
La@2ngen2nderung L wird bei j eder Me s s ur
gemessenen Lange betrachtet und damit als Natural oder Eulerian Strain definiert.
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In der Magnetresonanztwgraphie wird der Lagrangian Strain gemessen.
Veranschaulicht als relative Abstandsédnderung zweier Punkte zueinander,
beschreibt der Strain eine dimensionslose Grol3e, die in Prozent angegeben wird.

Ly
. - ik,
; &=
i R R : LU
L
Abbildung 6: Darstellung desParametersStrain als Verformung einqs Objektes in Relation
Zu seiner Ausgangslange und dessen mathematische Berechnuhi; Strain, L: L3 nge

Objektes nach Verformundg0: Ausgangslange des ObjekBHOOGE et al., 2000

Die Verklirzung eines Objektes wird durch einen negativen Wert
ausgedruckiyahrend eine Verlangerung durch eirpsitiven Wert reprasentiert
wird. In einem dreidimensionalen Objekt kdnnen Langenanderungen entlang der
drei Raumrichtungen (X'Y- und ZAchse) beschrieben werden, die sogenannten
Normal Strains. Zusatzlich treten Distorsionen auf, relative Lageandarulay
Objektgrenzen zueinandésntlang der XY, XZ-, YX-, YZ-, ZX- und ZY-Achse)

die als Shear Strains bezeichnet werden. Zur Charakterisidaingerzfunktion
werden die drei Normal Strains als Deformaginrentlang der drei Richtungen

eines Koordinatesystems beschrieben. Dakdle Herzkoordinatensystem hat

Radial

(b)

Abbildung 7: Koordinatensysteme zur Beschreibung der Herzbewegung(a) Globales
kartesisches Koordinatensystem und (b) Lokales HerzkoordinatensyBtet®@ OGE et al.,
2000.

sich in diesem Fall gegentiber dem globalen kartesischen Koordinatensystem als
praktikabler erwiesen, da die Bewegungsricheamgdie das Myokard vollzieht

direkt als Koordinatenrichtungen verwendet wer@&inbildung 7). Aufgrund der
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Volumenkonstanz eines elastischen Objekted die Verlangerung des Objektes
in einer Raumrichtung durch die Verkirzung in die Uubrigen beiden
Raumrichtungen ausgegliche\bpildung 8). Die radiale Bewegung erfolgt
senkrecht zum Epikard, wobei der Bewegungsvektor in das Ventrikellumen

hinein, oder aus diesem hinaus zeigt. Senkrecht zur radialen Bewegungsachse

Ay,
- P o
Ly Lo Abbildung 8: Adaptive
: kA Ax Veranderungender Strains
az] 12— 1 /,.'; in drei Raumrichtungen
----- - - (ST@YLEN, 2013).

erstreckt sich die longitudinale Bewegungsachse, in der der Bewegungsvektor von
der Herzspitze in Richtung -basis verlauft. Der circumfentielle
Bewegungsvektor schliel3lich verlauft senkrecht zu den beiden vorher genannten
Vektoren, tangential zur Herzoberflaci2 HOOGE et al., 2000(Abbildung 7).

Der chaakteristische Kurvenverlauf des radialen Strain weist einen positiven
Peak in der Systole auf, was der Verdickung der Myokardwand entspricht.

Demgegeniber zeigen sowohl der longitudinale als auch der circumferentielle

Diastole Systole

Midwall
circular fibres

Abbildung 9: Schematische Darstellung der Faserorientierung im Myokardbei Diastole
und bei Systole Die Verdickung der einzelnen Fasern und die damit verbundene
Wanddickenzunahmen in der Systole werden deut8ad®YLEN, 2013.

Strain einen einphasigen Kurvenverlauf mit negativem Peak. Der Herzmuskel
verkurzt sich in der Systole bis zu einem MaximunrPEak) und kehrt in der
Diastole zu seinem Ursprungswert zuriick, die Stkairve erreicht die Nulllinie

wieder. Der longitudina Strain (LS) reprasentiert die Verkirzung des Myokards
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von der Herzbasis bis zum Apex, der circumferentielle Strain PES)hreibt die
Abnahme de®)mfangs wahrend der Anspannungsphase, zum einen bedingt durch
die Kontraktion der zirkularen Fasern, voleat aber durch die Verdickung der
subepikardialen und subendokardialen longitudinalen Fasern, die die
Verschiebung der mittleren, sowie der inneren Kontur ins Zentrum der Kammer
bedingen Abbildung 9). Der Betrag dieses StraWWertes ist abhangig vom
Bestimmungsort. Wahrend sich der Umfang der epikardialen Kontur in der
Systole kaum veréndert, wird dessen Abnahme Uber die Wandmitte, hin zum
Endokard zunemend groRer. Der epikardiale circumferentielle Strain ist damit
von seinem Betrag hererkennbar geringer als der endokardiale Strain
(STOYLEN, 2013.

2.2.2.  Strain rate

Die Strain rate beschreibt die Geschwindigkeit, mit der die Verformung eines
Objektes stattfindet und besitzt die Einheit [1/s]. Sie entspricht der Ableitung des
Strain Uber die ZefD'HOOGE et al., 2000

_As
A

dL L)
dT*L(t) L(t)

Die Strain rateKurve gibt die Steigung der Strakurve an. Der charakteristische

SR

SR = £(t)

Kurvenverlauf der Strain rate ist dreiphasig. Alsbildung5 ist esichtlich, dass
in der Systole ein Peak, in der Diastole ein frihdiastolischer ugd ein
spatdiastolischer #2eak auftreten.

2.3. Auswirkungen einer Herzmuskelschéadigung auf den
Bewegungsablauf

Ein Myokardinfarkt kann zu einer Schadigung fuihren, die noereiTeil, oder

aber die gesamte Breite deévlyokardwand erfasst. Im Falle einer nicht
transmuralen Schadigung der Myokardwand sind sowohl der epikardiale, als auch
der mittmyokardiale circumferentielle Strain nur unwesentlich verandert, da sich
die epikardal gelegenen longitudinalen Fasern, sowie die circumferentiellen
Fasern ungehindert kontrahieren. Der endokardiale circumferentielle Strain ist
jedoch vermindert, da eine zusatzliche Wanddickenzunahme durch die
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Kontraktion der endokardial gelegenen londihalen Fasern ausbleibt und der
endokardiale Umfang somit nur eine verminderte Reduktion erfahrt. Liegt
dagegen eine transmurale Schadigung vor, die mehr als 50 % der Wanddicke

erfasst, so kann man statt einer Verdickung der Myokardwand eher eine Dehnung

Diastole Systole

Abbildung 10: Transmurale Schadigung der Myokardwand Dasbetroffene Arealveist eine
verminderte Kraft auf; i¢ gesunden Areale kontrahieren stérker, es kommt zu einer Dehnung des
geschadigten WandaregdBTOYLEN, 2013.

der betroffenen Region beobachtebljildung 10). Dies ist auf verdnderte
Kraftverhaltnisse zurickzufuhren, die eine verstarkte Kontraktier gesunden
Areale bedingefST@YLEN, 2013. In diesem Fall zeichnet sich eine deutliche
Reduktion aller drei schichtspezifischen circumferentiellen Sifaémte ab,
wobei die grof3ten Veranderungen am Epikard erfasst werden k{BEEKER

et al., 200%.

Der Verlust der Kontraktionskraft durch eine Ischamie oder durch einen
Myokardinfarkt in der longitudinalen Bewegungsrichtung ist abhangig vom

Ausmalfl sowie von der Lokalisation der Schadigung. Ist die Kontraktilitat der

Shortening

Motion I Force
Abbildung 1L Bewegung und
Deformation bei einem gesunden Herz: ]
Kraftentwicklung, resultierends

Deformation und Globalbewegung |
einem gesunden He(3TAYLEN, 2013.
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B

A Stretch
Shortening Shortening 7z

Motion Motion

Abbildung 12: Bewegung und Deformationbei einem Herz nachapikalem Infarkt (A, B):

(A) Akinesie des apikalen Segments und deren Auswirkung auf die Kraftentwicklung und die
Globalbewegung des HerzenB) Dyskinesie des apikalen Segments und deren Auswirkung auf
die Kraftentwicklung und die Globatlwegung des Herze(STAYLEN, 2013.

apikalen Segmente eingeschrankt, jedoch nur in einem Mal3e, dass die Kréfte der
anderen Segmente ins Gleichgewicht gebracht werden kdénnen, so zeigt sich keine
Bewegung der betroffenen Segmente, es liegt &kneesie vor Abbildung12A).

Besteht nur eine geringe Einschrankung der Kontraktilitat, so zeigen die
betroffenen Segmente eine verminderte Bewegung, sie sind hypokinetisch. Bei

einem vollstandigen Verlust der Kontraktilitdt in den apikalen Segmenten tritt,

A B

Shortening Shortening

Motion Motion f

Abbildung 13: Bewegung und Deformation beieinem gesunden Herz (A) und befbasalem

Infarkt (B): (A) Kraftentwicklung, resultierende Deformation und Globalbewegung in einem
gesunden Herz. (B) Eine Verkirzung kann im geschéadigten basalerer@egicht beobachtet
werden, jedoch Uben die angrenzenden Segmente eine Kraft aus, die eine Bewegung des basalen
Segments in Richtung Apex bewirkt (Tethering). AuRerdem zeigen die nicht betroffenen
Segmente eine verstarkte Verkirz &g dYLEN, 203).

aufgrund der Verankerung des Apex, eine Dehnung auf, die betroffenen Segmente
sind dyskinetisch Abbildung 12B) (ST@YLEN, 2013. Wé&rend sich die
mittventrikularen und basalen Segmente selbst verkirzen, ist jedoch die globale

Bewegung der Basis in Richtung Apex, durch den Einfluss der geschéadigten



Il. LITERATURUBERSICHT 16

Segmente eingeschrankt. Eine Schadigung im basalen Bereich der Myokardwand

hat, im Vergéich zu einem apikalen Defekt, eine geringere Einschréankung
demlobalen Wandbewegung zur Folge. Die Verkirzung der mittventrikularen und
apikalen Segmente fuhrt zu einer Bewegung der basalen Segmente in Richtung

Apex, wasals Tethering bezeichnet wirdljbildung 13). Das geschadigte basale

Segment ubt keine, oder nwine verminderte Kraft auf die angrenzenden
Segmente aus, was sogar zu einer verstarkten Verkurzuregbegersihrt Man

sprichtdannv on ei ner Akompens a$T@YLEN, 20k n Hyper k
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3. Messmethoden kardialer Bewegungs und
Verformungsparameter
3.1. Kardiale Magnetresonanztomographie

Die kardiale Magnetresonanztomographie stellt ein relaiea Verfahren in der
Untersuchung des kardiovaskularen Systems dar, das aufgrund der technischen
Weiterentwicklungen der letzten Jahre stetig an Bedeutung gewinnt. Im Rahmen
der Ischamie und Infarktdiagnostik stellen vor allem die Funktionsanalyse des
Herzens, die Myokardperfusion sowie die Vitalitatsdiagnostik bedeutende
Verfahren daHAHN et al., 2000.

Die Untersuchung des Herzens mittels MRT erweist sich aufgrund der
kontinuierlichen Herzund Atmungsbewegungeals besondere Herausforderung.
Techniken wie die EKGriggerung, sowie die Aufnahme mit
Atemanhaltetechnik erlauben die Reduktion von Bewegungsartefakten. Das
dreidimensionale tomographische Verfahren ermdglicht eine hochaufgeloste
Bildgebung in beliebiger Schichtorientierung bei hoher Reproduzierbarkeit.
Neben der fehlenden Strahlenbelastung dad&uferst geringdnvasivitat stellt

vor allem der hohe Weichteilkontrast, der durch den Einsatz gadoliniumhaltiger
Kontrastmittel noch gesteigert werden kann, einen wesentlichen Vdrésiés
Messverfahrendar(HOMBACH et al., 2011

3.1.1. Physikalische Grundlagen

Die grundlegende Eigenschaft der MRT stellt die Kernspinresonanz dar. Protonen
und Neutronen ésitzen einen Eigendrehimpuls (Spin), der fur die Erzeugung
eines magnetischen Moments im Atomkern verantwortlich ist. Beim Einbringen
in ein statisches Magnetfeld richtet sich der rotierende Kern entlang des
Magnetfeldes aus und beginnt mit einer, von Heldstarke des Magnetfeldes
abhangigen Frequenz (Larmorfrequenz), um die Achse des Magnetfeldes zu
prazedieren. Durch Hochfrequenzimpulse wird das Spinsystem angeregt, wodurch
die Spins um einen bestimmten Betrag (fjnkel) ausgelenkt werden. Die
Spinssind bestrebt, ihren urspringlichen, energiedrmeren Zustand zu erreichen,
wodurch Energie frei wird. Die Geschwindigkeit mit der dieser, als Relaxation
bezeichnete Vorgang ablauft, ist von den magnetischen Eigenschaften eines
Gewebes abhangig. Bei den zvkenkurrierenden Prozessen, die zur Abnahme
des Signals fuhren, handelt es sich zum einen um die@far-Relaxation, in
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der die longitudinale Magnetisierung wieder aufgebaut wird und die sich in der
T1-Relaxationszeit widerspiegelt, zum anderen um dBpinSpin
Wechselwirkung, die durch den Verlust der Phasenkoharenz der Spins zu einem
Zerfall der transversalen Magnetisierung filhrt und alsR&Rxationszeit
bezeichnet wird. Bei der Riickkehr der Spins in den Gleichgewichtszustand wird
Energie in Form on Radiowellen frei, die mit Hilfe von Empfangerspulen
registriert wird. Die Ortskodierung durch Gradientenmagnetfelder in den
verschiedenen Raumrichtungen ermdglicht, durch mehrfache Wiederholung der
Anregung und Signalauslesung, die Rekonstruktion eiBéddes, das die
spezifischen Eigenschaften des betrachteten Gewebes refl¢ktii@MBACH,

2009.

3.1.2. Diagnostik

Die Herzfunktion wird mittels EKG getriggerter CiMR-Technik untersucht,
durch die Bilder in verschiedenen Phasen des Herzzyklus aufgenommen und als
dynamische Informatio wiedergegeben werden kdénnen. Von grofRer Bedeutung
ist die qualitative Beurteilung der linksventrikularen Wandbewegung und somit
die Detektion regionaler Wandbewegungsstérungen. Dartber hinaus kdnnen
mittels semiautomatischer Verfahren die Ilinksund reclsventrikulére
Ejektionsfraktion, die enddiastolischen und endsystolischen Volumina sowie die
Myokardmasse bestimmt werden, wodurch zusatzlich Informationen Uber die
Morphologie des Herzens deutlich werdg¢thAHN et al., 2000. Mittlerweile
erlauben Verfahren wie beispielwsei dasMR-Tagging auch die quantitative
Bewertung regionaler Myokardbewegungen und damit die Ermittlung regionaler
Wandbewegungsstorungen.

Besondere Bedeutung in der Charakterisierung eines Myokardinfarktes kommt
der spaten Kontrastmittelanreicherung zuad@iniumhaltige Kontrastmittel
setzen die T-Relaxationszeit des Gewebes herab. Beeinflusst durch die lokale
Perfusionsanderung, in Form eines verzogerten- Eind Ausstroms, das
vergrolRerte extrazellulare Verteilungsvolumen, sowie die Penetration nach
Intrazellular aufgrund einer Schéadigung der Zellmembran, ist die erhohte
Kontrastmittelanreicherung daftr verantwortlich, dass avitales Gewebe durch eine
hohere Signalintensitat von vitalem Gewebe differenziert werden kann. Um die
grof3ten Signalintensitatstanschiede zwischen gesundem Myokard und Narbe zu

erzielen, muss die optimale Inversionszeit gewahlt werden, das heil3t die Zeit, in
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der sich das normale Myokard im Nulldurchgang der Transversalmagnetisierung
befindet und sich somit schwarz darstt#tEWTON et al., 201}

3.2. Myokardiales MR-Tagging: Die Goldstandardmethode

MR-Tagging, als Verfahren zur quantitativen Beurteilung der regionalen
Myokardfunktion, wurde erstmals 1988 in einer Studie Y&®#RHOUNI et al.
(1988 beschrieben.Durch die nichtinvasive Markierung eines definierten
Myokardareals innerhalb der Kammerwand mit Hilfe senkrecht zur Bildebene
generierter Sattigungslinien, kann die Deformierung des Myokards in der Systole,
sowie die Ruckverlagerung in der Diastole auf segmentaler Ebene beschrieben
werden. Geeignete Nachverarbegsalgorithmen dienen der Quantifizierung von
Kontraktionsablaufen, mit Informationen Uber die Richtung der maximalen
Wanddickenzunahme, sowie die circumferentielle KontrakfGRAMER et al.,
2010.

3.3. 2D Cardiac Performance Analysis MR© Eine neue
Softwareanwendung
Zur Beurteilung der myokardialen Bewegung und Deformation haben sich in den
vergangenen Jahren zweidimensionale Verfahren entwickelt, die auf der
Verfolgung definierter Merkmale inneria einer Bildsequenz beruhen.
Ausschlaggebend fir diese Entwicklung ist die deutlich verbesserte
Bildauflosung, die in der Edkardiographie zur Etablierurgjnes, im Gegensatz
zum Dopplerverfahren, winkelunabhangigen Verfahrens, dem Speckle Tracking
beigdragen hat. Dabei ermdglichen reflektierte Ultraschallsignale des Myokards
die Erzeugung naturlicher akustischer Marker, deren Verteilung daflr sorgt, dass
verschiedene Myokardregionen einzigartige charakteristische Muster aufweisen.
Diese werden mit Hilfeles Suchalgorithmus in den aufeinanderfolgenden Bildern
detektiert, ihre Position(sanderung) bestimmt und daraus die Myokardbewegung
berechnet(BOHS et al.,2000. Die Weiterentwicklung dieser Methode zur
Anwendung an MRISequenzen, wird als Feature Tracking bezeichnet.
Myokardgrenzen werden in diesem Fall in nur einem Bild manuell eingezeichnet
und Uber den Herzzyklus, von Frame zu Frame, autsohaverfdgt (Abbildung
14). Die Zuverlassigkeit der Methode im Vergleich zu etal#ierVerfahrenvie
dem MRTagging, wurde bereits in mehreren Studien geZ&l@R et al., 2010
AUGUSTINE et al., 2018 In der Studie vorHOR et al. (201p konnte eine
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deutliche Ubereinstimmung der systolischen circumferentiellen Stvaite aus
Messungen mittels MRagging und MRFeature Tracking an Patienten mit
Muskeldystrophie Duchenne beobachtet werden (Pearson Korrelationskoeffizient
= 0,854).Um die Bewegung des Herzmuskels detektieren zu kénnen, muissen

initial Merkmale (Features) bestimmt werden, die der Softwaas

Abbildung 14: Funktionsweise des MRFeature Tracking. Automatische Verfolgung der
manuell eingezeichneten endokardialen Kontur von der Enddiastole zur Endsystole.

