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Abkirzungsverzeichnis

AMI Akuter Myokardinfarkt

ATP Adenosintriphosphat

ATP-ase Adenosintriphospatase (Enzym)
T Grad Celcius

ca. circa

cm Zentimeter

cm2 Quadratzentimeter

BDM 2,3-butanedione monoxine

deg. degree (=Grad)

dp/dt durchschnittlicher Druck geteilt durch durchschnittliche Zeit
Dr. Doktor

EKG Elektrokardiogramm

endo endokardial

epi epikardial

et al. und andere

FOV field of view

g Gramm

Gd-DTPA gadolinium-diethylenetriamine pentaacetic acid
h Stunde

interst. interstitiell

I.R. im Rahmen

I/R Ischdmie/Reperfusion

KA Kurzachse

KBN Kontraktionsbandnekrose

kg Kilogramm

KM Kontrastmittel

LVED linksventrikular entwickelter Druck
min Minute

ml Milliliter

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersaule




mmol Millimol

Mn-DPDP Manganese (II) N,N'-dipyridoxylethylenediamine-N,N'-
diacetate-5,5'- bis(phosphate)

MR Magnet Resonanz

MRI Magnet Resonanz Imaging

MRS Magnet Resonanz Spektroskopie

MRT Magnet Resonanz Tomographie

ms Millisekunde

2Na Natrium (Nuklid)

Na“CI Natriumchlorid

Na'/K*-Pumpe Natrium/Kalium-Pumpe

NMR Nuclear Magnetic Resonance
02 Sauerstoff

OP Operation

p PrufgroéRRe fur Signifikanzfall
PFC Perfluorcarbon

ROI region of interest

SE Spin Echo

Sl Signalintensitat

SI-Q Signalintensitatsquotient

UW-Solution University of Vinconsin Lésung

T Tesla

T1 longitudinale Relaxationszeit
T2 transversale Relaxationszeit
TE Echozeit

THG-Chirurgie Thorax-Herz-Gefal3-Chirurgie
TR Repetitionszeit

t-Test Student’s t-Test

TSE Turbo-Spin-Echo

VS. versus
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1.2

Einleitung

Geschichte der Herztransplantation

Die ersten heterotopen Herztransplantationen wurden 1905 von A.
Carrel und C. Guthrie an Hunden durchgefihrt. 1967 gelang durch C.
Barnard erstmals eine Herztransplantation an einem Menschen (21,
16, 96).

Aufgrund des Mangels an bendétigten Spenderorganen wurden ex vivo
Untersuchungen an Schweineherzen durchgefuhrt. Durch den Erhalt
des Perfusionskreislaufs konnte man die ischamische Toleranz der
Herzen erh6hen. Dies ist ein Weg um den Pool an Spenderherzen zu
erweitern (81).

Nach einem Kreislaufstillstand werden die Herzen nicht mehr
perfundiert und somit auch nicht mit Sauerstoff versorgt. Die Ischamie
stellt dabei ein grof3es Problem dar. Die Zeit der warmen Hypoxie und
Ischamie sollte so kurz wie mdglich sein, da eine Schadigung des
Gewebes beginnt. Durch Kihlung und Kardioplegie kann dieser
Prozess deutlich hinausgezogert werden (91, 5).

Pathophysiologie
Maogliche pathophysiologische Modelle des ischamisch reperfundierten
myokardialen Folgeschadens:
- Nicht-reperfundierte ischamische Myokardschéadigung:
+ Ischamie mit Odementstehung (reversibel)
* Myokardinfarkt (irreversibel)
- Reperfundierte ischamische Myokardschadigung:
* Stunning (reversibel)
» Letaler Reperfusionsschaden (irreversibel)

» Kontraktionsbandnekrosen (irreversibel)
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Ischamie und Odem

Unter Myokardischamie versteht man einen Mangel an Sauerstoff-
angebot im Vergleich zum Sauerstoffbedarf. In diesem Zustand
werden die Myokardzellen nicht mehr ausreichend mit Sauerstoff
versorgt und die ischdmische Phase beginnt.