Ausgangspunktezur Verfolgung Uber die Zeit dienen. Markante Punkte,
Helligkeitsunterschiede, unterschiedliche Struktureigenschaften oder Farben
kénnen solche Merkmaleed Bildinformaion darstellen.Die an Ende und
Epikard eingezeichnete Kontur wird in jeweils 48 Punkte mit definierten
Koordinaten (¥y;) mit i = 1 - 48 unterteilt.Die Bewegung jedes einzelnen dieser
Punkte wird erfasst, wobei der Igorithmus eirn und zweidimensional
Bildinformationen nacheinander erfasst und diese, zugunsten héherer Genauigkeit
und besserer raumlicher Auflésung, zusammensetzt. Da die Ortséanderung jedes
Punktes in zwei Raumrichtungesfolgt, missen zur genauen Detektiogide
Bewegungskomponenten fasst werden. Die Bewegung senkrecht zur
Myokardkontur wird anhand transmiera Schnittbilder, analog zum M ode im
Ultraschall, erfasstDie Pixel jedes transmuralen Schnittes werden als Spalten auf
der vertikalen Achse dargestellt, wahrend die horizentaéAchse die
aufeinanderfolgenden Bilder und damit die Zeit reprasentiert. Entlang der
entstandenen Linie kann die Konturverfolgung ausgefuhrt werden. In einem
weiteren Schritt wird die Bewegung jedes eineal Punktes, basierend auf dem
LucasKanade Verfaten, berechnet. Ein vordefiniertes Fenster (5 x 5) wird tber
das Bild gelegt, in dem zun&chst die Helligkeitsunterschiede zwischen den
einzelnen Pixeln bestimmt werden. Im Bereich hoher Kontraste setzt das
Programm einen Merkmalspunkt, der bei der BeweglegyFensters ins nachste

Bild verfolgt wird. Daraus konnen Bewegungsvektoren fir jeden der 48
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Konturpunkte bestimmt undurch Einbeziehung der Bildraentsprechend die
Geschwindigkeit der betrachteten Bewegung ermittelt wefd@R et al., 201)L
Diese Analyse wird, ausgehend vom ersten Fraiher alle 35 40 Herzphasen
derzur Auswertung verwendeten C#s®quenzen automatisch ausgefihrt.
Limitationen dieses Verfahrens liegen zum einen in der zeitlichen Auflézuny,

anderen in den Hintergrundverhaltnissen
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4. Das Schwein in der kardiovaskularen Forschung

Die Entschlisselung molekulare und zellulare Grundlagen in der
kardiovaskularen Forschung findet Uberwiegend an Zellkulturen und
Kleintiermodellen statt. Beim Ubgang in die klinische Anwendungeisen dese
Modelle jedoch Limitationen auf. Charakteristika wie die Herzfrequenz, der
Sauerstoffverbrauch, der Anteil an Adrenozeptoren, die Reaktion auf den Verlust
regulatorischer Proteine, sowie die Unterschiede in derherrschenden
Myosinisoformen stellen wesentliche Abweichungen im Vergleich zum
Menschen darAus diesem Grund dienen Groldtiermodelle, allen voran das
Herzinsuffizienzmodell des Schweines, im Bereich der Ischdmiad
Infarktdiagnostikals wertvolles Bindeglied zwischen Grundlagenforschung und
klinischer Praxis, daes dem Menschen vor allem im Hinblickuf molekulare
Strukturen &hnelfDIXON & SPINALE, 2009.

4.1. Koronaranatomie bei Mensch und Schwein

Die Versorgung des Herzmuskels wird durch zwei Koronararterien gevedéirle

die direkt aus der Aorta entspringéibbildung 15. Die rechte Koronararterie
(Arteria coronaria dextraengl.: right coronary artery = RCARieht beim
Schwein, als Ramus circumflexus dexter (engl.: right circumflexus coronary
artery = RCX) im rechten Teil des Sulcus coronarius hin zur rechten Langsfurche
(Sulcus interventricularis subsinosus), wo sie als Ramus interventricularis
subsinosus auHerzspitze ziehfNICKEL et al., 1984. Die rechte Koronararterie
beim Menschen geht nach ihrem Verlauf im Sulcus coronarius direkt in den
Ramus interventricularis posterior tUber, der ebenfallder rechten Langsfurche
(Sulcus interventricularis posterior) zur Herzspitze ziBMALDEYER et al.,
2009. Durch die rechte Koronararterie werden ldiegsfurchennahen Anteile der
rechten und linken Kammerwand, Teile des Kammerseptums sowie die
diaphragmalen Segmente des linken Ventrikels verdOifEKEL et al., 1984
WALDEYER et al., 200%

Die linke Koronararterie (Arteria coronaria sinistra; engl.: left coronary artery =
LCA) teilt sich in zwei Hauptaste auf. Beim Schwein zielmter dieser Aste als
Ramus interventricularis paraconalis (engl.: left aotedescending coronary
artery = LAD) im Sulcus interventricularis paraconalis zur Herzspitze und

versorgt die anterolaterale Wand des linken Ventrikels, sowie Uber Rami
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Abbildung 15. (A) Facies auricularis und (B) Facies atialis eines Schweineherzenga)
rechtes Herzohr; (b) linkes Herzohr; (c) rechter Ventrikel; (d) linker Ventrjk&lArcus aortae;

(2) Truncus pulmonalis; (3) Vena cava caudalis; (4) Vena cava cranialis. (I) Ramus
interventricularis paraconalis; (Il) Ramm circumflexus der A.coronaria sinistra; (lll) Ramus
interventricularis subsinosus; (IV) Ramus circumflexus der A.coronaria dextra (NECKEL

etal., 1984

marginales das Septumterventriculare. Eine Besonderheit beim Schws#llt

die partielle Versorgung der rechten Herzkammer durch die LAQWERAVER

et al.,, 1985 Im Vergleich dazuerlauft dieser Ast beim Mensch als Ramus
interventricularis anterior (RIVA; engl.: left anterior descendingoary artery =
LAD) im Sulcus interventricularis anterior makauda) zieht um die Herzspitze
herum und anastomosiert im Sulcus interventricularis posterior mit dem Ramus
interventriculais posterior der rechten Herzkranzarte(¥ ALDEYER et al.,
2009. Der zweite Hauptast verlauft sowohl beim Schwein als auch beim Mensch,
vom linken Herbhr verdeckt, als Ramus circumflexus (engl.: left circumflexus
coronary artery = LCX) im Sulcus coronarius auf die rechte Herzhélfte, wo er in
Form kleiner Marginalaste die laterale, freie Wand des linken Ventrikels versorgt
(NICKEL et al., 1983

4.2. Kollateral gefaReam Herzen
Saugetiere ween bereits zum Zeitpunkt der Geburt Kollateralgefal3e am Herzen
auf, die jedochstrukturell und funktionell nocmmicht entwickelt sind. Im Falle

einerVerengung grol3eGefalRe aufgrund von Thrombosen, Embolien oder durch


http://flexikon.doccheck.com/de/Kaudal
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langsames Verschliel3en durch arteriosklerotische Plaques, kénnen diese GefalRe
die Blutversorgung zu ischdmischen Regionen tUberne{R&SKAMM et al.,

2009. Ausgelost durch den erhohten Druck in Folge der Verengung grof3er
GefalRe, zeigen die praformierten Kollateralen ein gesteigertes Wachstum, sie
vergroRern sich. Zusatzlich werden durch die Ischamie und hohe
stromungsbedingt&andscherkrafte Wachstumsfaktoren freigesetzt, die neben
dem Wachstum und der Reifung des préaformierten Gefalinetzes auch das
Aussprossen neuer Mikrogefal3e initierd®8CHAPER et al., 1988 Die
Ausbildung eines solchen Gefal3netzes variiert zwischen le@mzdndividuen

einer Spezies, sowie zwischen verschiedenen Spezies. Im menschlichen Herzen
ist ein praformiertes Kollateralnetz nur spéarlich ausgebi&EHAPER et al.,
1988. Hunde, Meerschweinchen und Katzen haben einen gut ausgebildeten
Kollateralkreislauf.

Ratten entwickeln nach Koronarokklusion grof3e, transmurale Infarkte, was fur die
sparliche Ausbildung eines Kollateralkreislaufs spricht. Aus diesem Grund haben
Ratten sich als Modelltiere in der Erforschung der myokardialen Ischamie
etabliert (SCHAPER et al., 1988 Der kollaterale Blutfluss in Herzen von
Schweinen und Pavianen ist mit weniger als 5 % des transmuralen Blutflusses am
geringsten. Schweine bilden aul3erdem Uberwiegend subendokardiale
KollateralgefaRe aus, was diéhnlichkeit zumMenschen nochmals erhéht und

die Anwendungdes Schweines als Ischamiemodail der kardiologischen
Forschung unterstreicifVHITE & BLOOR, 198).
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1. M ATERIAL UND METHODIK

1. Strukturierung der Studie

Die vorliegende Untersuchungiisst sich in zwei Studienteile gliedern. Im
Studienteil 1 erfolgte einemfassende Charakterisierung der linksventrikularen
Morphologie und Funktion mittelsMRT im Modell der ischamischen
Kardiomyopathie nach perkutanem Myokardinfarkt der LCX beim Schwein
MRT-Untersuchungemn insgesamt neun Infarkttieren und sechs Kontrolltieren,
jeweils 56 und 112 Tage natitduktion des Myokardinfarktes dienten, neben der
Erhebung gangiger Volumetriend Morphologieparameter, in erster Linie dazu,
den neuen MHRreatureTracking Algorithmus auf seine Anwendbarkeit beim
Schwein und dessen zusatzlichen Nutzen in der Verlaufsbeschreibung des
myokardialen Remodeling zu beurteiledit Hilfe dieser Anwendung war es
mdglich, anhand standardmafig aufgenommener -S@aggienzen,nicht nur
globale Veradnderungemach Myokardschéadigung zu erfassen, sondern auch
detaillierte Idormationen Uber die regionale Verformuzg bekommen. Eine
Aufteilung des Herzmuskels in Regionen, die in unterschiedlicher Relation zum
Infarktgeschehen stehen, diente dazu, funktionelle Veranderungeagaudaler
Ebene zu erfassen und diese beziglich eventueller Genexpressionsigatersch
au mRNA-Ebene genauer aintersuchen.

Um den pradiktiven Nutzen der 2D CPA MRO in einer entsprechenden klinischen
Anwendung zu bewerten, wurden Studienteil 2 analog zum Schweinemodell,
morphologische sowie globale und regionale Funktionsparameter caiaer
groeren Patientenkohorte, bestehend aus 74 SPaldnten initial nach
erfolgreich reperfundiertem Myokardinfarkt, sowie etwa 6 Monate spater ethoben
Besonderes Augenmerk der ersten-MRtersuchung lag darauf, die Bedeutung
der frihen globalennd regionalen StratAnalyse fur die durch das kardiale
Remodeling verursachten Veranderungen 6 Monate nach Infarkt zu beurteilen und
damit deren Stellenwert als prognostischen Faktor abzusch@seerhobenen
Werte wurden mit entsprechenden Werten von0 2gesunden Probanden
verglichen.

Die simultane Erfassung des Strain in beiden Studienabschnitten stellt die

Verbindung zwischen einem ausschlief3lich im Schweinemodell quantifizierbaren
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molekularen Marker und dem Verlauf der kontraktilen Funktion des Hemnzed

damit der Prognose heAbbildung 16 veranschaulicht den Ablauf der Studie
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Material und Methodik

Studienteil 1 Studienteil 2
Ischdmische Kardiomyopathie %) STEMI-Patienten

im Schweinemodell nach Reperfusion
> hsTnT/ cTnT i
72—96 h post MI

| MRT

[ [ ¢ J
—"d
J L ]
MRT-Untersuchung MRT-Untersuchung
2 & 4 Monate post Ml 4_\ ¢_\ Initial & 6 Monate post Ml

- 7| o
&%{ .

Probenentnahme fiir molekulare Analysen Pradiktoren fir LV-Dysfunktion

Strain «+ Molekulare Marker Strain +» Prognose

Abbildung 16: Schematische Ubersicht zum Ablauf von Studienteil 1 und Studienteil 2
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2. Studienteil 1

2.1. Versuchstiere und deren Haltung

Die Untersuchungen im Rahmensdgtudienteils wurden an klinisch gesunden
Schweinenn = 25)der Dedschen Landrasse durchgefutbte Haltung erfolgte

nach den Richtlinien des Deutschen Tierschutzgesetzes. Die Studie wurde von der
Landesregierung Badewurttemberg (AZ 21/09) nach 8 8 Abs. 1 des
Tierschutzgesetzes vom Juni 2006 genehmigt.

Die Tiere wurden bereits eine Woche vor Versuchsbegikieineren Gruppem

den Grol3tierstallungen der Interfakultéaren Biomedizinischen
Forschungseinrichtung (IBF) der Universitat Heidelberg eingestellt. Zsemie
Zeitpunkt betrug das durchschnittliche Kérpergewicht 31,5 kg. Wasser stand den
Tieren zu jeder Zeit ad libitum zur Verfigung. Die Fitterung erfolgte zweimal
taglich mit pelletiertem Alleinfutter fur Schweine (Kraftfutter fir Schweine,
Raiffeisen, KehlBRD). Uber einen Zeitraum von 12 Stunden vor Narkosebeginn
wurden die Tiere nlchtern gehalten. Nach den Operationen wurden sie jeweils
uber ein bis zwei Tage in Einzelboxen eingestellt, wobei Sichtkontakt und
Beruhrungen zwischen den Tieren zu jeder Zeddich waren. Nach dieser
kurzenErholungsphase wurden die Tiere wieder in die urspringlichen Gruppen
zusammengefuhrt. Die unmittelbar nach den Operationen einstreulosen Boxen
wurden nach der Erholungsphase mit Stroh eingestreut, sowie mit Spielzeug
versden. Im Stall herrschte ein geregelter TNarhtRhythmus (11 Stunden
Belewhtung, 13 Stunden Dunkelheit).

2.2. Versuchsprotokoll

Der Verlauf der Studievurde in Absprache mit denhabor fir Molekulare und
Translationale Kardiologiend in Zusammenarbeit mder Abteilung der Nicht
invasiven Bildgebung der Medizinischen Universitatsklinik Heidelberg
(Abteilung Kardiologie, Angiologie un@®neumologie) ausgearbeitet und, wie in
Abbildung17 gezeigt, zeitlicltumgesetzt.
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Tag 112
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Blutentnahme
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Tag 56 MRT
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Blutentnahme
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Herz-Echo
PV-Loop
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Abbildung 17: Zeitliche Strukturierung des experimentellen Vorgehens im Studienteil 1

2.2.1. Versuchstag 1: Infarktinduktion

Am ersten Versuchstag wurde, unter Anasthesie, zunachst bei insgesamt 25
Tieren eine Basischarakterisierung der kardialen Funktion durchgefiduzt
gehortendie Anfertigung eines XKanalEKGs, eine Blutenthahmeaus der
kaudalen Ohrrandvenalie Bestimmug kardialer Funktionsparameter mittels
Echokardiographie, sowie die Aufnahme von DrMkumenKurven. Bei 19
dieser 25 Tieravurdedurchintrakoronare Ballonokklusigmittels eines PTCA
Ballons, mit anschlieRender Reperfusi@in perkutaner Myokardinf&t in der

LCX induziert. Bei den Ubrigen 6 Tieren wurde eine Scheinoperation
durchgefuhrt, was bedeutet, dass alle Interventionen und Untersuchungen
durchgefiuhrt, jedoch keine Okklusion der besagten Koronararterie vorgenommen

wurde. Sie dienten als Kontloére

2.2.1.1. Anasthesie und perioperative Uberwachung

Die sedative Pramedikation, bestehend aus Azapero# &hg/kgKG (Stresnil,
JansseiCilag, Neuss, B), Ketamin 10- 15 mg/kg KG (Ketamin 10 % beta
pharm, Augsburg, B), 0,02 mg/kg KG Atropinsulfat (Atropingfat, B. Braun,
Melsungen, [E) sowie 0,5 mg/kg KG Midazolam (Dormicum®, Hoffmaha
Roche, Grenzaeyhlen, CH), wurde mittels eines Distanzschlauchs
(Heidelberger Verlangerung, Fresenius KABI AG, Bad Homburg) ih die
Halsmuskulatur appliziert. Sobald seitens der Tiere keine Abwehrreaktion mehr

erfolgte, wurde eine Venenverweilkani{BD Venflon™ pro Safety, Becton
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Dickinson Infusion Therapy AB, Helsingbor@E) in eine Ohrrandvene gelegt
(Abbildung 18 (A)) und zur Vertiefung der Anasthesie weitere B) mg/kg KG
Midazolam sowie 0,1 mg Fentanyl (Fentadghssen®, Janssé€llag, Neuss,
DE) i.v. verabreicht. Im Anschluss unden die Tiere endotracheal intubiert
( Mal | i n c 4o Qral/NaBal Teicheal Tube Cuffed Murphy Eye, Covidien,
Mansfield, USA) (Abbildung 18 (B)). Die Aufrechterhaltung der Narkose
' e e Th—

— . "

Abbildung 18: Photographische Widergabe einzelner Schritte derOP-Vorbereitung: (A)
Peripherer Zugang in der Ohrrandvene, zur Einleitung der Narkose und Verabreichung weiterer
Medikamente. (BEndotracheale Intubation zur Sicherung der Atemwege und Aufrechterhaltung
der Narkose mittels kontinuierlicher Zufuhr von Isofluran. (C) Lagerung des Tieres und
Anbringen der Uberwachungselemente.

erfolgte mittels Inhalation (Narkomat, Heyer Anesthesia, @&ms, [E) unter
maschineller Beatmungmit 1,5 % Isofluran (IsofluraiBaxter, Baxter
Deutschland, UnterschleiBheim,EpD in einem Sauerstoff Luftgemisch. Als
antibiotischeProphylaxewurde eine intravendse Injektion von 750 mg Cefuroxim
(Cefuroxim Fresemnis, Fresenius Kabi AG, Bad Hombul@E) verabreicht, um

intra operationem einen ausreichend hohen Wirkspiegel zu erzi€en.
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kontinuierliche Uberwachung derBeatmung erfolgte via Pulsoximetrie und
Messung des exspiratorischen £Rartialdrucks wobei Atemzugvolumen und
-frequenz individuell angepasst wurden. Aul3erdem wurde kontinuierlich-ein 3
KanatEKG nach Einthoven Uber Klebeelektroden an den Extremitaten abgeleitet
(Abbildung 18 (C)). Die regelmaRige Kontrolle der Korpertemperatur erfolgte
Uber eine rektale TemperatursondBei Bedarf wurde mit Hilfe einer
Warmelampe ein  Absinken der Korpertemperatur verhindeMlach dem
jeweiligen Eingriff wurdedie Zufuhr von Narkosegas abgeschaltet und eine
Beatmung mit reinem Sauerstoff fortgefihrt, dia Narkosezu beendenSobald

der Schluckreflex einsetzte, erfolgte die Extubation. Die Uberwachung mittels

EKG wurde noch bis zum Erwachen der Tiere beibehalt

2.2.1.2. Basischarakterisierung kardialer Funktionsparameter

Zur Bestéatigung der uneingeschrankten kardialen Funktion vor jeglichen
Interventionen, sowie zur Bestimmung des Schlagvolumen&usigangswertur

die Pressur¥/olume-Loop Analysen, wurde eine echarkliographische
Untersuchung durchgefuhi$onos 5500, Philips, Amsterdaml N

7

USTK 58 KOMP 78
pHZ SCM
)/A/HS

o i = Abbildung 19

24:0@

Echokardiographische Aufnahme:
M-Mode Darstellung zur
Beurteilung der
Herzmuskelbewegung entlang des
senkrechten Messstrahls im Hild
(oben rechts). Ausmessen des
Kammerdiameters in Systole und
Diastole zur Berechnung der
Verkirzungs und Auswurffraktion.

Die enddiastolischen und endsystolischen Diameter wurden in jeweils drei
Aufnahmen ausgemessen und aus den Mittelwerten didikzeingsfraktion (FS),
sowie unter Verwendung der Teichhdllethode, die Ejektionsfraktion (EF)
ermittelt(TEICHHOLZ et al., 197H(Abbildung19).

2.2.1.3. Platzierung der arteriellen und vendsen Einflhrschleusen
Das Operationsfeld an der ventralen Halsseite wurde rasiert, gewaschen und mit
alkoholischer Losung (Braunol 7,5 % Losung, Braun Melsungen AG, Melsungen,

DE) desinfiziert. Die Tiere wurdemit sterilen Einmaltiichern (Foliodrape®
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Protect Abdecktiicher, Paul Hartmann AG, Heidenheim, DE) abgedeckt. Nach
einem Hautschnitt an der rechten ventralen Halsseite, wurde durch stumpfe
Praparation die Carotisscheide freigelegt. Die Arteria carotis comnwurde

unter Schonung des Nervus vagus dargestellt. 2 Faden (Ethibond Excel O,
Ethicon, Norderstedt, DE) wurden um die Arterie gelefbhildung 20 (B)).

Nach deren proximaler Ligation konnte eine 7 F Schleuse (7F Easy Glide, Smith
Medical,Kirchseeon, DE) herzwarta das Gefal? eingelegt werden. Die Schleuse
wurde mittelsKlemmen an der Haut, sowie mit dem zweiten Faden Gefal}
selbst befestigtAbbildung20 (C)).

a :
Abbildung 20: Photographische Widergabe einzelner Schritte bei dePlatzierung der
Einflhrschleusen (A) Instrumententisch. (B) Préparation der Gef#&venScheide und

Darstellung der Aarotis communis sowie der V.jugukaris externa. (C) Fixierung der
Einflhrschleusen am jeweiligen GefalR sowie an der Haut des Tieres

Der Einsatz einer 12 F Schleuse i diena jugularis externa, zur Einfuhrung
eines Okklusionsballons zur Blockade der Vena cava caudalis, wurde in derselben
Weise vorgenommenDies war zur Aufnahme der DrudkolumenKurven
erforderlich.

Um der intravasalen Blutgerinnung wahrend der Manipaiatnd des langen
Verbleibs der Schleusen und Katheter im Gefal3system vorzubeugen, musste die
Antikoagulation mit Heparin (HeparNatrium 25000 I.E./5 ml, Ratiopharm,
Ulm, DE), initial mit 20000 I.E., nach Positionierung der Schleusen begonnen und
kontinuierlich mit 5000 I.E./Stunde fortgesetzt werden.

2.2.1.4. Induktion des LCX-Myokardinfarktes im closed chest Modell

Die Induktion des Myokardinfarktes in der LCX erfolgte nach einem in der
Arbeitsgruppe bereits etablierten VorgehéRLEGER et al., 2011 Vor
Infarktinduktion erhielten die Tiere eine Kurzinfusion von 150 mg Amiodaron
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(Cordarex©, SanofAventis, Paris,FR) in 250 mg G5 Ldsung (B. Braun,
Melsungen, DE), zur Einschrankung ventrikularer und supraventrikularer

-
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Abbildung 21: Photographische Widergabe einzelner Schritte bei deDarstellung der
Koronararterien und der Okklusion der LCX: (A) 7 F JudkinsrechtsGuiding Katheter. (B)
Kontrastdarstellung der Koronararterien nach Verschluss der LCX. (C) Aufsdené.CX unter
Durchleuchtung.

Herzrhythmusstérungen Uber die arterielle  Schleuse konnte, unter
Rontgendurchleuchtung (Siemens Siremobil compact, Siemens, Erlddggn,

ein therapeutischer 7 F JudkirechtsGuiding Kathe¢r (JR4, Cordis, Miami, FL,

USA) (Abbildung 21 (A))bis in das Koronarostium der linkeKoronararterie

(LCA) vorgeschoben wer den. Mi t Hil fe eines
Koronarangiographiedrahtes  (florque  BalancéMiddle-Weight, = Abbot

Vascular, Chicago, IL, USA), der in die LC&ingelegt wurde, war es moglich,

einen 3,5 mm x 9 mm PTCA Ballon (Monorail Maick 2®, Boston Scientific,

Natick, MA, USA) proximal in der LCX zu platzieren. Dieseurde auf ca. 8 bar
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aufgepumpt, um das Lumen der LCX zu verschlieRen. Die Vollstandigkeit der
Okklusion, sowie die korrekte Lage des Ballons wurden mittels
Koronarangbgraphie (Imeron® 350, Bracco Imaging, KonstaDE) bestatigt
(Abbildung 21 (B)). Im abgeleiteten EKG zeigten sich bei allen Tieren
signifikanteST-Strecken Hebungetber eine Dauer von 120 Minuten wurde der
Verschluss des GefaRes aufrechterhalten. Die Uberwachung wahrend der
Okklusionszeit  erfolgte elektrokardiographisch, kapnometrisch und
pulsoxymetrisch.Sofern eszu Kammerflimmern kam, wurdelie Okklusion
unterbrochen und eine sofortige Reanimation mit Herzdruckmassage sowie
Defibrillation durchgeftihrt, um die Herzrhythmusstérungen zu terminieren. Nach
Reperfusion wurden alle Katheter und Schleusen entfernt, die Gefal3e ligiert und
die Haut shichtweise, mitabschlie3ender IntrakutanngMicryl® 3-0, Ethicon,
Norderstedt, DE), verschlossen. Zur Wundversorgung wurden ein
Hautantiseptikum (kodan® Tinktdorte, Schilke & Mayr GmbH, Norderstedt,
DE), sowie ein aluminiumhaltiges Wundspréyeyx Pharma, Schwarzenborn,

DE) aufgetragen.

2.2.2. Versuchstag 4: Bestimmung von h3roponin T im Plasma

Zur Blutentnahme, 72 Stunden nach Infarktinduktion, wurdienTiere, wie in
2.2.1.1 beschrieben, jedoch nur niialber Konzentration, sediertJber eine
Ohrrandver konnte Blutflr die Serum und Plasmagewinnungntnommen
werden. Aus diesen Proben wurde Uber das Zentrallabor der Universitatsklinik
Heidelberg hoch sensitives Troponin T (hsTh mittels eines quantitativen
Elektrochemiumineszenz Immunassays (Roche dpiastics, MannheimDE)
bestimmt (GIANNITSIS & KATUS, 2009, dessenSerumlevel zu diesem
Zeitpunkt maximal erhéht sif(RAAKE et al., 2013.

2.2.3. Versuchstag 56: Kardiale Funktionsanalysen

Am Tag 56 nach Infarktinduktion konnten insgesamt 10 infarzierte und 6
Kontrolltiere beziglich irer kardialen Funktiorund Morphologieuntersucht
werden.An diesem Vemschstag erfolgtemuf3erdem eine weitere Blutentnahme,
die Anfertigung eines EKGs, sowie die invasive Messung von Bviatkmen

Kurven.

2.2.3.1. Anasthesie und perioperative Uberwachung

Pramedilation und endotracheale Intubation wurden, wi@.th1.1beschrieben,
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durchgefuhrt. Fur die Dauer des Transports und die Untersuchung im kardialen
MRT wurde zur Aufrechterhaltung der Narkose eine kontinuierliche Infusion aus
15 mg/kg/h Ketamin und 1,5 mg/kg/h Midazolam in Kochsalzlésung (Isotone
KochsalzL6sung 0,9%, B. Braun, Melsunge®E) per Perfusor (Perfusor®
compact, B. Braun, MelsungeDE) verabreicht. Die Tiere atmeten in dieser Zeit
spontan. Die Intubation diente zur Sicherung dexmwege falls es unter der
Injektionsnarkose zu Zwischenfallen kommen sollte. Im
Magnetresonanztomographen diente ein zugehoriges VEKIGr zur
Uberwachung v Herzfrequenz undrhythmus. Die Sauerstoffsattigung des
Blutes wurde mittels FingePulsaximeter am Schwanz der Tiere gemessen.

Nach Abschluss der M®ntersuchung wurden die Tiere zuriick in den Groftier
OP der IBF gebracht. Dort wurde die Narkose auf di.ih1.1beschriebene
Inhalationsnarkose, zur Durchfihrung der invasiven Messung varckDr

VolumenKurven umgestellt.
2.2.3.2. Kardiovaskulare Magnetresonanztomographie

2.2.3.2.1.  Vorbereitung und Lagerung
Die kardiale MRUntersuchungvurde an einem 1,5 AchievaGanzkorpeMMR-
Tomographen (Philips Medical Systems, Best, NL) untemdadung einer

Abbildung 22: Photographische Widergabe der MRUntersuchung am Schwein Lagerung
des Tieres in rechter Seitenlage. Anbringen der EH&ktroden, des Pulsoximeters sowie des
Atemkissens zur Uberwachung und Triggerung der Sequenzen.

PhasedArray-Herzspule (Philips Medical Systems, Best, NL) mit 32
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SpulenelementedurchgefuhrtZur Aufnahme der Sequenzen wurden die Tiere in
rechter Seitenlage auf der Untersuchungsliege platghdobildung 22). Um
wahrend der Untersuchung die Gabe wgedoliniumhaltigemKontrastmittel
(Magnevist Bayer AG, Leverkusen, DE simultan zur Injektionsnarkose
durchfiihren zu kénnen, wurde ein DWiegeHahn (BD Connecfd' 3-Wege
Hahne, Becton Dickinson Infusion Therapy AB, Helsingbordg) %n der
VenenverweilkanileangebrachtDie vier Elektrodendes zum MRT gehorigen
Vektor-EKGs (Philips Medical Systems, BestLINwurden in einer Reihe auf der
Brust der Tiere angebrachhd angeschlossen. EAtemkissen wurde ebenfalls
auf die Brust gelegt. Das zugehorige Pulsoxieneturde am Schwanz befestigt.
Unter Beachtung der Markierungen des Scanbereichs, wurden die Schweine am
Tisch fixiert die Spulekonnteaufgelegt und die Tiere langsam in den Scanner

gefahrerwerden.

2.2.3.2.2. Datenakquisition

Zur Orientierung wurden anfangsufnahmen in transversaler, sagittaler und
koronarer Schnittfihrung angefertigt. Basierend auf der transversalen
Schnittfihrung wurde, durcheliMitte der Mitralklappe und die Spitze des linken
Ventrikels, entlang der maximalen Langsausdehnung des likeirikels der
zweite Ubersichtsscan (RA®quivalent) angefertigt (Abbildung 23 (A)).
Entsprechend senkrecht auf die zuletzt genannte Aufnahme,rwiedkirch die
Spitze des linkerventrikels und die Mitte der Ktalklappe wurde dedritte
Ubersichtsscan (Zweiter Transversalschnittplget (Abbildung 23 (B)). Ein
Stapel von 16 bis 1garallelen Kurzachsenschnitten mit einer Schichtdicke 8

mm und ohneAbstand zwischen den Schichten, wairdenkrecht zum dritten
Ubersichtsscarsowie senkrecht zum Ventrikelseptum geplant, um das gesamte
Herz vom Apex bis tber die Vorhofe hinaus abzudeqgirbildung 23 (C)).
Senkrecht auf diese Kurzachsenschnitte konnte wiederum ein Stapel von
Langsachsenschnitten-kammerMultislice), mit einer Schichtdicke von 7 mm
und ohne Zwischenschichtabstand aufgenommen weféehildung 23 (D)).
Basierend aufdem sagittalen Ubersichtsscamurde durch die Mitte der
Aortenklappe ein weiterer Langsachsenschnitt, 8d&ammerBlick, geplant
(Abbildung23 (E)). Zur Beurteilung der Herzfunktion wurden Cilo®ps in allen
genannten Schnittebenen aufgenommen. Dazu wurden-Gi8EfSequenzen mit

folgerden Parametern verwendet: Field of View 330 x 330 mm?2, Matrix 152 x
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224, Schichtdicke 8 mm, resultierendéoxelgrofRe A
1,03 x 1,03 x 8 mm, TR 2,8 ms, TE = 1,4 ms, Flp
Winkel = 60°, retrospektives EKGating mit 35 bis

40 Phasen pro Herzzyklus.
Mittels Veocity-encogd PhasenkontraStequenzen
wurde die Blutflussgeschwindigkeit Uber der
Mitralklappe aufgenommen. Die Planung d
Mitralflusses erfolgte auf den Spitzen de
Klappensegelparallel zur Klappe,unter Anwendung
der folgenden ParameteField of View 180 x 180 ¢
mm?2, Matrix 120 x 128, Schichtdicke 7 m
resultierende VoxelgréRe,74 x 0,74 x 8 mm, TR
7,5ms, TE = 4,5 ms, FIjwinkel = 15°(Abbildung23
(F)-

Die Vitalitatsdiagnostik des Myokards erfolgte
Minuten nach intravendser Applikation von 0,8
mmol/kg KG gadoliniumhaltigem Kontrastmitte
(Magnevist, Bayer, DE Wie zuvor beschrieben
wurden ein Stapel von 20 bis 22 Kurzacisshnitten
vom Apex bis zur Basis des Herzens, sowie 2 Stg
mit jeweils 13 bis 16 Aufnahmen von
Langsachenschnitten mittels einer segmentierte
InversionRecoveryTurbo-Gradientenech&equenz
(TR=3,1 ms, TE = 1,1 ms, EFbktor 1, Schichtdicke
10 mm,raumliche Auflésung 1,76 x 1,76 mmz2, Flig
Winkel 15°) aufgenommen. Die Inversionszeit wur
visuell beurteilt und lag zwischen 200 und 330 ms.
Alle Datensatze wurden zur Datenanalyse auf

externe Workstation Ubertragen.

2.2.3.2.3. Datenanalyse
Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte offli

. . ) . ) Abbildung 23:
in zwei Schritten. Zunachst konnte die global@rgegebene

. P , , ... Schnittebenen fiir die
linksventrikulare Funktion und Morphologie mittelgeteilung der

rzfunktion (A-E) und
s Mitralflusses (F) am
Schwein

der standardméafig im klinischen Alltag genutztéﬂ’fé}e
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Software Philips View Forum R6.3V1L7Philips Medical Syi'ems Nederland
B.V., Best, NL) bestimmt werden. Im Anschluss daran erfolgtke weiteren
Auswertungen mit Hilfedes Feature Tracking Algorithmuasir Analyse globaler
und regionaler Bewegungsnd Deformationsparameter (2D Cardiac Performance

Analysis MR©, TomTec Imaging Systems GmbH, Unterschleissheim, BRD).
Philips View Forum

Als grundlegende Charakterisierung der linksventrikulaMarphologie und
Funktion wurden zunachst dieauch in der klinischen Routinermittelten
MR-Parameter analysierDazu wurdenaus dem Kurzachsenstapel der SSFP
CineSequenzen zunachst die auszuergdten Schichten ausgewahlt. Die apikale
Begrenzung des Messbereichddete die Schnittebene, in devahrend eés
gesamten Herzzyklus noch ein intraventrikulares Lumemrkennen wamBasal

wurde der Messbereich durch die Schicht begrenzt, deren Ventrikellumen
wahrend der gesamten Herzaktion zu mindestens 50 % von Myokard umgeben
war. In den zuvor festgelegten enddiastolischen und endsystolischen Herzphasen
wurden sowohl die Endals aich die Epikardkonten eingezeichnefAbbildung

24 (A)). Um die Berechnung der linksventrikularen Masse nicht zu beeinflussen,
wurden die Papillarmugin dem intraventrikularen Lumen zugerechnet.
Enddiastolische (EDV [ml]) und endsystolische (ESV [ml]) Volumina ergaben
sich mittels Volumenintegration der definierten Flaghamter Berucksichtigung

der Schichtdicke. Daraus konrdas Schlagvolume{8V [ml] = EDVi ESV), die
Ejektionsfraktion(EF [%] = SV/EDV * 100) das HerzminutenvolumefHMV

[L/min] = SV*HF / 1000) sowie durch Multiplikation des linksventrikularen
Myokardvolumens mit dem Faktor 1,05 kg/l, dem spezifischen Gewicht fur
Herzmuskelgwebe, aul3erdem die linksventrikuldare Magsestimmt werden
(SHAPIRO et al., 1989 Alle genannten Parameter wurden in Form einer
Textdatei ausgegeben und in eine Tabelle tUbertragen. Sowohl das enddiastolische
und das endsystolische Volumen, als auch das Herzminutenvolumen eund di
linksventrikulare Myokardmasse wurden auf die Kdrperoberflache (BSA [m?] =
0,0734 * Korpergewicht) normalisierfSWINDLE, 2007, um eine bessere
Vergleichbarkeit zwischen den Untersuchungszeitpunkten zu gewahrleisten. Die
Wanddicke des interventrikularen Bems wurde jeweils an dessen breitester

Ausdehnung gemesser\bbildung 24 (B)). Eine Bestimmung der Dicke der
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Abbildung 24: MRT -Schnittbilder fUr die Vitalitdtsdiagnostik am Schweineherzen: (A)
Linksventrikulare Kurzachsenschnitte in Enddiastole (links) und Endsystole (rechts) zur
Bestimmung der myokardialen Masse sowie der enddiastolischen und endsystolischen Volumina.
Grun: Endokardkontur, gelb: Epikardkontur. (B) Ausmessen der Wanddicken im
3-Kammerblick. (C) Ausmessen des enddiastolischen (links) und endsystolischen (rechts)
Diameters im Kammerblick.

entsprechenden inferolateralen Wand konnte nicht standardméalfidebeTieren
durchgefuhrt werden, da Teile dieser Wand in manchen Fallen véllig ausgedinnt
waren und eine Messung an immer derselben Stelle somit unmdglich war. Die
Messung des linksventrikularénametes erfolgte geméaf? echokardiographischer
Orientierung 1 cm apikalwarts des vorderen anterioren Mitralklappensegels als
groRter Abstand zwische®eptum und inferolateraler Wandhbildung 24 (C)).

Aus dem Stapel der LAngsachsenschnitte wurde die Ebene mit der grof3ten Langs
und Querausdehnung des rechten und linken Ventrikels ausgewahlt. Von einem
beliebigen Punkt an der Herzspitze ausgehend, wurde, in der Endyigstadils

eine Linie zum septumfernen sowie zum septumnahémsatzpunkt der
Mitralklappe eingezeichnet und ausgemess@&bbildung 25 (A)). Unter
Verfolgung dese Linien Uber den Herzzyklus erfolgte ein erneutes Ausmeissen
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der Endsystole(Abbildung 25 (B)). Die Differenz der in der Enddiastole und
Endsystole ermittelten Wertdeferte einen aussagekréaftigen Parameter der
longitudinalen Funktion, die systolische Mitralklappenexkursion (MAPSE [mm]).

Abbildung 25: MRT -Schnittbilder zur Bestimmung der sytolischen
Mitralklappenexkursion (MAPSE) am Schweineherz: (A) Ausmessen des Abstandes
zwischen Herzspitze und septumnahem, sowie septumfernem Ansatz der Mitralklappe. (B)
Verfolgung dieser Linien in die Endsystole mit wiederholteisMeg des jeweiligen Abstandes.

Die Erfassung der Narbengrof3e egtel anhand der Kurzachsenschnitte der IR
Sequenz. Die auswertbaren Schichten wurden auch in diesem Fall nach mlen obe
genannten Kriterieausgewahlt. Endaund Epikardkonturen wurden wiederum in
allen Schichten manuell eingezeichnet. Zur Einteilung deskitgs in Segmente
stand ein Too(Spoke wheelyur Verfiigung, das es ermégliehausgehend vom

Ansatzpunkt des rechten Ventrikels, basale und mittventrikulare Schichten in

Abbildung 26: MRT -Schnittbilder zur Ermittlung der Narbengrof3e mittels CECMR am
Schweineherzen: Grin: Endokardkontur, gelb: Epikardkontur, pink: Spokédeal, rot:
hyperintenses Areal.

sechs apikale Schichten inier Segmente einzuteilen. Areale, die aufgrund der
spaten Anreicherung von Kontrastmittel hyperintens erschiemamlen manuell
konturiert (Abbildung 26). Die Zuordmng der signalintensiven Arealeum
Infarktgebiet erfolgte mittels SchwellenwertverfahrerGewebe dessen

Signalintensitatdrei Standardabweichungen Uber der mittleren Signalintensitat
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des vitalen Gewebes lag, wurde als Narbenareal def(B&NWDARENKO et al.,

2005. Die Analysenergebnisse wurden in Form eines Bullgdge farbkodier
dargestellt. Neben dem gesamten Myokardveondem Narbenvolumen sowie
dem prozentualen Anteil der Narbe am Gesamtmyokard wurden auch Werte fur
die segmentalen Narbenvolumina sowie die entsprechende transmurale

Ausbreitung fur alle analysierten Ebenen ausgegeben.

2D Cardiac Performance Analysis MR©

Die Analyseder kardialen Deformatiomvurde an jeweils drei reprasentativen
Kurz- und Langachsenschnitten der SSEiRe-Sequenzen durchgefuhrt. Apikal
wurde die Schicht ausgewahlt, die als erste Uber den gesamten Herzzyklus ein
intraventrikulared.umen aufwies. Als lmale Auswertungsebene diente diejenige
Schicht, in der noch keine Anteile des Ausflusstraktes zu sehen waren. Die
mittventrikulare Ebene bildete die Schicht, die in der Mitte zwischen den beiden
zuvor genannten lag. Fur die Auswertung der Langachsenschvittden das
RAO-Aquivalent, der 3KammerBlick sowie die Schnittebene deskémmer
Multislice, welche die maximale Ausdehnung des linken und recWsstrikels
aufweist, ausgewahltZur Auswertung wurden die Cideops einzeln in die
Software geladen. Auslen Analysetools wurde die entsprechende, bereits
vordefinierte Schnittebene (Short axis Mitral valve plane, Short axis papillary
muscle plane, Short axis apex, Two Chamber View, Long Axis Vieoyr
chamber View) ausgewéahDie Segmentierung des Ventelk erfolgte nach dem
16-SegmeniModell (SCHILLER et al., 889, mit jeweilssechsSegmenten in der
basalen und mittventrikularen, sowiger Segmenten in der apikalen Ebene.
Zunachst wurde die enddiassahe Phase, welchefolge der EKG-Triggerung

als erstes Frame definiert ist, eingestellt. In dieser Phase erfolgte die manuelle
Einzeichnung der Endokontur unter Ausschluss der Papillarmuskeln. Wie oben
beschrieben, fand die Verfolgung der Endokardgreiier den Herzzyklus
automatisiert statt. Bei Bedarf konnte das automatisierte Tracking in einer anderen
Herzphase manuell korrigiert werden, wobei diese Anpassung wiederum
automatisch die Kontur in allen anderen Phasen veradnderte. Um die
Segmentierung deKurzachsenschnitte zu gewahrleisten, musste mittels eines
weiteren Tools (Set the position between anterior and anteroseptal wall) der
Ansatzpunkt des rechten Ventrikels am linken Ventrikel markiert werden.