Durch die Ischamie wird die ATP-ase Aktivitat reduziert, die zellulare
Energie in Form von energiereichen Phosphaten féllt ab und es folgt
eine Einschrankung der Myokardfunktion und des Metabolismus. In
Folge entsteht ein ATP-Mangel und eine Absenkung der ATP-
Synthese. Die aerobe Energiegewinnung lauft nach Verbrauch der
Sauerstoffreserven Uber die anaerobe Glykolyse, dabei entstehen
Abbauprodukte und zelltoxische Substanzen, die sich ansammeln und
wegen des Energiemangels nicht beseitigt werden kénnen. Es entsteht
eine Azidose, wodurch die Natrium/Kalium-Pumpe (=Na'/K*-Pumpe)
beeintrachtigt wird. Die Osmolaritat der Zelle verandert sich durch die
Verschiebung der lonen. Freies Wasser stromt dem lonengradienten
folgend in die Zelle ein und verursacht eine hydrophische Schwellung
(39, 4). Dieser Prozess bewirkt eine Erh6hung der Zellvulnerabilitat
gegenuber der anhaltenden Ischdmie. Die Permeabilitat der
Zellmembran steigt an und ein interstitielles Myokardédem kann durch
Volumenverschiebung zwischen dem Intra- und Extrazellularraum

entstehen, potentiell ein reversibler Prozess (13, 93).
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1.2.3

Diagramm 01: Pathohistologie des Myokardodems

Pathohistologie des Myokardddems
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Myokardinfarkt

Bei anhaltender Ischamie bewirkt die Kombination aus zunehmender
Zellschwellung und Erschopfung der energiereichen Phosphate die
Zerstorung der Plasmazellmembran mit einem interstitiellen Odem und
erhohter Natriumkonzentration (1).

Als irreversible Schéadigung entsteht eine Myokardnekrose, die sich
beim klassischen Myokardinfarkt als Koagulationsnekrose und beim
Reperfusionsschaden als Kontraktionsbandnekrose (=KBN) darstellt
(12, 86, 87, 94).

Ischamie-Reperfusions-Schaden

Eine ischdmiebedingte Myokardschadigung kann alleine aber auch
unter Reperfusion auftreten. Ein Ischamie-Reperfusions-Schaden
(=I/R-Schaden) gilt als fest etabliertes Modell der Myokardschadigung.
Der Zellschaden ist abhangig von der Dauer der zuvor bestehenden
Ischamie, des Reperfusionsbeginns und der Reperfusionsdauer (10).
Ausmald und Zusammenspiel dieser Faktoren entscheiden Uber das
Eintreten eines reversiblen oder irreversiblen Myokardschadens. Mit

der erstmaligen Entdeckung eines I/R-Schadens in den friilhen 70er




Jahren fand man den Grund fir das Versagen des Herzens bei einer
Reihe von Bypass-Operationen (64).

Um die globale ischdmische Schadigung sowie den Reperfusions-
schaden zu untersuchen wurde ein Schweineherzmodell entwickelt.
Die Herzen mit I/R-Schaden konnten somit mit Kontrollherzen, die

nicht reperfundiert wurden, verglichen werden.

Reversibler I/R-Schaden:

Bei reversibler ischdmischer Schadigung kann durch Reperfusion die
Vitalitdt der Zellen erhalten werden. Die Ruckkehr zu einer normalen
Myokardfunktion und Myokardmorphologie ist haufig verzdgert aber
meist vollstandig, auch als ,stunning“ bezeichnet (9, 70, 55). Ausmal}
und Dauer der Myokarddysfunktionen sind abh&ngig vom Schwere-
grad und Dauer der Ischamie, sowie vom Reperfusionsbeginn (6, 82).
Die Reperfusion bewirkt, dass Zwischenprodukte der Glykolyse
ausgeschwemmt oder metabolisiert werden. Die Energiespeicher
werden aufgefillt und die aerobe Glykolyse wird wieder aufgenommen.
Morphologisch ist ein Rickgang der Zellschwellung zu vermerken (40,
38).