Fur jede Schnittebene wurden zunachst drei ceprierbare Trackings der
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Endokardkontur ausgefuhrt und im Anschluss, durch Aktivierung des ER&gé
Buttons, die Epikardkontur hinzugeflgt. Auch diese konnte, falls erforderlich,
manuell angepasst werden.

Sowohl die in de Kurzachsen (Circumferential &ain, Circumferential Strain
Rate) als auch in dehangachsenschnitteriLgngitudinal Strain, Longitudinal
Strain Rate) ermittelten Parameter stellte die Software als Funktionen der Zeit,
grafisch dar (Abbildung 27). Jede Kurve reprasentierte digktivitat eines
myokardialen Segments. Wéahrend die Stiaimven regular funktionierender
Segmente einen maximalen negativen Wert am Ende der Systole aufwiesen

(Abbildung 27 (A)), zeigten dysfunktionelle Segmente einen abweichenden

Circumferential Strain (endo) [accuracy +/- 11.157] 0898 ms. o0,.Circumferential Strain Rate (endo) [accuracy +/- 1. 0898 ms.

Abbildung 27: Charakteristische Strain- und Strain rate-Kurven ermittelt aus einer
mittventrikuldaren MRT -Schnittebene am Schweineherzen(A) Strain Kurven und (C)
entsprechende Strain rate Kurven eines gesunden Tieres. (B) Strain Kurven und (D)
entsprechende Strain rate Kurven eines Tieres mit lateraled inferolateralem Infarkt.
Infarzierte Segmente dargestellt durch die blaue und gelbe Kurve.

Kurvenverlauf. Die Maximalwerte in der Systole waren bei diesen Segmenten in
ihrem Betrag (im Vergleich zu regular funktionierenden Segmenten) reduziert,
nahnen teilweise sogar positive Werte an und wurden, als systolischer Peak
definiert, in die Auswertung einbezogehbpildung 27 (B)). Teilweise traterdie
negativen Kurvenmaxima dieser Segmente erst in der postsystolischen Phase des
Herzzyklus auf. Dieser Wert wurde getrennt vom systolischen Peak erfasst und,
als negativer Peak beschrieben, ausgeweAbbildung 27 (B)). Sofern sich
systolischer und negativer Peak entsprachen, wurde derselbe Wert in beide
Auswertungen einbezogerille relevanten Maximal und Minimalwerte in
Systole und Diastole wurden einer Tabelle dokumentiert. Aul3erdem wurden
samtliche Rohdaten zur langfristigen Sicherung in eine zuvor formatierte

Datentabelle exportiertMittelwerte ais den drei Messungenurden fir jedes



[lI. MATERIAL UND METHODIK 43

Segment berechnet. Die insgesamt 16 segmentalen Wedeedezprasentativen
Kurzachsenschnitte (apikal, mittventrikular, basal) wurden zu einem globalen
Wert fur den endokardialen und epikardialen circumferentiellen Strain und die
entsprechende Strain rate zusammengefasst. Der globale endokardiale und
epikardale longitudinale Strain und die zugehdrige Strain rate berechneten sich
aus den insgesamt 18 segmentalen Werten der drei Langachsensé&tiidte (
Aquivalent, 3KammerBlick, 4-KammerBlick). Diese Parameter wurden
verwendet, um auf globaler Ebene myokasdiBunktionsstorungen detektieren

zu konnen und deren Stellenwert im Vergleich zu etablierten Parametern

herauszuarbeiten.

Anterior

P

Y p.

-

3 4 \

4 : D Infarktregion
D Peri-Infarktregion

Inferior D Remoteregion

Abbildung 28 Schema der Einteilung der Herzmuskelsegmente in Regionen, in
Abhangigkeit von ihrer Lage zum Infarkt: Infarktsegmente (rot) im Versorgungsgebiet der
LCX. Periinfarktsegmente (gelb) angrenzend an das Infarktareal. Remotesegmente (griin) dem
Infarktgebiet gegeniber liegend.

Um regionale Funktionsveranderungen erfassen zu koénnen, wurden die
untesuchten Segmente zunachst anhand ihrer Relation zum Infarktareal
klassifiziert @bbildung 28). Dazu wurden aus dem Stapel an kontrastverstarkten
Kurzachsenschnitten jeweils die der Deformationsanalyse entsprechenden
Schichten ausgewahlt und daraus die segmentale Infarktgréf3e zur Einteilung der
Regionen herangezogen. Als Infarktsegmente wurdenligiénigen Segmente

zusammengefasst, die im Versorgungsgebiet der LCX lagen und eine
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Kontrastmittelanreicherung aufwiesen. Die unmittelbar angrenzenden Segmente
wurden als Perinfarktsegmente bezeichnet. Hierzu wurden auch Segmente mit
einer Kontrastmittlanreicherung von weniger als 20 % der myokardialen
Wanddicke gerechnet. Alle UUbrigen Segmente bildeten zusammen die
Remoteregion. In Abhéangigkeit von der Koronaranatomie sowie von der
Vollstandigkeit des Verschlusses der LCX bei Infarktinduktion, warendien
einzelnen Tieren nicht immer die gleiche Anzahl von Segmenten von der
Ischamie betroffen, so dass Pkrfiarkt- und Remoteregionen von dem in
Abbildung 28 gezeigten Schema abweichen konnten. Pro Tier wurden die
segmentalen Werte in jeder der drei Regionen zu jeweils einem Wert
zusammengefasst. Damit ging fur jedes Tier die gleiche Anzahl an Werten in die
Analyse ein.In Analogie erfolgte die Eintleing de Segmente bei den Sham
Tieren. Die Zuordnung der Langachsensegmente zu den zuvor beschriebenen
Regionen erfolgte ebenfalls basierend auf deren Abhangigkeit vom Infarkt. Im
Falle der basalen und mittventrikularen Segmente erfolgte die Berechnung de
Infarktgrof3e durch Mittelung von funf bis sechs, im Falle der apikalen Segmente

Basal Mittventrikular Apikal
Anterior Anterior Anterior

0“"'0 @ﬁnb Bz

Basal Mittventrikular Apikal
Inferior Inferior Inferior

Abbildung 29: Schema der Probenentnahme am Schweineherze®ro Schicht wurden
jeweils funf Proben entnommen, vier davon aus der Vorderwand,nrimyl am
interventrikuldren Septum und eine aus der Hinterwand. Jede dieser 15 Myokardproben wurde in
ein epikardiales (A) und ein endokéies (B) Teilstlick unterteilt.

durch Mittelung von vier Ubereinanderliegenden Schichten der kontrastverstarkten
Kurzachsenanalysd-ur die spatere Gegenuberstellung der segmentalen Strain
und Strain rat&Verte wurde das anteriore Segment auf dem Analysenbildschirm

der Software visuell in vier weitere Teilsticke entsprechend des



[lI. MATERIAL UND METHODIK 45

Probeentnahmeschemaisbbildung 29), unterteilt und pro Teilstiick drei Marker

gesetzt Abbildung 30). Strair und StrainrateWerte der jeweils dreMarker

Circumferential Strain (endo) [accuracy +/- 13.817]

Abbildung 30: Beispiel fir das Setzen der Marker (blau, rot, griin) zur Regstrierung
jeweils dreier Strain-Werte pro Teilstlick aus der Vorderwand des Ventrikels.

wurden exportiert und gemittelt, so dass jedem der vier Teilstlicke der
Vorderwand ein Strainsowie ein Strain rat@Vert zugeordnet werden konnte.

Entsprechend wurde fur das Teilstick aus detdtwand verfahren.

2.2.4. Versuchstag 112: Kardiale Funktionsanalysen  und
Probenentnahme

Am finalen Versuchstag konnten die Untersuchungen bei insgesannt

infarzierten undsechsKontrolltieren durchgefiuihrt werden. Eines der-Mére

verstarb in der Zeit zwisen denUntersuchungsterminen an den Folgen einer

ventrikularen Tachykardielm Anschlussan die Analyserwurden die Tiere

euthanasiert. Gewebeproben des Herzens sowie peripherer Organe wurden fur

molekulare Analysen entnommen.

2.2.4.1. Anasthesie und perioperativeJberwachung

Das Vorgehen entsprach dem 212.1.1 beschriebenen. An Versuchstag 112
wurde von allen Tieren Blut entnommen, das als Heparinplasma vom Zentrallabor
des Universitatsklinikums Heidelberg auf dessen Konzentration aproBNP
untersucht wurde. Das -términale Fragment, das bei der Aktivierungn
proBNP abgespalten wird, kommt in h6herer Konzentration im Plasma vor und ist
sehr stabil.

2.2.4.2. Kardiovaskuldre Magnetresonanztomographie
Siehe2.2.3.2

2.2.4.3. Euthanasie undEntnahme der Myokardproben
Unter Vertiefung der Narkose durch Hochregulation der Isoflurankonzentration
auf4 % und zusatzlicher Analgesidit 0,2 mg Fentanyl erfolgte diéffnung des

Thorax zur Entnahme des Herzens. Schichtweiselen @tlang der Medianlinie
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vom Manubrium sterni bis Uber den Processus xiphoideus hinaus die Haut, das
Fettgewebe und die Muskulat durchtrennt. Mit Hilfeeiner stabilen Schere
konnte das Brustbein langs ertffnet und ein Sternumspreizer eingesetzt werden.
Daraufhin erfolgte di€dffnung des Herzbeutels. Zur Euthanasie der Tiere wurden
20 ml KaliumChlorid Losung (7,45 % KCL, B. Braun, Melsung®ft) direkt in

den linken Ventrikel appliziert. Unmittelbar nach der Feststellung von-Hiec
Kreislaufstillstand wude das Herz entnommen, mit kalter Kochsalzlésung gespult
und gewogenDie Probenentnahmegestaltete sich bei allen Versuchstieren nach
dem bereits gezeigteBchema(Abbildung 29). Das Herz wurde unterhalb der
Klappenebene transversal drei Schichten geteilt. Aus jeder dieser Schichten
wurden, beginnend am Ansatzpunkt des Septumisr Proben aus der
Herzvorderwand und eine Probe aus der Herzhinterwand enthommese Die
Proben wurdemochmals unterteilt, um den epind enddkardialen Anteil der
Probe (Testick A & B) unterscheiden zu kdnnen. Ausgehend von der basalen
Schnittebene wurden die Proben fortlaufend nummeriert und sofort in flissigem
Stickstoff schockgefroren. Neben Myokardproben wurden auf3erdem Proben aus
Niere, Leber, Lunge, Milz und Skelettmuskel entnommen und ebenfalls
unverziglich schockgefrorenDie Lagerung der Proben bis zur weiteren

Auswertung erfolgtéei-80°C.
2.3. Materialien und Geréate zur Aufbereitung der Myokardproben

2.3.1. Kits und Chemikalien

AllPrep DNA/RNA/mMIRNA Universal Kit Qiagen, HildenDE

iScript™ cDNA Synthesis Kit BioRad, Hercules, CA, USA

IQ SYBR®Green Supermix BioRad, Hercules, CA, USA

AnalaR NORMA PUR Ethanol absolute VWR International,
DarmstadtDE

AnalaR NORMA PUR Propandl VWR International,
DarmstadtDE

2-Mercaptoethanol 98+ % SigmaAldrich, Minchen DE

DEPC Treated Water G-Biosciences, St. Louis, MO,

USA
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2.3.2.  Verbrauchsmaterialien

Skalpellklingen, steril Aesculap, TuttlingenDE
Einmalhandschuhe, Latex VWR International,

Cellsta® Serologival Pipette 10 ml
Pipettenspitzen super slim 10 pl
Pipettenspitzen super slim 20 pl
Pipettenspitzen super slim 200 pl
Pipettenspitzen super slim 1000 pl

Quali- MAXYMUM RECOVERY Tips A20S
Quali- MAXYMUM RECOVERY Tips A100S
Quali- MAXYMUM RECOVERY Tips A200S
CELLSTAR® Centrifuge Tubes 50 ml

Reaktionsgefal3e 1,5 ml konisch mit

Schraubgewinde und Deckel

QualiMikrozentrifugengefalie 1Ml
QualiMikrozentrifugengefal3e 2.0 ml

Qual-PCR Tubes mit anhangendem Deckel

ABsolute gPCR Seal ARB170

96-well PCR Platte

2.3.3. Gerate

accujet® pro

Electronic Balance ABJ 220M
Minizentrifuge D6015

Eppendorf Research® plus 0.3.0 pl
Eppendorf Research® plug 20l
Eppendorf Research® plus 2@00 pl
Eppendorf Research® plus 10@000 pl

Vortex Mixer

My i QE SOolor@Réallime PCR

Detection System & Software
Zentrifuge Mikro 200 R

Darmstadt DE

Greiner, Frickenhause®DE
nerbe plus, Winsen/LUh®E
nerbe plusWinsen/LuheDE
nerbe plus, Winsen/LUh®E
nerbe plus, Winsen/LUh®E
Kisker, Steinfurt DE

Kisker, Steinfurt DE

Kisker, Steinfurt DE
Greiner, FrickenhauseDE
NeolLab, HeidelbergDE

Kisker, Steinfurt DE

Kisker, Steinfurt DE

Kisker, Steinfurt DE
ThermoScientific,
Wilmington, DE, USA
nerbe plus, Winsen/Leh DE

Brand, WertheimDE

Kern & Sohn, Balingen, DE
NeoLab, Heidelberg, DE
Eppendorf, Barkhausen, DE
Eppendorf, Barkhausen, DE
Eppendorf, BarkhauseDE
Eppendorf, BarkhauseDE
Neolab, HeidelbergDE
BioRad, Hercules, &, USA

Hettich, Tuttlingen DE
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2.4. Genexpressonsanalysein den Myokardproben mittels rtPCR

Alle Schritte im Verfahren der Genexpressionsanalyse wurden, sofern nicht
anders vermerkt, mittels kommerziell étichen Kits (siehe 2.3.1) nach
Herstellerangaben durchgefihfnalysiert wurde zuiichst jeweils das Teilstlick

6A (Abbildung 29) aus der Vorderwand der mittventrikularen Ebene eines jeden
Tieres,um die jeweiligen Expressionsniveaus zu messen und einen Vergleich
zwischen M} und Kontrolltieren zu bekommen. In einemedten Schritt wurden
jeweils Proben aus den anhand der Late enhancement Aufnahmen definierten
Regionen (Pefinfarkt-, Remoteregion) analysiert und die entsprechenden
Expressionsniveaus gegenubergestellt. Fur diese Untersuchung wurde das
Teilstlick B der jeveiligen Probe verwendet, da im Anschluss auf eine Interaktion
zwischen dem regionalen endokardialemcumferentiellen Strainund der

regionalen Genexpression getestet wurde.

2.4.1. Nukleinsaureextraktion

Die Aufreinigung der Nukleinsauren wurde mit Hilfe deslIPAep
DNA/RNA/mMIRNA Universal Kit (siehe2.3.1) durchgefiihrt. Dieses Verfahren
vereint die, vom jeweiligen Bindepuffer abhéngige, spezifische Bindung der
Nukleinsgiuren an eine SilikMembran mit der Mikroséulenzentrifugation,
basierend auf der Methode v&@HOMCZYNSKI and SACCHI (198)7 Unter
Verwendung zweieBaulen kann mit Hilfe des genannten Kstavohl DNA als

auch RNA, einschlie3lich miRNAus nur einer Gewebeprobe isoliert werden.

Wie im Anhang A des AllPrep DNA/RNA/miRNA Universal Handbuchs
(QIAGEN, 2013 beschrieben, muss beim Umgang mit RNA sehr darauf geachte
werden, eine Kontamination mit Ribonukleasen (RNasen) zu vermeiden. Diese
RNA spaltenden Enzyme sind ubiquitdr vorhanden, sehr bestandig und nur
schwer zu inaktivieren. Daher muss streng darauf geachteenvedldss sowohl

der Arbeitsplatzals auch allererwendeten Materialien und Lésungen RNfase

sind. Plastikutensilien sollten nur als sterile Einmalartikel verwendet und
Gegenstande aus Glas oder Metall, zusatzlich zum Autoklavieren, mit DEPC
behandelt werden. Verwendete Losungen sollten stets mitCDEghandeltem
Wasser (0,1 % DEPC) angesetzt werden.

Aufgereinigte RNAiIn RNasefreiem Wassekann bei-20°C oder-80°C bis zu

Uber einem Jahr ohne wesentlichen Qualitatsverlust aufbewahrt werden.



[lI. MATERIAL UND METHODIK 49

2.4.2. Bestimmung der Konzentration der isolierten RNA

Die Konzentrationsbestimmung der isolierten RNA erfolgte mit Hilfe eines
Spektralphotometers (NanoDrop 2000 Spectrophotometer, Thegmmtifc,
Wilmington, DE, USA. Die Absorption bei einer Wellenlange von 260, 280 und
230 nm wurde ermittelt, um die Konzeation der RNA, sowie eventuelle
Verunreinigungen bestimmen zu kodnnen. Die optische Dichte bei einer
Wellenlange von 260 nm isein Mald fur die Nukleotidkonzentrationnd
entspricht, bei einer AbsorptionseinheitsfA= 1, einer Konzentration von 40
png/ml ssRNA. Um Aussagen Uber die Reinheit der Probe machen zu kénnen,
wurde zum einen der Quotientg@Azgo, zum andererder Quotient AsdAzzo
bestimmt. Ein As/Azs-Wert von 1,8 2,1 spricht dabei fur eine hohe Reinheit
der RNA, wahrend geringere Werte adérunreinigungen durch Proteine mit
einem Absorptionsmaximum bei 280 nm, schlieen lassen. Verunreinigungen
durch die im Verfahren der RNPolation angewendeten Salze und
Losungsmittel, fuhren zu einem Absorptionsmaximum bei 230 nm. RygAAso
Werte sditen, als Kennzeichen geringer Kontamination, ebsnim Bereich von

2,0 liegen.

2.4.3. Reverse Transkription

Im Anschluss an die Konzentrationsbestimmung der HNaében erfolgte deren
Umschreibung in cDNAunter Verwendunges iScripf™ cDNA Synthese Kit

Das Reaktionsvolumen betragt insgesamt 20 ul, wobei 5x iScript Reaktionsmix
und iScript Reverse Transkriptase in vorgegebener Menge eingesetzt werden. Das
benottigte Volumen an RNA und DEPC Wasser errechnet sich aus der

RNA-Konzentration der jeweiligen Probe.

5x iScript Reaktionsmix 4 ul
iScript Reverse Transkriptase 1
DEPC Wasser n ul
RNA n pl
Gesamtvolumen 20 pl

Das Reaktionsgemisch wurde entsprechend des Protokolls von BioRad im
Thermocycler(Bio-Rad Hercules, CA, USA inkubiert. Teile der gewonnenen
cDNA wurden fiur die weitere Verwendung im Verhdaltnis 1:100 mit DEPC

Wasser verdtinnt, der tbrige Teil b20°C eingelagert.
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2.4.4. RealTime Polymerase Chain Reaction (rtPCR)

2.4.4.1. Grundlagen

Die Quantifizierung der Genexpression kaneute mittels schneller und
vollautomatisierter Verfahren durchgefiihrt werden. Diese basieren auf dem von
Kary Mullis entwickelten Prinzip der Polymerakettenreaktion, bei dem
spezifische DNAAbschnitte, die fir ein bestimmtes Gen kodieren, mit Hilfe der
DNA-Polymerase und zweier einzelstrangiger Primer vervielfaltigt werden
kdnnen(MULLIS & FALOONA, 1987).

Die Anreicherung des PGCRroduktes wird in Echtzeit mit Hilfe des
Fluoreszenzfarbstoffs SYBR Green detektiBiesa sendethach Einlagerung in
doppelstrangige DNA unter Anregung mit ultrdeibem Licht ein spezifisches
Signalaus,welches quantitativ miler Menge an PCIRradukt korreliert.

Fur die Quantifizierung der Ausgangsmenge wird deWett (Cycle Treshold)
herangezogerDieser zeigtlen erstmaligen signifikanten Anstieg der Fluoeezz

des Amplifikationsproduktes Uber das unspezifische Hintergrundsignal und damit
eine messbare Menge an RPERdukt an. Die Expression der Zielgene wird
durch relative Quantifizierung mit der Expression eines nicht reguljerten
ubiquitar und homogen exipnierten Gers (Housekeeping Gémormalisiert.Der
Expressionsunterschied wird mittelep @t-Methode ermittelt (LIVAK &
SCHMITTGEN, 200}.

2.4.4.2. Durchfihrung

Die rtPCR wurde mit in der Arbeitsgruppeereits etablierten Primern, dieit
PrimerBLAST (NCBI, Bethesda, MD, USA) entworfen wurdesirchgefiht.
Deren Prifung erfolgte in einer Reihe von rtPCRVorversuchen und

anschlieRender Validierungittels DNA-Agarosegelelektrophorese.

Primerbezeichnung Primersequenz

18S FWD 5-TTC ACT GTA CCG GCC GTG CG3
18S REV 5-CTG TCACCG CCCTGC AAG CAY
BNP FWD 5-CCG CAGTAGCATCTTCG X

BNP REV 5-TTG CTT TGA AGG GGAGCAG I
S100A1 FWD 5- GCA AGA AGG GAG CTG AAAGA- 3

S100A1 REV 5- AGG TAT GGC AGG GTG GAG 3
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Unter Anwendung des iQ SYBPGreen Supermixurde fur jedes Primerpaar ein
entsprechender rtPCRnsatz hergestellt und im Doppelansatz pipettiert. Pro

Vertiefung setzte sich das Reaktionsgemisch wie folgt zusammen:

SYBR Green Supermix 7,5 ul

FWD Primer 0,5 pl
REV Primer 0,5 ul
cDNA 6,5 pl
Gesamtvolumen 15,0 pl

Die PCR Platte wurde unter Verwendung dég i QE  SUolorgReaéTime
PCR Detection System Bi{o-Rad, Hercules, CA, USA) analysiert.
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3. Studientelil 2

3.1. Patientenkollektiv

Uber einen Zeitraum von mehreren Monaten wurftetiaufend Patienten mit
akutem Myokardinfarkt am Universitatsklinikum Heidelbé&ghandelt. Iiterien

fur die Aufnahme dieser Patientendie vorliegende Studie waren das erstmalige
Auftreten eines akuten Myokardinfarktes mit typischen, Uber 20 Minuten
andauerndemBrustschmerzen, einschliel3lich Segmenthebungen von lber 0,2
mV in mindestens zwei aufeinanderfolgenden EKI@eitungen, sowie die
erfolgreiche Reperfusion des verschlossenen GefaRes mittels perkutaner
Koronarintervention (PCI). Ausschlusskriterien segllbereits zuvor aufgetretene
Myokardinfarkte, schwere Klappenerkrankungen #odtraindikationen fir eine
MRT-Untersuchung, sowie fur die Anwendung gadoliniumhaltiger Kontrastmittel
dar.

Die Studie wurde nach den ethischen Prinzipien der Deklaration&immki und
nach Genehmigung durdatas Ethikkomitee der Einrichtung durchgeflihitle
Patienten erteilten schriftlich ihr Einverstandnis zur Teilnahme an der
Untersuchung

3.2. Studienprotokoll
Patienten mit akutem SHebungsinfarkt wurden 3 + 1 Tage naclolgreicher
Reperfusion des betroffenen Koronargefal3es mittels CMR untersucht. Unter

Anwendung eines Standatthtersuchungsprotokolls erfolgte die Erfassung von

Follow Up

Tag3x1
MRT
Abbildung 31: T /CT“T
Zeitliche
Strukturierung der Blutenmahme

Untersuchung im
Studienteil 2.
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Parametern zur Charakterisierung der Morphologie und Funktion des linken
Ventrikels. Im Zeitraum zwischen der Vorstellung der Patienten mit akuten
Symptomen und 96 Stunden nach diesem Ereignis, wurde mehrfach Blut
entnommen, um den maximal&dert deskardialenTroponin T, bestimmt im
Zentrallabor des Universitatsklinikums Heidelbeggfassen zu kdnnertine
deutliche positive Korrelation cr zum Zeitpunkt von 72 96 Stunden nach
Myokardinfarkt ermittelten cTn-Konzentrationenmit der im akuén Stadium
gemessenen Infarktgréf3e wurde in einer StudieSIEEN et al. (2006gezeigt.

Nach 6,7+ 1,5 Monaten wurde die Untersuchung der kardialen Funktion und
Morphologie mittels MRT, zur Beurteilung dAnpassungsvorgédnge des Herzens

nach Myokardschadigung, erneut durchgefuhrt.

3.3. Kardiale Magnetresonanztomographie

Die Untersuchung erfolgte in einel5 T Achieva Ganzkorperscanner (Philips
Medical SystemsBest, NL), unter Verwendung einés-ElementPhasedArray-
Herzspule (Philips Medal Systems, Best, NL). Cisfgequenzen und
kontrastverstarkte Bildgebung dienten der Beurteilung der kardialen Funktion und
Morphologie.

Die Aufnahme der Sequenzen erfolgte in Rickenlage. Ein zum MRT gehériges
Vektor-EGK (Philips Medical Systems, BestlINdiente der Synchronisation der
aufgenommenen Bewegung mit der zugehoérigen Herzphase im Herzzyklus. Ein
Atemkissen wurde auf die Brust gelegt unals dzugehérige Pulsoximetam
Zeigefinger angebracht. Ein venodser Zugang wureleg, um die Gabe von
gadoliniumhaltigem Kontrastmitt¢Magnevist Bayer AG, Leverkusen, BRDUr

die Detektion der Narbe zu gewahrleisten

3.3.1. Datenakquisition

Die Datenakquisition erfolgte analog zu der unt2R2.3.2 beschriebenen
Ausfuhrung. SSHSequenzenvurden verwendet, um Cingufnahmen der drei
langen Achsen (KammerBlick, 3-KammerBlick 4-KammerBlick), sowie 100

12 Kurzachsenschnittermit einer Schichtdicke von 8 mm und einem
Zwischenschichtabstand von 2 mm zu generieFagende Parameteianden
Anwendung Field of View 30 x 350 mm?2, Matrix B0 x 160, Schichtdicke 8
mm, resultierende VoxelgréRe 2,2 x 2,2 x 8 mm, TR = 2,8 ms, TE m4,,Flip
Winkel = 60°, retrospektives EKGating mit25 Phasen pro HerzzykluBie CE-
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CMR erfolgte 10 - 15 Minuten nach intraventser Applikation von 0,2 mmol/kg
KG gadoliniumhaltigem Kontrastmittel Magnevist, Bayer, DE Eine
segmentiertdnversionRecowery-Turbo-Gradientenech&equenz (Field of View
360 x 30 mm?, Matrix200x 178, TR = 3,1 ms, TE = 1,1 ms, Efbktor 1,
Schichtdicke 10 mm, raumliche Auflésung 1,8 x 2,0 mmz2, -Wipkel 15°)
diente der Akquistion eines Kurzachsenstapels von 2B Schititen sowie von
zwei LangachsenschnitteiDie Inversionszeit wurde visuebeurteilt und lag
zwischenl80 und 28 ms.

Alle Datensatze wurden zur Datenarsgly auf eine externe Workstation

Ubertragen.

3.3.2. Datenanalyse

Die Datenanalyse der MiRarameter erfolgte vgleichbar zu der in Studienteil 1
unter2.2.3.2beschriebenen Vorgehensweise. fRButineparameter degjlobalen
linksventrikulare Funktionund Morphologiewurden im Rahmen der klinischen
Abklarung der Patienten durch unabhangige, nichtdie Studie involvierte
Untersucher erhoben.Damit konnte eine objektive Einschatzung des
Stellenwertes der im Rahmen dieser Arbeit mittels Feature Tracking ermittelten
Deformationsparameter in der Detektion von Myokardschadigungen sowie als
Pradiktor fur e linksventrikulare Dysfunktion ermdglicht werden. Die
Auswertung der segmentalen Deformationsparameter und die sich anschlieRende
Berechnung der entsprechenden globalen Parameter erfolgten wie212n82
beschrieben. Die Einteilung der Myokardsegmente in die oben beschriebenen
Regionen Infark{ Pertinfarkt- und Remoteregion erfolgte wiederum anhand
deren Abhangigkeit vom Infarktareal. Da iersem Studienteil Isch&mien in jeder

der drei Koronararterien (RCA, LAD, LCX) auftreten konnten, wurden die
Infarktsegmente als Versorgungsgebiet der jeweiligen Koronararterie, die Peri
Infarktsegmente als unmittelbar an die Infarktsegmente angrenzeneaie And

die Remotesegmente als vom Infarktgebiet entfernt liegende Segmente definiert.
Strain und Strain rat&Verte aller Segmente der jeweiligen Regionen wurden
wiederum zu einem Wert zusammengefasst und in die Analyse zum Vergleich der

regionalen Funkbn einbezogen



[lI. MATERIAL UND METHODIK 55

3.4. Validierung der Methode

Um die Objektivitat der 2D Cardiac Performance Analysis MR beurteilen zu
konnen, wurde neben dem Einfluss verschiedener Untersuchungszeitpunkte
(Intraobserveivariabilitat) auch der Einfluss unterschiedlicher Untetser
(Interobserveivariabilitat) auf die Genauigkeit der Ergebnisse ermittelt. Die
Wiederholbarkeit der Datenanalyse wurde auf globaler Ebene an insgesamt 20
zufallig ausgewahlten STEMRatienten untersucht. Auf regionaler Ebene setzte
sich die Validiermg aus Straim und Strain rat&Verten von insgesamt 50
Segmenten der mittventrikularen Ebene verschiedener SHakiknten

Zusammen.

3.4.1. Intraobserver-Variabilitat

Mit dieser Untersuchung wird die Wiederholbarkeit der Datenanalyse durch
dieselbe Person ausgédkt. Auf globaler und regionaler Ebene wurden die unter
3.4 genannten Datensatze jeweils zweimal im Abstand von acht Wochen von

demselben Untersucher erhoben.

3.4.2. InterobserverVariabilitat

Die IntelobservetVariabilitat driickt die Wiederholbarkeit der Auswertung durch
verschieden®ersonen audazu wurden die unt&.4 genannten Datensatze von
zwei unabhangigen Untersuchern erhoben, ohne Kenmler Egelnisse des

jeweils anderen Untersuchers
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4. Statistische Datenanalyse

Fur die Auswertung der Daten wurdeMicrosoft Excel 2010 WNlicrosoft
Corporation, Seattle, USASPSS (IBM Corporation, Armonk, New York, USA)
und GraphPad Prism 5.G(aphPad Software, La Jolla, CA, Ub¥erwendet. Die
Angabe aller Daten erfolgte als Mittelwerte + Standardabweichung (SD).

4.1. Studienteil 1

Die infarzierten Tiere wurden Uber die Infarktgro3e in zwei Gruppen
randomisiert, um eine differenzierte Betrachtung groBer und kleiner
Myokardinfarkte durchfiihren zu kénnen. Samtliche Auswertungen erfolgten
vergleichend zwischen Tieren mit eiminfarktgré3e oberhalb des Medianwertes
von 14 % des myokardialen Volumens (Pig Infgskt Tieren mit einer
Infarktgré3e unterhalb des Medianwertes von 14 % des myokardialen Volumens
(Pig Infarkiein) sowie Kontrolltieren (Sham). Eine Untersuchund signifikante
Unterschiede beziglich Klinischer, morphologischer und funktioneller Parameter
zwischen den Infarktgruppen und den Kontrolltieren im Verlauf erfolgte zunachst
mit Hilfe von Varianzanalysen mit Messwiederholung. Ergaben sich signifikante
Unterschiede beziglich des Haupteffektes des messwiederholten Faktors
(Innersubjekteffekt), des nicht messwiederholten Faktors (Zwischensubjekteffekt)
oder fur die Wechselwirkung zwischen den Faktoren (Interaktion), wurden die
Einzeleffekte im Anschluss genauentersucht. Trat in der Varianzanalyse mit
Messwiederholung ein Zeiteffekt (Innersubjekteffekt) auf, wurden fur die
entsprechenden  Parameter jeweils die Differenzen zwischen den
Untersuchungsergebnissen nach 56 und 112 Tagen fir jede der untersuchten
Gruppen ermittelt und diese wiederum unter Verwendung einer einfaktoriellen
Varianzanalyse (einfaktorielle ANOVA) verglichen. Beim Vorliegen von
Zwischensubjekteffekten wurden, im Anschluss an die Varianzanalyse mit
Messwiederholung, einfaktorielle Varianz&s®en zwischen den drei
UntersuchungsgrupperSigam Pig Infarkgor Pig Infarkkein), getrennt nach
Zeitpunkten durchgefiihrt. Das beschriebene Vorgehen wurde fir globale, sowie
fur regionale Parameter in vergleichbarer Weise angewendet.

Die Infarktregion wurde anhand unterschiedlicher Transmuralitatérb@ %, 51

i 100 %) weiter differenziert und die entstandenen Kategorien zwischen den

InfarktgroRenGruppierungemittels ungepaartem Studer{TEst verglichen.
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Mittels BonferroniMethode wude eine Korrektur dels-Fehlers durchgefiihrt und
die Bonferrorikorrigierten pWerte angegeberkEin pWert < 0,05 wurde als
statistisch signifikant angesehen

4.2. Studienteil 2

Analog zur préklinischen Studie wurde auch das Patientenkollektiv anhand der
InfarktgroRe randomisiert. Der Medianwert der InfarktgroR3en lag bei 15 % des
myokardialen Volumens. Patientencharakteristika wurden im Falle von
kontinuierlichen Daten als Mittelwerte + Standardabweichung und im Falle von
kategorischen Daten als absolute undatreé Haufigkeiten angegeben. Der
Vergleich kontinuierlicher Kenndaten zwischen den InfarktgréBarppierungen

und einem Kollektiv von gesunden Probanden erfolgte mittels Varianzanalysen,
getrennt nach Untersuchungszeitpunkten. Veranderungen einzelremeRar
zwischen den Untersuchungszeitpunkten wurden innerhalb einer Gruppe mit Hilfe
des gepaarten-Test erfasst. Kategorische Daten wurden mit@hs-Quadrat

Test verglichen. Lineare Regressionsanalysen dienten dazu, Korrelationen
zwischen den einzelnekontinuierlichen Parametern zu ermitteln. Unind
multivariate logistische Regressionsanalysen wurden durchgefihrt, um initial
erfasste klinische und magnetresonanztomographische Parameter, die einen
Pradiktor fur die Infarktgrof3e im Follow Ugarstellen zu identifizieren Sofern

ein Parameter als signifikant bestimmt wurde, konnte eine Receiver iDgerat
Characteristic Analyse (RO&nalyse) durchgefuhrt werden, um CGit-Werte zu
ermitteln, die mit hoher Sensitivitat und Spezifitat eine Infarktgro3einoem 15

% des myokardialen Volumens und damit eine-Dysfunktion zum Zeitpunkt

des Follow Ups vorhersagen kénnen. Damit sollte vor allem der Stellenwert des
endokardialen longitudinalen und circumferentiellen Strain bezuglich der
Identifikation von Patieten, die eine LWDysfunktion entwickeln, beurteilt
werden.

Auf regionaler Ebene erfolgte der Vergleich der Straind Strain ratéVerte
zwischen @n Gruppen (Kontrolle, Patiemtfarktyoe, Patientinfarktqein) mittels
einfaktorieller ANOVA, getrennt ach Untersuchungszeitpunkten. Zwischen der
initialen und der Folgeuntersuchung wurde ein Vergleich der Regionen innerhalb
einer Gruppe mittels gepaartemrést durchgefthrt.

Eine detailliertere Einteilung der Infarktregion anhand der gemessenen

segmentalen Infarktgrof3en in vier KategorierZ8 %, 261 50 %, 51i 75 %, 76
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i 100 %), sollte der Beurteilung der kardialen Funktion verschiedenartig

ausgedehnter Infarktareale diaene
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V. ERGEBNISSE

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte orientierenddam in Abbildung 16
dargestellten Schema. Zunéachairden die grundlegenden Charakteristika und
Ergebnisse des tierexperimentellen Studienfedargelegt. Im Anschluss erfolgte

die Prasentation der Ergebnisse aus &knischen Studienabschnitt

1. Ischamische Kardiomyopathie im humanrelevanten

Schweinemodell

1.1. Hintergrund

Insgesamt wurden 15 Tiere in die Studie einbezoyenndieser Tiere erhielten
einen Myokardinfarkt, wahrend die verbleibendsechsTiere als Kontrolltiere
dienten.Siebenweitere Tiere verstarben unmittelbar bei Infarktinduktiowg

Tiere binnen 48 Stunden und ein weiteres Tier im Verlauf des Versuchs, zwischen
Tag 56 und 112, weshalb keine Untersuchungsergebnisse vom finalen
Versuchstag voagen Diese Tiere wurden von den Auswertungen
ausgeschlossen. Die Mortalitat lag bei 40 %.

Die Auswertung aller Dateerfolgte im Vergleich zishamoperierten Tieren, um

den Einfluss des Korperwachstums auf die Veranderung samtlicher Parameter
berticksichtigen zu kdnnen.

Anhand der InfarktgroRenbestimmung an Tag 112 nach Infarktinduétiolgte

die Einteilung in zwei Untersuchungsgruppémsgesamt wiesen vier Tiere eine
mittlere Infarktgré3e von tber P4 des myokardialen Volumens a@rQppe Pig
Infarktyoq), wahrenddie Ubrigen flnfTiere einelnfarktgroRe von weniger alstl

% des myokardialewolumens(Gruppe Pignfarkiyein) zeigten.

1.2. Basischarakterisierung vor Infarktinduktion

Als Basischarakterisierung der Tier@ &ersuchstag 1, vor Infarktinduktion,
diente die echokardiographische Ermittlung der enddiastolischen und
endsystolischen Diamat und Volumina nod damit der Verkurzungsfraktion
sowie der Ejektionsfraktion. Zu diesem Zeitpunkt zeigten sich keine signifikanten
Veréanderungen bezuglich der genannten kardialen Funktionsparameter zwischen
den Versuchsgruppen.

Auch die mittels Druck/olumenkatheter ermittelten Parameter der Herzfunktion
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zeigten vorder Intervention keine Unterschiede zwischen den Infanktd den

Kontrolltieren.

1.3. Anzeichen des akuten Infarktgeschehens
Die Induktion des LCXnfarktes wurde bei allen Tieren der Infarktgrepals

erfolgreich gewertet, da sie bereits im Verlauf der 120 minutigen Okklusion der

Apr 15 12 47 43 2012
W&IW\II\I|\II\I\EI\|\IIEltI\l\l\l]l||i||1ll\l\

b 1000 3000 4000

p 1000 2000 3000 4000
IW\"M\I![IIII\I MH;HH\I\IHHI\II R
cording #2

Page?t Snnm 50 am/se: Display T 12 47: 28.856 Eve Time: 12: 47: 41 Event Name: Unspec:fied (StudyLog) Stua
15min M1

Abbildung 32 Charakteristisches 12Kanal-EKG 15 Minuten nach Verschluss des Ramus
circumflexus der linken Koronararterie beim Schwein Deutliche STStreckenhebungen in den
Ableitungen 1, 1l, aVF, V5 und V6, sowie korrespondierende ST Senkungen in den Ableitungen
aVR, V1 und V2 als Anzeichen eines akuten Infarktgeschehens im Versorgungsgebiet der LCX.
Koronararterie eindeutige Anzeicheftir das Vorliegen einer ischamischen
Myokardreaktion im EKGVerlauf aufwiesen Abbildung 32). Dazu z&hlten
signifikante STStreckenhebungen in den Ableitungen | und I, sowie aVF und V

i Vs, sowie korrespondierende $Senkungen in aVR, Mund V,, die fir eine

Infarktlokalisation in der Laterabzw. Posterolateralwand sphen.