Irreversibler I/R-Schaden:

Wird ischamisch geschadigtes Myokard spat in der irreversiblen Phase
reperfundiert, so entstehen deutliche metabolische und ultrastrukturelle
Veranderungen. Der totale Gewebswassergehalt steigt stark an.
Zusatzlich verursacht ein vermehrter Calcium Einstrom eine
ausgepragte, irreversible Kontraktion der Myofilamente mit an-
schlieBender ZellzerreiBung (24, 30). Die Zerstérung der Plasma-
zellmembran bewirkt den Zelltod (28, 37).

Therapeutische MalRnhahmen zur Beseitigung der Ischdmie und zur
Perfusionsverbesserung sind deshalb prinzipiell —anzustreben.
Myokardschadigungen kénnen somit verringert oder auch verhindert
werden (66).

-10 -
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13

Histopathologische Myokardveranderungen: Kont raktions-
bandschaden / Kontraktionsbandnekrosen (=KBN)

Wenn man von Kontraktionsbanden und KBN spricht, wird meist der
Begriff des Kontraktionsbandschadens verwendet, da Ubergange
zwischen reversiblen Hyperkontraktionszustdnden (=Kontraktions-
banden ohne Nekrose) und irreversiblen Hyperkontraktionszustanden
(=Kontraktionsbanden mit Nekrosen) auftreten konnen. Hyper-
kontraktionsschéden lassen sich elektronenmikroskopisch, aber auch
lichtmikroskopisch in Hamatoxilin-Eosin gefarbten Schnitten oder
durch die Masson-tri-chrom-Féarbung darstellen.

Bei eindeutigen, irreversiblen Kernschdden vom Nekrosetyp mit
Zerstbrung der Zellmembran wird synonym der Begriff der KBN
verwendet. KBN sind meist mit einem interstitiellen Odem und einer
Zellschwellung vergesellschaftet, als Zeichen einer Gewebs-
schadigung, verbunden mit dem Zelltod. Die Myozyten weisen
Querbander mit extrem zusammengeschobenen oder verklumpten
Myofilamenten auf.

Reversible Hyperkontraktionen weisen kein interstitielles Odem und
keine Zerstorung der Zellmembran auf (12, 29, 77).

Klinischer Stellenwert der Myokardischamie
Im klinischen Alltag tritt ein I/R-Schaden bei folgenden Erkrankungen
und Eingriffen auf und ist deshalb von zentraler Bedeutung fur

Patienten mit:

. Myokardinfarkt
. Herz-/ Gefal3-Operation

. Herztransplantation

Von den genannten Entitdten wird in dieser Arbeit im weiteren nur
noch auf die Thematik der Herztransplantation und des I/R-

Mechanismus eingegangen.

-11 -



I/R-Problematik bei der Herztransplantation

Explantierte Spenderherzen werden zunachst, durch den Ausschluss
der Blutversorgung, der Ischamie ausgesetzt. Nach der Implantation in
den Empfanger erfolgt die Blutreperfusion, die im ischamisch
vorgeschadigten Herz einen I/R-Schaden verursachen kann. Bei der
Herztransplantation stellt die limitierte myokardiale Ischdmiezeit das
Hauptproblem dar. Das Ausmald der Schadigung ist abh&angig von
praventiven Mal3hahmen. Myokardiale Schadigungen kénnen durch
Anderung von Funktionsparametern dargestellt werden. Untersucht
wird der systolische Ventrikeldruck, der die Belastbarkeit des
Myokards angibt und der Blut-Fluss (=Flow) der die Reperfusion
darstellt.

Pravention der Herzen vor einem I/R-Schaden im Rahmen einer

Herztransplantation

Um Herzen vor I/R-Schéaden zu schitzen, wurden Versuche unter
hypothermen Bedingungen und unter Anwendung von sogenannten
Kardioplegielésungen durchgefiihrt. Diese sollen die Toleranz des
Myokards gegeniber dem I/R-Schaden verbessern und schitzen,

sowie die Ischamiezeit reduzieren (91, 110, 5, 90).