1.4. Abschatzung der Infarktgrof3e anhand deshs Troponin T

Die Plasmaspiegel des hoch sensitiven Troponin T zeigten zum Zeitpunkt von 72
Stunden ndt Infarktinduktion einensignifikanten Unterschied zwischen den
Untersuchungsgruppep < 0,001). Wahrend die Werte der Kontrollgruppe
(Sham) in der, fir den HumanbereighysiologischerGré3enordnungon < 14

pg/ml lagen(REICHLIN et al., 201), ergab sich flidie Tiere der Gruppe Pig
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Infarktgoz ( M1 O 1 rhittle¥ey Westivam 2413,3 834,9 pg/mlfir die Tiere
der Gruppe Pig Infarlgtin (Ml < 14 %) hingegen ein mittlerer Wert von 1075,8 +
500,8 pg/mAbbildung 33).

Abbildung 33: Mittlere Konzentration des

4000- ## hoch sensitiven Troponin Tim Blutplasma
. s 72 Stunden nach Infarktinduktion beim
[= Schwein
2 3000 *p < 0,05 und ***p < 0,001 im Vergleich zt
l':' Sham; ##p < 0,01 bei Gegeniberstellung »
E 20004 . Pig Infark{os und Pig Infarktyein.
o
<3
=
= 1000+ 1 Sham (n = 8)
2 6+ 7 pg/ml Bl Pig Infarkig,g (n = 4)

0- | [] Pig Infarkty.i, (n = 5)
1.5. Bestimmung der Infarktgrof3e mittels CE-CMR

Mit Hilfe der kontrastverstarkten CMR war es moglich, die Infarktgrof3e zu
beiden Untersuchungszeitpunkten auf nichtinvasivem Wege zu bestimmen und
damit die Entwicklung der Infarktausdehnung irradb eines Tieres zu
beurteilenDie Tierewurdenanhand des Medianwertes der relativen InfarktgréRe
an Tag 112in zwei Untersuchungsgruppefri¢ Infarkyoz M OPid 4 %;
Infarktyein: Ml < 14%) eingeteilt. Daraufhirwurden die relativen und absoluten
InfarktgréRen genauer betrachtet. Die mittlere Infarktgré3e lag zum Zeitpunkt von
56 Tagen nach Infarktinduktion in Gruppe MPidarktyor bei 18,9 = 5,9 g fur die
absolute und 20,3 + 4,5 % des linksventrikularen Volwsnér die relative
InfarktgroéRe In GruppePig Infarkiein lag siebei 9,7 £ 4,1 g fur die absolute und
10,4 + 2,8 % fur die relative Infarktgréf3e. Zum Zeitpunkt von 112 Tagen nach
Infarktinduktion betrug die mittlere Infarkt@f3e entsprechend 26,4 £ g®zw.

19,1 £ 4,0 %n Gruppe Pig Infarkfoz und 13,9 + 5,3 dozw. 10,2 + 3,0 % in
Gruppe Pig Infarkiein. Der Vergleich der relativen InfarktgréReau beiden
Untersuchungszeitpunkten zeigte keine signifikanten Unterschiede, wahrend die
absoluten Infarlgréf3en in beiden Untersuchungsgruppen signifikant zunahmen
(Pig Infarkyog p = 0,013;Pig Infarkiein: p = 0,023). In der Gruppe der
Kontrolltiere konnten keine Hinweise figine Kontrastmittelanreicherungnd

damit fur eine Myokardschadigung entdeclarden.

Die ggnifikanten Korrelationen zwischen dean Tag 3 nach Infarktinduktion
bestimmtenPlasmakonzentrationen démch sensitiven Troponin T unden
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gemessenen Infarktgrél3en waren wie folgag 56 (r = 0,910, p < 0,001
Abbildung 34 (A)), Tag 112 (r =0,896, p < 0,001Abbildung 34 (B)). Die
Beziehung zwischeder mittlerenhs Troponin TKonzentration im Blutplasma
und der absoluten Infarktgrofear ebenfalls signifikantTag 56 (r = 0,960, p <
0,001) undrag 112 (r = 881, p = 0,002).

A B
4000~ 4000~
E' . E' .
D 3000 D 3000
g 2
= 't
2000+ ‘£ 2000-
<] <]
-3 -3
1] 1]
= 1000 r =0,910 = 1000 r =0,896
0 p <0,001 ® [ p=0,001
= - r2 = 0,827 < . 12 = 0,803
0 T T 1 0 T T |
0 10 20 30 0 10 20 30
InfarktgréRe Tag 56 [%] InfarktgroBe Tag 112 [%]

Abbildung 34: Korrelation der mittleren Konzentration des hs Troponin T im Blutplasma
mit der relativen Infarktgré3e bei infarzierten Schweinen:(A) Tag 56 und (B) Tag 112 nach
Infarktinduktion.

1.6. Ventrikeldilatation und kompensatorische Hypertrophie

Die strukturellen Umgestaltungsprozesse im Rahmen des kardialen Remodeling
zeigten sich anhand =zahlreicher Parameter. Signifikant vergroRRerte
enddiastolische und endsystolischeur€hmesser im Vergleich zu den
Kontrolltieren komten bei Tieren der Gruppe Pig Infaft zu beiden
Zeitpunkten beobachteterden Abbildung35 (A) & (B)). Gruppe Pignfarktyein
dagegen zeigte ausschlie3lich am TatR nach Infarktinduktion einen im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhdhten enddiastolischen Diameter.
Bezlglich des endsystolischen Diameters konnten aufRerdem zu beiden
Zeitpunkten signifikante Uerschiede zwischeden Gruppen Pig Infarfte und

Pig Infarkiein gezeigt werden(Abbildung 35 (B)). Der linksventrikulare
Massenindex stellte sich in Gruppdg Infarkiez zu beiden Zeitpunkten als
signifikant erhdht gegeniber den Kontrolltieren dar. Eine signifikante Erhéhung
dieses Parameters in Gruppeig Infarkien konnte erst zum zweiten
Untersuchungszeitpunktfestgestellt werden Apbildung 35 (C)). Fur die
genannten morphologischen Parameter traten in den Varianzanalysen mit
Messwiederholug signifikante Innersubjekteffekte uber den
Untersuchungszeitraumauf. Die daraufhin durchgefiihrten einfaktoriellen
Varianzanalysen der Differenzwerte zwischen déntersuchungszeitpunkten

zeigten jedoch fur keinen dieser Parameter signifikante ErgebbDigsdedeutete,
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dass k& weitereZunahme der Diameter urttie Abnahme deBnksventrikularen
Massaindex zwischen den Untersuchungszeitpunkteaailweise auf das
Korperwachstum der Tiere zurtickzufuhmearen Diese Beobachtung betonte vor
allem die Bedeutung des Vergleichs mit den Kontrolltierdrir de
Plasmakonzentration von NdroBNP, die an Versuchstdd?2 bestimmt wurde,
konnte fir Gruppe Pig Infarktyoz ein, wenn auch nicht signifikantefrend
beobachtewerden Abbildung35 (D)).

A B
80 60
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3 E”
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B ﬁ 204
20
0 0
Tag 56 Tag 112 Tag 56 Tag 112
C D
- 300-
T 20 g 200
=) o
= & T T
= 10 o 100
oy
£
0 —=
Tag 56 Tag 112 Tag 112

1 Sham (n = 6)
Bl Pig Infarkiyz (n = 4)
[1 Pig Infarkty, (n = 5)

Abbildung 35: Morphologische Herzparameter bei infarzierten Schweinen (n = 9)und bei
denKontrolltieren (n = 6) zu denbeiden Untersuchungszeitpunkterrag 56 und Tag 112(A)
Enddiastolischer Diameter EDD. (BEndsystolischer Diameter ESD. (C) Linksventrikularer
Massenindex LVMI. (D) NproBNP.*p < 0,05, **p < 001 und ***p < 0,001 im Vergleich zu den
Kontrollen; #p < 0,05 und ##p < 0,ddeim Vergleich zwischen den Grupp®ig Infarki,z und
Pig Infarktgein.

1.7. Linksventrikulare Funktion nach Myokardschadigung

Die linksventrikulare Funktion war in Gruppe Pipfarktyoz zu beiden
Untersuchungszeitpunkten im Vergleich zu den Kontrdlgnifikantvermindert,
was sich an zahlreichen Parametern wie dem EDVI, dem E®Wdlder EF
erkennen liel{Abbildung 36 (A), (B), (C)). Der Nachweiseiner verminderten

Funktion in Gruppe Pignfarkiyein ermoglichteder Parameter ERZum zweiten
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Untersuchungszeitpunktkonnte eine signifikante Funktionseinschrankung
gegenuber den Kontrollen identifezt werden Abbildung 36 (C)). Mittels ESVI
und EFwar zu beiden UntersuchungszeitpunktemeebDifferenzierung zwischen

den beideninfarktgroRerGruppierunga maglich.
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Bl Pig Infarkigeg (n = 4)
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Abbildung 36. Parameter der globalen linksventrikularen Herzfunktion bei infarzierten
Schweinen (n = 9) und bei den Kontrolltieren (n = 6) zu den beiden
Untersuchungszeitpunkten Tag 56 und Tag 112¢A) Enddiastolischer Volumenindex EDVI.
(B) Endsystolischer Volumenindex ESVI. (C) Ejektionsfraktion EF. **p < 0,01 und ***p < 0,001
im Vergleich zu den Kontrollert#p < 0,01, ###p < 0,d0beim Vergleich zwischen den Gruppen
Pig Infark{yosz und Pig Infarkfein.

Detaillierte Angabenzu allen erhobenen Standardmessungend im Anhang

(IX.) Tabelle5 zu entnehmen
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1.8. Globale Deformationsanalyse

1.8.1. Globale Strain- und Strain rate-Werte

Die globale Strain und Strain raté\nalyse im Modell der ischamischen
Kardiomyopathie im Schwein sollte zunachst dazu dienen, die Bedeutung der
Deformationsanalyse im Vergleich zu gangigen Parametern der Myokardfunktion
und -morphologie darzulegerDadurch sollte einé/erbindung zum klinischen
Studienteil hergestellt werdenin dem der prognostische Nutzen der globalen
Deformationsanalyse untersucht wurde

Fur die globalen endound epikardiale Strain und Strain ratéVerte wurden,

wie oben beschrieben, zwei unterisctiche Ergebnisse erfasst, der maximale
negative, sowie der endsystolische St\Alart. Stellvertretend wurde in den
folgenden Analysen der Wert des maximalen negativen SaisiMittelwert Uber

16 Segmente im Falle des circumferentiellen bzw. 18 Segmen Falle des
longitudinalen Strain, fir den Vergleich zwischen Infarkttieren und Kontrollen
verwendet.

Zwischen Endeund Epikontur konnte fur die Straimnd Strain rat&Verte ein
deutliches Gefalle beobachtet werden, unabhéngig davon, ob es sich um
infarzierte Tiere oder Kontrollen handelier endokardiale circumferentiellend
longitudinale  Strain waren in Gruppe Piginfarktyoz zu beiden
Untersuchungszeitpunktersowohl gegeniiber den Kontrtitren als auch
gegenuber Gruppe Pilpfarkiein signifikant vermindert (Abbildung 37 (A) &

(E)). Auch die endokardiale circumferentielle Strain rate ermdéglichte diese
Differenzierung(Abbildung 37 (C)). Die endokardiale longitudinale Strain rate
war dagegenzwischen @sen Gruppen zum Zeitpunkt von 56 Tagen nach
Infarktinduktion nidit signifikant verandert undzum Zeitpunkt von 112 Tagen
nach Infarktindukibn nur marginal signifikanterander{Abbildung37 (G)). Eine
Differenzierung derGruppe Piginfarktyein von den Kontrolltierenanhand der
endokardialen Strairund Strain rat&Verte, war zu keinem déeidenZeitpunkte
moglich.

Die Verdnderungen am Epikard entsprachen tendenziell denen des Endokards,
waren jedoch teilweise geringer ausgeprdgt Gruppe Pig Infarktyoz lag die
relative Abnahme des circumferentiellen Strain am Endokard im Vergleich zu den

Kontrollen bei 37 % (42 % an Tag 112), fur die circumferentielle Strain rate bei
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Abbildung 37: Globale endokardiale und epikardiale Deformationsparameter bei
infarzierten Schweinen (n = 9) und bei den Kontrolltieren (n = 6) zu den beiden
Untersuchungszeitpunkten Tag 56 und Tag 112A) Globaler endokardialer circumferentieller
Strain. (B) Globaler epikardialer circumferentieller Strain. (C) Globale endokardiale
circumferentielle Strain rate. (D) Globale epikardiale circumferentielle Strain (EteGlobaler
endokardialer longitudinaler Strai(fF) Globaler epikardiar longitudinaler &ain. (G) Globale
endokardiale longitudinale Strain rael) Globale epikardiale longitudinale Strain rate.< 0,05,

**p < 0,01 und ***p < 0,001 im Vergleich zu den Kontrollen; #p < 0,05, ##p < 0,01, ###p < 0,001

beim Vergleich zwischen den Gruppen Ritarktyoz und Pig Infarkgein.
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30 % (48 % an Tag 112). Am Epikard dagegen lagen die entsprechenden
Abnahmen bei 31 % (29 % an Tag 112) und 23 % (39 % an Tag 112). Der
longitudinale Strain zeigte in Grupgg Infarkty.z einen Rickgang von 21 %
(17% anTag 112) am Endokard und 24 % (16 % an Tag 112) am Epikard.
Bezuglich der longitudinalen Strain rate konnten ausschlie3lich an Tag 56 nach
Infarktinduktion signifikante Unterschiede zwischen Grugpg Infarktyz und
Kontrollen am Epikard beobachtet werden. Die Verminderung im Vergleich zu
den Kontrollen lag bei 29 %. Aufgrund d@&hnlichenVeranderungen an Endo

und Epikard wurde in deregionalen Analyse nur auf die endokardialen
Strainund Strain rat&Verte eigegangenAlle Werte undderen Signifikanzen
sindim Anhang(IX.) in Tabelle6 aufgefuhrt.

Im Falle der endokardialen circumferentiellen Strain rate ¢ma¢ Interakon
zwischen den Tiermgppen und der Zeit auf (F = 5,576; p = 0,019), was bedeutet,
dass sich die Parameter der einzelnen Gruppen in unterschiedlicher Weise Uber
die Zeit entwickelten. Mittels posioc Analyse konnte ein signifikanter
Unterschied zwischeiGruppe Piginfarktwei, und den Kontrolltieren ermittelt
werden (p = 0,022). Wahrend sich der besagte Wert in der Gruppe der
Kontrolltiere verbesserte, nahm er in der Gruppe der kleinen Infarkte im Laufe des

Untersuchungszeitraums weiter ab.

1.8.2.  Zur Bedeutung globaler Strain- und Strain rate-Werte fir die
Detektion morphologischer und funktioneller Veranderungen

Die im Folgenden aufgefuhrten Analysen beschréankten sich auf die Darstellung

der globalen endokardialen Straiond Strain raté&Verte in Abhangigkeitzu

morphologischen und funktionellen Heeameten.

1.8.2.1. Kaorrelation mit der g lobalen Infarktgréf3e

Ein signifikanter linearer Zusammenhang zwischen deoumferentiellen Strain
(CS) und der Infarktgréf3e konnte sowaddnin Tag 56(r = 0,760, p = 0,001), als
aucham Tag 112hach Infarktinduktion beobachteterden (r = 0,819, p < 0,001
Abbildung 38 (A)). Die Korrelation zwischen Infarktgro3e usdcumferentider
Strain rate CSR war 56 Tage nachfarktinduktion bereits signifikant (r = 0,548,
p = 0,034) Diese Signifikanavurde aber bis zufolgeuntersuchungm Tag 112
noch deutlicher(r = 0,821, p < 0,001Abbildung 38 (B)). Zwischen dem
longitudinalen Strain (LS) und der InfarktgroRe bestinehfalls zu beiden
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Abbildung 38: Korrelation des circumferentiellen Strain (A) sowie der Strain rate (B) mit
der Infarktgrof3e am Tag 112 nach Infarktinduktion beim Schwein.

Zeitpunkten ein signifikanterZusammenhangdieser war jedoch sehr viel
schwacher ausgepragis im Falle des CS (Tag 56: r 5586, p =0,035; Tag 112:
r = 0,560, p = 0,030). Fiur dimngitudinale Strain rateLSR) konnte keine
Korrelation mit der globalen Infarktgrof3e beobachtet werden.

1.8.2.2. Korrelation mit der Ejektionsfraktion (EF)

Zwischen dem Caind der Ejektionsfraktiofestandsowohl an Tag 56 (r =
0,942, p < 0,001) als auch an Tag 112 (0;934, p < 0,001(Abbildung 39 (A))
eine hochsignifikante inverse Korrelatiodergleichbares konnte auch fir die
CSR beobachtet werden (Tag 56: ¥057/83, p < 0,001Tag 112: r =0,774, p <
0,001;Abbildung39 (B)).
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Abbildung 39: Korrelation des circumferentiellen Strain (A) sowieder Strain rate (B) mit
der Ejektionsfraktion (EF) am Tag 112 nach Infarktinduktion beim Schwein

Auch fur den LS konnte an Tag 56 ein signifikanter linearer Zusammenhang mit
der EF beobachtet werden (r-6,550, p = 0,034), der bis zum Tag 112 noch
deutlicher wurde (= -0,762, p = 0,001Abbildung 40). Insgesamt war die
Korrelation jedoch schwacher als beim CS. Eine Korrelation zwischen der LSR

und der EF bestand zu keinem der beiden Untersuchungszeitpunkte.
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Abbildung  40:  Korrelation  des
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1.9. Regionale Deformationsanalyse

Die detalllierte Analyse der Funktionsparameter auf regionaler Ebene wurde fur
den circumferentiellen undlongitudinalen endokardialen Strain und die
entsprechende Strain rate durchgefuhrt, um die auf globaler Ebene beobachteten
Veranderungen genauer lokalisieren zu konireAbhangigkeit davon, inwiefern

sie durch den Infarkt beeinflusst wurden, erfolgt@anst die Zuordnung der
untersuchten Segmente zu den drei oben genannten Regionen,-,IrPamkt
Infarkt- sowie RemoteregionApbildung 41). Der Vegleich dieser Regionen
innerhalb einer Untersuchungsgruppe lieferte bei den Tieren der Gruppe Pig
Infarktyoz zu beiden Untersuchungszeitpunkten hsignifikante Unterschiede

Abbildung 41: Schema der
__‘__,,. Einteilung der
’ Herzmuskelsegmente in

Regionen, in Abhangigkeit
von ihrer Lage zum Infarkt :
Infarktsegmente (rot) im
Versorgungsgebiet der LCX.
PertInfarktsegmente (gelb)
angrenzend an das Infarktaree
Remotesegmente (griin) dem
Infarktgebiet gegentiber

liegend.
l:‘ Infarktregion g

- 2 o
e i o
= o D PeriInfarktregion
Inferior D Remoteregion

beziglich des endokardialen circumferentiellen Strains (Tag 56: F = 65,89, p <
0,001;Tagll2: F = 50,49, p < 0,001). Entsprechende Werte ergaben sich auch in
der GruppePig Infarktyein (Tag 56: F = 66,61, p < 0,001; Tag2: F =18,32, p <

0,001). In der Gruppe der Kontrolltiere konnten zwischen den Regionen keine

Anterior

signifikanten Veranderungen gefunden werden (Tag 56: F = 0,5071, p = 0,6122,;
Tag 112: F = 0,044, p = 0,9568). Im Hinblick auf die endokardiale

circumferentielle Strain rate zeigtesich verglichen mit dem CSahnliche
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Ergebnisse imler Gruppe Pignfarkiyor (Tag 56: F = 8,965, p = 0,007; Tagl12: F

= 8,126, p = 0,010)n der GruppePig Infarkiyein (Tag 56: F = 28,17, p < 0,001,
Tag 112: F = 6,975, p = 0,010) sowie in der Kontrolfgre (Tag 56: F = 0,538, p
=0,595; Tag 112: F = 0,610, p = 0,556).

Die Infarktregion konnte in beiden Infarktgréf3&ruppierungen zu beiden
Untersuchungszeitpunkten sowohl mittels endokardialem circumferentiellem
Strain, als auch mit der zugehdrigen Birsate signifikant von der Infarkt
entsprechenden Region der Kontrolltiere abgegrenzt werden. Einen signifikanten
Unterschied bezlglich der infarzierten Regionen zwischen den Gruppen Pig
Infarktyoz und Piginfarktqein konnte jedoch numittels circumfeentiellen Strain,

nicht abermittels der Strain rate detektiert werddn den Perinfarktregionen
konnte eine signifikante Verminderung des circumferentiellen Strain und der
Strain rate nur in Gruppe Pigfarkty.z ermittelt werden und zwarzu beiden
Untersuchungszeitpunkten. In Gruppe Ridarktgein war die Strain rate zum
Zeitpunkt von 56 Tagen nach Infarktinduktion gegenidearin derGruppe Pig
Infarktyoz signifikant erhoht. @&genuber der Kontrollgruppe war diese
SR-Erhdhungjedoch nicht signikant. In den Remoteregien konnte bezlglich
des StraifWertesnur am Untersuchungsag 56eine signifikante Erhéhung ider
GruppePig Infarkiein entdeckt werden, und zwar im Vergleisbwohl zu den
Kontrolltieren als aucleur GruppePig Infarkoz Die Strain rate ermoglicham
Untersuchungsag 56 eine Unterscheidung zwischen Gruppe Pig Infakund

Pig Infarkiein. Gegentibeden Kontrolltiererkonnte dagegekeine Veranderung
ausgemacht werderusschlie3lich die endokardiale Strain rate W42 Tage
nach Infarktinduktion inder Gruppe Pig Infarki,z im Vergleich zu den
Kontrollen signifikant vermindert Dies ermdglichte die Detektion einer
Funktionseinschrankung in dem vom Infarkt entfernt liegenden Bereich
(Abbildung42 (A) & (B)).

Die bereits in der Analyse der globalen endokardialen circumferentiellen Strain
rate auftréende Interaktion zwischen den Tiasgpen und den beiden
Untersuchungszeitpunktémnnte auf regionaler Ebem®ch genauer abgegrenzt
werden. Die Varianzanalyse mit Messwiederholung zeigte sowohl fir die infarkt
(F = 4,210; p = 0,041), als audlr die PeriInfarktregion (F = 7,469; p = 0,008)
eine deutliche lteraktion, was bedeutet, dass sich die endokardiale Strain rate der
einzelnen Gruppen inunterschiedlicher Weise Uber di®ostinfarktZeit

entwickelte
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Abbildung 42: Vergleich der circumferentiellen Strain-Werte (A) und der Strain rate-Werte
(B) in den untersuchteniInfarkt regionen des Herzens beim Schweirip < 0,05 und ***p <
0,001 im Vergleich zu den Kontrollen; #p < 0,05, ##p < 0,01 beim Vergleich zvisdbn
Gruppen Pidnfarktyz und Piginfarktein.

Die anschlieRendé/arianzanalyse delSR-Differenzen zwischen deibeiden
Untersuchungszeitpunkten konmer eine tendenzielleVerschlechterundp =
0,060) der Strain rate in der Infarktregiooei der Gruppe Pig Infarkfei, im
Vergleich zu den Kontrolltien detektieren In der Perinfarktregion erwies sich
diese SR-Verschlechterungpbei der Gruppe Pig Infarkti, verglichen mitder
Kontrollgruppe dagegen als hochgradig signifikant (p = 0,007).

Anhand der longitudinalen StralWerte konnte ausschlief3lichne signifikant
verminderte Funktion in der Infarktregiobei der Gruppe Pig Infarkiyog
verglichen mitden Kontroltieren(p < 0,001) undnit der Gruppe Piginfarkiyein
(p = 0,008) zum Zeitpunkt von 56 Tagen nach Infarktinduktion detektiert werden.
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An Tag 112 konnte einesignifikante Unterscheidug mittels longitudinalem
StrainWert nur noch zwischeder Gruppe Piginfarkty.z und denKontrolltieren
(p = 0,006) getroffen werden. In der Remoteregion war es mogaah,
Untersuchungtag 112einen signifikanthoherenlongitudinalen StraifWert bei
der Gruppe PigInfarktein im Vergleich zuden Kontrolltiererzu beobachten (p =
0,012).

Die longitudinale Strain rate ermdglichte zu beiden Untersuchungszeitpunkten die
Detektion einersignifikanten Funktionsversiglechterung inder Gruppe Pig
Infarktyoz im Vergleich zuden Kontrolltierenund zwarsowohl in der Infarkt
(Tag 56: p = 0,005; Tag 112: p = 0,027), als auch in derlRfarktregion (Tag
56: p = 0,014; Tag 112: p = 0,028). Alle weiteren regionalen Aealyieferten
keine signifikanterSR-Unterschiedewederzwischen derbeideninfarktgrofien
Gruppierungen, nochim Vergleich zu den Kontrdieren Genaue
Analysenergebnisse und Signifikanzen simd Anhang (IX.) in Tabelle 7

festgehalten

1.10. Segmentale Deformationsanalyse

Auf segmentaler Ebene sollteach einem Zusammenhang der dort auftretenden
Deformationeinerseits mit demach Kontrastmittelanreicherung direkt sichtbaren
Myokardschadigungund andererseits mit dedurch funktionelle Belastung
beeinflussten Genexpressiogesucht werden. An Versuchstag 56 nach
Infarktinduktion zeigten 99 der 144 analysierten myokardialegm®eate keine
Kontrastmittelanreicherun@2 Segmente wiesen eine Transmuralitdt van5D

% und die Ubrigen 23 Segmente eine Transmuralitat von B10 % auf. Im
Verlauf bis Tag 112 nach Infarktinduktion konnte nur eine minimale Veranderung
der segmentah Transmuralitdten beobachtet werden. Insgesamt zeigten zu
diesem Zeitpunkt wiederum 99 der 144 analysierten Segmente keine
Kontrastmittelanreicherung, dagegen wiesen 26 Segmente eine Transmuralitat
von 171 50 % und 19 Segmente eine Transmuralitat vorilB0 % auf. In drei der

zum Untersuchungsg 56 als transmural infarziert eingestuften Segmente

reduzierte sich die Infarktausdehnung auf eine nicht transmurale Ebene.
1.10.1. Strain und Strain rate als Detektoren der Infarktdimension

1.10.1.1. Transmurale vs. Nichttransmurale Infarktausdehnung

Infarzierte Segmente konnten, wie zuvor beschrieben, anhand der Ausbreitung
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von Kontrastmittel in zwei Kategorien (1 50 % und 51i 100 %) unterteilt
werden. Der endokardiale circumferentielle Strain erlaubte sowohl 56 Tage (p =
0,022) als auch 112 Tage nach Infarktinduktion (p = 0,008) eine Diskrimaige
dieser beiden KategorierAljbildung 43 (A)). Die circumferentielle Straimate

ermoglichte dies an den beiden Untersuchungstagen(Aichiidung43 (B)).

A B
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Abbildung 43 Strain- und Strain rate-Werte bei nicht-transmural (hellrosa) und bei
transmural (orangerot) infarzierten Myokardsegmenten des Schweines (A)
Circumferentieller Strain(B) Circumferentielle Strain rate. (C) Longitudinaler Stra{®)
Longitudinale Strain ratetp < 0,05 und **p < 0,01 im Vergleich zwischen nighansmural

und transmural infarzierten Segnten.

Der endokardiale longitudinale Strain ermdglichte ausschliel3lich zum Zeitpunkt
von 56 Tagen nach Infarktinduktion eisgynifikante Unterscheidung zwis&m
nichttransmural und transmural betroffenen Wandabschnitten (p = 0,011)
(Abbildung 43 (C)). Im Falle der longitudinalen Strain rate konnte wahrdes
ersten Untersuchungszeitpunktes ebenfallsiginifikanter Unterschiethnerhalb
der beiden Kategorieheobachtet werde(p = 0,022)(Abbildung 43 (D)). 112
Tage nach Infarktinduktion war die unterschiedliche Infarktausdehnung anhand

derlongitudinalenWerte nicht mehr signifikargegeneinandeabzugrenzen.
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1.10.1.2. Zusammenhang zwischen segmentaler = Deformation und
Myokardschadigung

Hochsignifikante Korrelabnen konnten fur die segmentalen Infarktgrof3en und

die endokardialen circumferentiellen Stra\Wferte der entsprechenden Segmente

sowohl an Tag 56 (r = 0,828, p < 0,001), als auch an Tag 112 (r = 0,799, p <

0,001) beobachtet werde(Abbildung 44 (A) & (B)). Auch zwischen de

segmentalen InfarktgréBeund der endokardialen circumferentiellen Strain rate

bestand zu beiden Untersuchungszeitpunkten ein diganter linearer

Zusammenhang (Tag 56: r = 0,488, p < 0,0Gdg T12: r = 0,427, p = 0,003).

A B

20 InfarktgroBe Tag 56 [%] 20 Infarktgrofe Tag 112 [%]
[ ]

InfarktgréRe Tag 56 [%] InfarktgréBe Tag 112 [%]
20 40 60 80 100 20 40 60 80 100

o, r =0,703 . r 0463
d e < 0,001 -40- . ik
w4 ,—E=0!494 % r?=0,216

Abbildung 44: Korrelation der endokardialen circumferentiellen (A, B) und longitudinalen
Strain-Werte (C, D) mit den segmentalen InfarktgroRen56 Tage @, C) bzw. 112 Tage(B, D)
nach Infarktinduktion beim Schwein.

Der lineare Zusammenhang zwischen mdendokardialen longitudinalen Strain
Werten und den segmentalen Infarktgroem anTag 56 nach Infarktindulon
deutlich (r = 0,703, p < 0,001), an Tag 112 schwacher, aber dennoch sigr{ifikant
= 0,465, p < 0,001)Abbildung43(C) & (D)). Fur die endokardie longitudinale
Strain rate konnten ebenfallEgnifikante lineare Zusammenhénge beobachtet
werden (Tag 56: r = 0,442, p <0,001; Tag 112: r = 0,420, p < 0,001).

1.11. Lokalisation der Auswirkungen des kardialen Remodeling auf
molekularer Ebene
Die mRNA-Expression von BNP in der Vorderwand der mittventrikularen Ebene



IV. ERGEBNISSE 75

(Teilstiick 6A)war im Vergleich zur Kontrollgruppe in d&ruppePig Infarkiyror
(p = 0,028)signifikant erhohtIn der GruppePig Infarktein war im Vergleich zu
den Kontrollen kein Untersitedin der mRNAEXxpressiorin diesem Teilstlicku
beobachten (p = 1,000). Ein im Trend deutlicher, jedoch nicht signifikanter
Expressionsunterschiésnnte zwischen Grupgeig Infarktyoz undPig Infarktyein

beobachtet werden (p = 0,054).
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Abbildung 45: mRNA-Expression vonBNP (A) und von S100A1(B) bei Kontrolltieren und
in den PerkInfarkt - (gelb) und Remoteregionen (grin) der infarzierten Tiere*p < 0,05 und
**p < 0,01 im Vergleich zu den Kontrollen; #p < 0,08im Vergleich zwischeRertInfarkt und

Remoteregion
Die PeriInfarkt- und Remoteregionenes Myokardswurden bezuglich ihrer

BNP- und S100A1Genexpression genauer untersucht. Insgesamt woRIeA
aus 18 Teilsticken der Pdnfarktregion, aus neun Teilsticken der
Remoteregion, sowiaus neurieilstiicken der Kontrolltiere isoliert und mittels
rnPCR untersucht Beim Vergleich der BNFExpressionen in diesen
Myokardregionen zeigte sicheine signifikant hhere Expression in der Peri
Infarktregion p = 0006), sowie eine nurmalige,abernicht signifikant hther
Expression in deRemoteregion (p = 1,000)eweils im Verdeich zu den
Kontrollen Abbildung45 (A)). Die mMRNA-Expression von S100A1 zeigte in der
PertInfarktregion imVergleich zu den Kontrollen ebenfaksnensignifikanten
Anstieg (p = 0,019JAbbildung45 (B)).

Die direkte Gegenuberstellung der BiHenexpressionswerte von jedem der
analysierten Teilstiicke des Herzmuskels mit den zugehdrigen, wie oben
beschrieben ermittelten endokidn circunferentiellen StrawWerten, liel3
einen hochsignifikantehnearenZusammenhangei diesen Parametern erkennen
(r=0,761, p < 0,0010Abbildung46 (A)). Betrachtete man die Gruppe der grof3en

Infarkte getrennt von der Gruppe der kleinen Infarkte, so wurde deutlich, dass
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dieser lineare Zusammenhang in beiden InfarktgrdRempierungen vorlag
(Gruppe Pidnfarktgoz r = 0,808, p =0,002;Gruppe Pignfarktgein.r = 0607, p =
0,036).Ein ebenfallssignifikanterZusammenhang, konntér die entsprechenden
Genexpressiongerte von S100A1 und den endokardialen circumferentiellen
StrainWertenbeobachtetverden (r = 0,520, p = 0,002A\bbildung46 (B)).
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Abbildung 46: Zusammenhang der segmentalemRNA-Expressiorswerte von BNP (A) und
S100A1(B) mit den segmentalen endokardialen circumferentiellen StraidVerten.
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2. Klinische Studie an STEMI-Patienten

2.1. Hintergrund

In die Studie wurden ausschlie3lich Patientenit ST-Hebungsinfarkt
eingeschlosserNeben der initialen MR-Untersuchung3 £ 1 Tage nach dem
Auftreten typischer Infarktsymptomejar auf3erdem eine Folgeuntersuchung zum
Zeitpunkt von ca. sechs Monaten nach dem akuten Infarktgeschehen
Voraussetzung fur die Aufnahme in die Studimter diesen Vorgaben konnten
insgesamt 74 STEMPatienterals Studienteilnehmegewonnen werderAnhand
des Medianwertes der Infarktgréf3en zum Zeitpunkt des Follow Ups erfolgte
analog zumSchweinemodelldie Einteilung in zwei Untersuchungsgruppé&nie
eine Gruppe umfasst®&/ Patientendie eine Infaktgrof3e Uber dem Medianwert
von 15 % des myokardialen Volumens agisen (Patient Infarkgog, wahrend
die zweite Gruppe ebenfallsmit 37 Patienten, eine Infarktgrof3e von weniger als
15 % des myokardialen VolumerBatient Infarktei,) erkennen lie3. Wiere 20
Personen aus einenpHlektiv von gesunden Probandeirenten als KontrolleDie
Patientencharakteristika sind im Anhaig.) in Tabelle8 aufgefuhrt.

2.2. Abschatzung der Infarktgroe anhand de Konzentration des
kardialen Troponin T im Blutplasma
Beim Vergleich der Mittelwerte der maximalen Plasmakonzentration des
kardialenTroponin T zeigten sich signifikante Unterschiede zwischenbegten
Untersuchungsgruppen (p < 0,001).der Kontrollgruppe konntemwie erwartet
ausschlie3lich Werte im Normbereich (< 0,03 ng/ml) ermittelt werdierder
GruppePatient Infarlgoz lag de maximale Plasmakonzentration von cTnT im
Mittel bei 9,6 £ 6,6 ng/fhund in der GruppePatient Infarktei, bei einem
mittleren Wert von 4,2 + 2,7 ng/mlAbbildung 47 (A)). Fur die mittlere
Troponinkonzentration im Zgaum von 72- 96 Stunden nach Myokardinfarkt
ergab sicleinWert von 3,8 + 1,8 ng/ml ider GruppéPatient Infarkg.oz sowie ein
Wert von 2,2 + 1,5 ng/ml in Gruppatient Infarkgein (Abbildung47 (B)).
Eine signifikante Korrelation zwischen dezum Zeitpunkt von 72 96 Stunden
nach Myokardinfarkt bestimmten kardialen TroponiiKdnzentration im Plasma
und der mittels CEEMR gemessene Infarktgrof3e konnte sowohl im akuten
Stadium nach Myokardinfarkt (r = 0,669; p < 0,001), als auch im Fallpwach
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Abbildung 47: Mittelwerte der maximalen PlasmaspiegelA) sowie tiber den Zeitraum von
72 - 96 Stunden nach Myokardinfarkt gemittelte Plasmaspiegel des Troponin T (B) bei
STEMI -Patientenund bei gesunden Kontrollen **p < 0,01 und***p < 0,001 im Vergleich zu
den Kontrollen; ###p < 0,001 beim Vergleiadwischen den Gruppen Patient Infgrkt und
Patientinfarktyein.

sechdMonaten (r = 0,619; p < 0,001) gezeigt werd&hbildung48 (A) & (B)).
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Abbildung 48 Zusammenhang zwischen deniber den Zeitraum von 727 96 Stunden nach
Myokardinfarkt gemittelten kardialen Troponin T -Plasmaspiegelund der zum Zeitpunkt

von 3 + 1 Tagen(A) bzw. 6 Monatennach Myokardinfarkt (B) mittels CE-CMR ermittelten
InfarktgréfRe bei STEMI-Patienten

2.3. Bestimmung der Infarktgrof3e mittels CE-CMR

Die 3 £ 1 TagenachEintritt desMyokardinfarkt gemesse Infarktgrof3e konnte
fur GruppePatient Infarkg.,zim Mittel mit einem absoluten Wert von 39,0 + 19,3

g und einem relativen Wert von 25,0 + 8,2 % des linksventrikularen Volumens
bestimmt werden. I&ruppe Patient Infarlti, ergaben sich folgende Werte: 16,5
+ 10,0 g fur die absolute und 11,3 + 5,9 % ¢iie relative Infarktgrof3e. Zum
Zeitpunkt der Folgeuntersuchung lag die mittlere Infarktgrof3@rippePatient
Infarktyoz bei 39,6 + 20,2 g bzw. 23,1 + 6,4 % des linksventrikularen Volumens,
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in Gruppe Patient Infarkti, bei 14,0 + 7,4 g bzw. 9,0 + 4%. In der Gruppe
Patient Infark§oz konnte Uber denca. sechsmonatigeeitraum bis zur
Folgeuntersuchung weder fur die absolute (p = 0,731), noch fir die relative
InfarktgréRe (p = 0,150) eine signifikante Veranderung beobachtet werden.
Demgegeniber komafur die Gruppe Patient Infarlti, sowohl fur die absolute

(p = 0017) als auch fiur die relative Infarktgro3e (p = 0,003) eine signifikante
Reduktion Uber denca. sechsmonatigetUntersuchungszeitraum verzeichnet

werden.

2.4. Ventrikeldilatation und kompensatorische Hypertrophie
Die Parameter der morphologischen Veranderungen zeigten auch im klinischen

Anwendungsfall deutliche Unterschiede im Vergleich zu den gesunden
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Abbildung 49 Morphologische Parameter initial und sechs Monate nach dem
Infarktgeschehen bei STEMFPatienten im Vergleich zu gesunden Probanden (A)
Enddiastolischer Diameter EDD. (B) Endsystolischer Diameter ESD. (C) Linksventrikularer
Massenindex LVMI. (D) N¥proBNP. *p < 0,05**p < 0,01 und ***p < 0,001 im Vergleich zu

den Kontrollen; #p < 0,05 uné#p < 0,01 beim Vergleich zwisch&Bruppe Patient Infarkt,; und
Gruppe Patient Infarjgt;.

Probanden. Der enddiastolische Diameter waGmppe Patient Infarkgor zu
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beiden Zeitpunkten sigitkant erhoht und zwar sowohl gegentber den
Kontrollen, als auclgegentbeGruppePatient Infarkgeir. In der GruppePatient
Infarktyein zeigte die Zunahme des enddiastolischen Diameters gegenuber den
Kontrollen erst wahrend der Folgeuntershiong ein signifikantes Ergebnis
(Abbildung 49 (A)). Der endsystolische Diameter war ausschliellicksiappe
Patient Infarkg.oz signifikant gegenliber den Kontrollen erhoht. Diese
Veranderungkonnte zubeiden Zeitpunkterbeobachtet werdke (Abbildung 49
(B)). Der linksventrikulare Massenindex, der in beidefarkt-Gruppierungerzu
beiden Zépunkten signifikant hoher waals in der Kontrollgruppe, stellte einen
bedeutenden Indikator fir die linksventriité Hypertrophiedar (Abbildung 49
(C)). Initial nach dem Infarktgeschehen konnte aul3erdemsggnéikanterhdhte
Plasmakonzentration von NGroBNP in beiden InfarkGruppierungerermittelt
werden. Signifikante Erhéhungen dieseBlutparameters waren auch zum

Zeitpunkt de Folgeuntersuchung noch zu erkennen (Abbildung9.

2.5. Charakterisierung der linksventrikularen Pumpfunktion

Sowohl der EDVI, als auch der ESVI waren @ruppe Patient Infarkgor
gegenuber den Kontrollen und gegenuBeuppePatient Infarktein signifikant
erhoht. Diese Veradnderungen konnten zu beidlértersuchungstpunkten
ausgemacht werdefAbbildung 50 (A) & (B)). Mittels T-Test fur verbundene
Stichproben konnte eén signifikante Abnahme des ES\dwischen akuter
Untersuchung und Folgeuntersuchuimg Gruppe Patient Infarktein, erkannt
werden. Initial nach dem Infarktgeschehen war die Ejektionsfraktion in beiden
InfarktpatienterGruppierungergegeniber den Kontrollesignifikantvermindert
Wahrend der Folgeuntersuchung war esignifikantreduzierte Ejektionsfraktion
gegenlber den Kontrolkenur noch inGruppePatient Infarkgoz vorhanden. Der
T-Test flr verbundene Stichproben zeigte Gmuppe Patient Infarkgein eine
signifikante Zunahme der Ejektionsfraktion Uber desechsmonatigen
Untersuchungszeitraurbbildung50 (C)).

Die detaillierte Ubersicht (iber alle erhobenen Standardmessgitgerabelle9
im Anhang (IX.)
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Abbildung 50: Parameter der globalen systolischen Funktiomnitial und 6 Monate nach dem
Infarktgeschehen bei STEMFPatienten und bei gesunden Probanden(A) Enddiastolischer
Volumenindex EDVI. (B) Endsystolischer Volumenindex ESVI. (C) Ejektionsfraktion {ER).

0,05, p < 0,01 und ***p < 0,001 im Vergleich zlen Kontrollen; #p < 0,05 und##p <0,001

beim Vergleich wischenGruppe Patient Infart; und Gruppe Patient Infarkti..; 8p < 0,05

beim Vergleich innerhalb der Gruppen tber den Untersuchungszeitraum.

2.6. Globale Deformationsanalyse

Die globale Deformationsanalyse im Rahmen der klinischen Studie sollte
vorwiegend dazu dienen, deren pradiktiven Wert im Vergleich zu etablierten
Parametern der globalen Morphologie und Funktion darzulegen. Die Berechnung
der globalen circumferentiellen und longitudinalen Straind Strain rat&Verte
erfolgte analogzur Untersehung am Schweinemodell Die Auswertung der
Kontrollen fand einmalig statt und wurde fir die Vergleiclhei der
Folgeuntersuchungerneut verwendet. Aufgrund der teilweise reduzierten
Bildqualitat in einzelnen Bildbereichen konnten nicht alle Segmente \&asge
werden, weshalb die Berechnung der globalen Werte unter Ausschluss der

fehlenden Segmente erfolgte.

2.6.1. Globale Strain- und Strain rate-Werte im Endo- und Epikard
Sowohl der endokardialeircumferentielle Strainals auch die entsprechende
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Strain in Patient  Infarkgo,z zu  beiden

Untersuchungszeitpunktesignifikant vermindert, und zwar gegentber den

Kontrollen, sowie gegenubeder GruppePatient Infarktei,, Die genannten

rate  \aren Gruppe

Parameter waren irGruppe Patient Infarktei, unverandert gegéiver den
Kontrollen. Im Gegensatz zur@S ermoglichte dieCSR die Detektion einer
signifikanten Verschlechterung tber deecthsmonatigebdntersuchungszeitraum,
sowohl in Gruppe Patient Infark§o: (p < 0,001), als aucin Gruppe Patient
Infarktyein (p = 0,017) @Abbildung 51 (A) & (C)). Auch der endokardiale

longitudinale Strain und die Strain rate ermdglichten zu beiden
A B
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G H
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Initial Follow Up Initial Follow Up
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0.5 054
2 1.0 g-m—
& o
& -1.51 A 1.5 N e
*kk *kk
3 * | I
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Abbildung 51. Parameter der globalen Deformation initial und 6 Monate nach dem
Infarktgeschehen bei STEMFPatienten und bei gesunden Probanden:(A) Globaler
endokardialer circumferentieller StraifB) Globaler epikardialer circumferentieller Strain. (C)
Globale endokardiale circumferentielle Strain rate. (D) Globale epikardiale circumferentielle
Strain rate. (E) Globaler endokardialer longitudinaler Strain. (F) Globaler epikardialer
longitudinaler ain. (G) Globale endokardiale longitudinale Strain rate. (G) Globale epikardiale
longitudinale Strain rate*p < 0,05, *p < 0,01 und ***p < 0,001 im Vergleich zu den
Kontrollen; #p < 0,05, ##p < 0,01 und ###p < 0,001 beim Vergleichcheis den Gruppen
Patientinfarktyos und Patient Infarl,; §p < 0,05, §8p < 0,01 und §§8p < 0,001 beim Vergleich
innerhalb der Gruppen tber den Untersuchungszeitraum.

Untersuchungszeitpunkten die Beobachtung einer signifikanten
Funktionsverminderung inder Gruppe Patient Infarkioz gegentber der
Kontrollgruppe und gegenuber der Gruppe Patient Infarkgein. Mittels
endokardialemongitudinalem Strain und, zum Zeitpunkt der Folgeuntersuchung
auch mittels longitudinaler Strain rate, war es moglich, audeiGruppePatent
Infarktyein eine signifikante Verschlechterung der Funktion gegenuber den
Kontrollen zu erkennen. In beiden InfarktgroB&ruppierungen war, analog zur
circumferentiellen Strain rate, auch mittels der endokardialen longitudinalen
Strain rate eine wate Abnahme der Funktion zwischen ddieiden
Untersuchungszeitpunkten festzustell€&ruppe Patient Infarkg.z p = 0,037,
GruppePatient Infarktein: p = 0,014) Abbildung51 (E) & (G)). Die epikardialen
Strain und Strain rat&Verte waren der Richtung nach analog zu den
endokardialen Parametern verdndert, in allen Fallen jedoch am Epikard in
geringerem MalRe alsnma Endokard Abbildung 51 (B), (D), (F), (H)).
Beispielsweise war der endokardiale circumferentielle Singent wahrend der
initialen Untersuchung nacMyokardinfarkt in der Gruppe Patient Infaykt
gegenuber den Kontrollen um 32 % vermindeler entsprechende epikardiale
Wert dagegen nur um 27 %. Die ubrigen Parameter zeigten diesbeztglich
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ahnliche Veranderungebie weiterenAuswertungen beschrankten sich daher auf

die endokardiale®train und Strain rat&Verte

2.6.2. Zur Bedeutung globaler Strain- und Strain rate-Werte als
Indikatoren der Infarktgrof3e
Das Ausmald der myokardialen Schadigung, welches zum Zeitpunkt der
Folgeuntersutung anhand der Kontrastmittelanreicherung charakterisiert wurde,
stellte auf der einen Seite ein bedeutendes Indiz der bereits abgeschlossenen
Veranderungen am Herzmuskel dambgauf der anderen Seite aber auch
Anhaltspunkte dafir, ob Komplikationen imeiteren Verlauf auftreten. Daher
sollte die Bedeutung der circumferesiiien und longitudinalen StraWerte fur

dasAufzeigender Infarktausdehnung untersucht werden.

2.6.2.1. Linearer Zusammenhang zwischenDeformationsparametern und
der Infarktgrofie
Zwischendem initial nach Myokardinfarkt ermittelten circumferentiellen Strain

undderzum Zeitpunkt der Folgeuntersuchung gemessenen Infarktgréf3e bestand

A B

InfarktgréRe Follow Up [%] InfarktgréRe Follow Up [%]
10 20 30 40 10 20 30 40

-30-] . r = 0681 -301e r = 0,531
. p< 0,001 p< 0,001
2= 0464 rr= 0,282

3 _40_

Abbildung 52 Korrelationen der initial nach Myokardinfarkt g emessenen
Deformationsparameter mit der relativen InfarktgréRe zum Zeitpunkt der
Folgeuntersuchungbei STEMI-Patienten Linearer Zusammenharigr dencircumferentiellen
Strain(A) und den longitudinalen Strain (B).

ein deutlicherlinearer Zusammenhang (r = 0,6815 9,001) Abbildung52 (A)).

Die lineare Korrelation zwischen dem longitudinalen Strain und der visuell
beurteiten Myokardschadigung im Follow Up war im Vergleialeniger deutlich
aber dennoch signifikant (r = 0,531, p < 0,00Rblildung 52 (B)). Die
Gegenuberstlung der entsprechenden Strain raélerte mit der InfarktgroRe
lieferten &hnlich signifikanteKorrelationen(CSR: r= 0,518, p < 0,001; LSR: r =
0,427, p <0,001).
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2.6.2.2. Globale Deformationsparameter als Préadiktoren der finalen
Infarktgrofl3e bei STEMI-Patienten

Neben den klassischen Risikofaktoren und den bereits bekannten Pradiktoren der

linksventrikularen Dysfunktion, wurden auch di®eformationsparameter

hinsichtlich ihrer Aussagekraft fir die Bestimmuaer finalen Infarktgréf3e und

damit fur den klinischen &flauf nach Myokardinfarkintersucht

Tabelle 1: Univariate Regressionsanalysandglicher Pradiktoren fir die Bestimmung der
InfarktgréRe zum Zeitpunkt des Follow Up.

OR 95 % Konfidenzintervall P-Wert
Variablen Unterer Wert Oberer Wert
Raucher 0,812 0,305 2,162 0,677
Hypertonie 0,941 0,374 2,367 0,897
Hyperlipidamie 1,270 0,487 3,314 0,625
Diabetes 2,370 0,643 8,741 0,195
Positive Familienanamnese 0,542 0,212 1,386 0,201
Pain-to-balloon time [min] 1,000 0,999 1,001 0,700
cTnT,, g6 n[NG/MI] 1,784 1,267 2,510 0,001
EDVI [mI/mZ2] 1,047 1,010 1,085 0,012
ESVI [ml/m?] 1,101 1,046 1,159 < 0,001
EF [%] 0,872 0,814 0,935 < 0,001
CS [%] 1,381 1,186 1,608 < 0,001
LS [%] 1,343 1,157 1,558 < 0,001

Mittels univariater Regressionsanalyse wurdeazinst ermittelt, welche initial,
bei Eintritt des Infarktesbestimmten Parameter sinnvolle Pradiktoren der
InfarktgroRe zum gitpunkt des Follow Up darstellteVie aus Tabelle 1
ersichtlich,sind das kardiale Troponin T, der EDVI sowierdeSVI, die EF, der
CS und der LSdafur geeignetlm Anschluss daran wurde eirgehrittweise
multivariate Regressionsanalyse mit der Infarktgréf3e als unabhavgrigble
und, aufgrund der geringen Patientenzaldm cTnT, der EF, dem CS sowie dem
LS als abhangige Variablen durchgefulrer initial gemessene circumferentielle
Strain war der einzige signifikante Parameter, der eine InfarktgroRe $6n%
zum Zeitpunkt des Follow Up voraussagen konnte (QR7; 95 % CI: 1,18 bis
1,60; p < 0,001). Die zugehorige Receiyperating Characteristics (ROCE)
Analyse lieferte einen CuteiVert von X -22 % fur den globalen
circumferentiellen Strain zur Detektion einer hkfigrofle von dber 15 9%nit
einer Sensitivitat von 81 85 % CI: 64,0 bis 91,8kiner Spezifitdt von 3%
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initial gemessem®m
circumferentiellem Strain bei 20
STEMI -Patienten.

AUC 0,827
Sensitivitdt 81 %
Spezifitat 83 %

100 F
80
B Cutoff: -22 %

Py [

Abbildung 53: Receiver- = 60 [
Operating-Characteristics- '%' [
Kurve zur Detektion grofRer = B
I nfarkte (Ml O:% 40 -

0 40 80
100-Specificity

(95 % CI: 672 bis 936) und einerAUC von 0,87 (95 % CI: 0,2 bis 0,91)
(Abbildung53). Tabelle2 zeigt die Werte der Gbrigen Parameter im Vergleich.

Tabelle 2: Ergebnisseder vergleichenden ROCGAnalysen verschiedener Parameter zur
Vorhersage grol3er Infarkte ( M1 O beiBTEM)-Patienten.

AUC 95 % Konfidenzintervall

Variablen Unterer Wert Oberer Wert
CS [%] 0,827 0,720 0,906

LS [%] 0,808 0,698 0,891

EF [%] 0,790 0,678 0,877
CTNT72 96 n[NG/mI] 0,742 0,625 0,838
2.7. Regionale Deformationsanalyse

Die Funktionsanalyse auf regionaler Ebene wurde analog zur Vorgehensweise
beim Schweinemodell durchgefuhrt. Im Studienteil 2 wurden Infarkte in allen drei
Koronararterien (RCA, LAD, LCX)
berlicksichtigt. Die Myokardsegmente -
wurden  den im  Schweinemodell 7 =y
beschriebenen Regionen (InfatktPeri | - N ' ""‘!
Infarkt- und Remoteregion) zugeordnet. In | / il y
Falle des RCAnfarktes wurden, wie aus - . / y
Abbildung 54 ersichtlich, die basalen T e
inferioren und inferoseptalen, die

Abbildung 54: Einteilung der Infarkt -,

mittventrikularen inferioren und Peri-Infarkt - und Remoteregion bei
RCA-Infarkten
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inferoseptalen, sowie das apikale inferiore

>
|

Segment @  der Infarktregion * e P
zusammengefasst. Die jeweils \ “
angrenzenden Segmente bildeten die -Pe'
Infarktregion und die der Infarktregion ,
gegeniiberliegenden Segmente setaieh
zur Remoteregion zusammen. Fir die -
Infarkte in der LAD sowie in der LCX g g ¥
wurde entsprechend verfahréAbbildung / : \
55). Die Auswertung der regionalen Strain ;/ /\ A \
und Strain rat&Verte erfolgte getrennt nachH ' )

Infarktlokalisation und zwar jeweils im < \\- S

L

Vergleich zu den entsprechenden Regiont < =T

Remoteregion

der gesunden Probanden.

Abbildung 55: Einteilung der Infarkt -,
2.7.1.  Circumferentieller Strain Peri-Infarkt - und Remoteregion bei (A)

LAD-Infarkten und  (B) LCX -
Die Veranderungemles CSin den Infarkt, Infarkten.
PertIinfarkt- und Remoteregionennitial nach Eintritt des Myokardinfarktes
zeigtenfir alle drei Infarktlokalisationen (RCA, LAD, LCX) ahnliche Ergebnisse
(Abbildung 56 (A), (B), (C)). In de Infarktregioren aller drei
Infarktlokalisationerzeigten sich sowohl zwischeter GruppePatient Infarkgor
und den Kontrollen, als auch zwischetier Gruppe Patient Infarkgei, und den
Kontrollen hochsignifikante Unterschiedei den CSNerten Ausschliellich in
der Gruppe Patient Infark§oz konnte jeweils in der PerlInfarktregion eine
signifikante Abnahme des CS Hmxhtet werden. Die héchste Signifikanzstufe
wurde nur bei den LABNfarkten beobachtetApbildung 56 (B)). In der
Remoteregion gab es bei den -B&rten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Infarktgro3e@ruppierungen und zu den Kontrollen.
Die Ergebnisse der spateren Follow-Uptersuchung zeigten, dass die initial
aufgezeigten Veranderungen in den einzelnen Regionen (Uber den
Untersuchungszedum grof3tenteils bestehen blieben. Ausschlief3lich bei den
Infarkten der RCA kam es zu einer signifikanten Verschlechterung des CS in der
Pertinfarktregion der Gruppe Patient Infagkk(Abbildung56 (A)). Bei Infarkten
der LAD konnte beobachtet werden, dass sich der CS in der Infarktregion in der

Gruppe Patient Infarlgts sowiein derPertInfarktregion in der Gruppe Patient
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Abbildung 56: Vergleich der in unterschiedlicher Weise vom Infarkt betroffenen
Regionen anhand derbei STEMI-Patienten initial bzw. 6 Monate nach Infarkteintritt
(= Follow Up) ermittelten circumferentiellen Strain-Werte: (A) Infarktlokalisation RCA.
(B) Infarktlokalisation LAD. (C) Infarktlokalisation LCX. *p < 0,05, **p < 0,01 und ***p <
0,001 im Vergleich zu den Kontrollen; #p < 0,05, ##p < 0,01 und ###p < 0,001 t
Vergleich zwischen den Gruppen Patiemfiatkt,z und Patient Infarlgi,; 8p < 0,05, beim
Vergleich innerhalb der Gruppen lber den Untersuchungszeitraum.
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Infarktyein Uber den Untersuchungszeitraum signifikant verbesserte. In dieser
Infarktlokalisation konnte auf3erdem eine signifikante Rado des CS in der
Remoteregion deGruppe Patient Infarktz im Follow Up beobachtet werden
(Abbildung 56 (B)). Die Werte des CS zeigten bei Infarkten der LCX keine
signifikanten Veranderungen irsechsmonatigeVerlauf bis zu Follow Up
UntersuchungAbbildung56 (C)).

2.7.2. Longitudinaler Strain

Die Einteilung der Regionennfarkt-, Pertinfarkt- und Remoteregiongrfolgte

nach dem irAbbildung57 beispielhaft fur die LAD gezeigten Schema. Wiederum
wurden die von der LAD versorgten Segmente der drei Langachsenschnitte zur
Infarktregion zusammengefasst. Die jeweils angrenzenden Segmente bildeten die
PertInfarktregion und die von der Infarktregion entfernt liegenden Segmente

setzten sich zur Remoteregion zusammen.

A B C

Apikal
Anterior Apikal

4

Mid
Septal

Apikal
Lateral

\

Apikal
Inferior

Mid
Inferior
1

Mid
Anterior

Mid
Lateral

Basal

Basal Anterior

Inferior

Basal
Lateral

|:| Infarktregion
I:l Peri-Infarktregion
|:| Remoteregion

Abbildung 57: Einteilung der Infarkt -, Peri-Infarkt - und Remoteregion bei LADInfarkten
zur Gegenuberstellung der regionalen Verdnderungen de®ngitudinalen Strain in den
Langachsen (A) 2-Kammer-Blick. (B) 4-Kammer-Blick. (C) 3-Kammer-Blick.

Im Gegensatz zum CS wardre Veranderungen desS im Vergleich zwischen
den verschiedenen InfarktlokalisationgfiRCA, LAD, LCX) nicht einheitlich
Wahrendder LSWert im Falle der RCA und LCX-Infarkte in der Infarktregion
initial auch in delGruppe Patient Infarlti, gegeniiber den Kontrollerermindert
war, konntezum Zeitpunkt der Follow Ufntersuchung nur noch in der Gruppe
Patient Infarkgor ein signifikant verminderter L-8Vert beobachtet werden. Im

Falle der RCAInfarkte konntdiber den sechsmonatigen Untersuadgzeitraum
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A
Initial RCA Follow Up
Infarkt Peri-Infarkt Remote Infarkt Peri-Infarkt Remote
Region Region Region Region Region Region
0 1 I 1 L ! 1 L I Il 1 L
=
= 20 L} J I
m *
=l I *%k N I *% "
-304
-40- 8
B
C

1 Kontrolle (n = 20)

Bl Patient Infarkty,n (n = 37)
] Patient Infarkty,., (n = 37)

Abbildung 58: Vergleich der in unterschiedlicher Weise vom Infarkt betroffenen Regionen
anhand der bei STEMI-Patienten initial bzw. 6 Monate nach Infarkteintritt (= Follow Up)
ermittelten longitudinalen Strain-Werte: (A) Infarktlokalisation RCA. (B) Infarktlokalisation
LAD. (C) Infarktlokalisation LCX. *p < 0,05, **p < 0,01 und ***p < 0,001 im Vergleich zu den
Kontrollen; #p < 0,05, ##p < 0,01 und ###p < 0,001 beim Verglewischen den Gruppen
Patient Infarkz und Patient Infarkkin; 8p < 0,05, §88p < 0,01 beim Vergleich innerhalb der
Gruppen Uber den Untersuchungszeitraum.










































































































