* Hypothermie steigert die Sauerstoffbindungskapazitat wvon
Hamoglobin, was den Sauerstofftransport zwischen Hamoglobin
und Myoglobin erschwert. Dadurch erhoht sich die Ischamie-
toleranz, der O2Bedarf wird gesenkt und der schadliche I/R-
Effekt wird vermindert. Die Hypothermie senkt auch die

Metabolisierungsrate in den Zellen.

» Kardioplegieldsungen, z.B. die HTK-Bretschneider-Losung,
University of Vinconsin Losung (=UW-Solution) oder Perfluor-
carbonlésung (=PFC) schitzen das Herz, indem sie die

energieverbrauchenden Prozesse der Zellmembran und der

-12 -
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141

kontraktilen Elemente blockieren. Sind diese Prozesse blockiert,
wird im Verlauf kein Sauerstoff mehr benétigt, der im
ischamischen Myokard sehr rar ist. In den geschitzten Herzen

bleibt der aerobe Mechanismus erhalten.

Magnet-Resonanz-Tomographie

Geschichte der Magnet-Resonanz-Tomographie (= MRT)

Erste Experimente mit der Kern-Spin-Resonanz wurden 1946 durch F.
Bloch und E. M. Purcell durchgefuhrt. 1952 wurde beiden
Wissenschaftlern dafiir der Nobelpreis fur Physik verliehen (15).

Das erste MRT-Bild einer Maus wurde von P. C. Lauterbur sowie von
J. M. S. Hutchison 1973 dargestellt. 1977 wurde ein menschlicher
Thorax mit der MRT von R. Damadian untersucht (75).

Seit Ende der 70er Jahre ist die MRT ein diagnostisches Verfahren. In
tierexperimentellen Studien zeigte sich, dass I/R-Versuche an Herzen
von Schweinen, Hunden und Schafen im Untersuchungsablauf, im
Myokard und bei den MRT-Parametern Ahnlichkeiten zum
menschlichen Herz aufwiesen (14).

Anfang der 80er Jahre wurden die Ergebnisse auf den Menschen
Ubertragen und kernspintomographische Untersuchungen an Patienten
durchgefuhrt (17).

In den letzten Jahren wurde die MRT zunehmend bei kardiologischen
Studien angewendet, um weitere Erkenntnisse tUber den ischdmischen
Effekt auf die systolische Funktion und Perfusion zu erlangen (54).

Im Jahre 2003 wurde P. C. Lauterbur und P. Mansfield fur die
bahnbrechenden Grundlagen und die Anwendung der MRT als
bildgebendes Verfahren mit dem Nobelpreis fur Physiologie und
Medizin ausgezeichnet (92, 52, 15).

-13 -



14.2

MRT als diagnostisches Verfahren zur Erkennun g myokardialer
Schaden

Die MRT ist ein computergestitztes bildgebendes Verfahren, das auf
dem Prinzip der Kernspinresonanz beruht. Die besondere Bedeutung
liegt in der Darstellung von unterschiedlichen Geweben die sich in ihrer
Protonendichte und deren chemische Bindung unterscheiden. Den
interstitiellen Wassergehalt des Gewebes kann man indirekt Uber die
Signalintensitat (=Sl) darstellen. Das MRT-Bild errechnet sich aus den
unterschiedlichen Graustufen, die den jeweiligen SI-Werten zu-
geordnet sind.

An einer Reihe tierexperimenteller Untersuchungen und Studien an
Patientenkollektiven hat sich gezeigt, dass schon beginnende und z.T.
noch reversible I/R-Schaden durch die MRT diagnostiziert und
qguantifiziert werden kdnnen. Dies lasst eine prognostische Aussage
Uber gefdhrdete Regionen (=area at risk) und die Vitalitdt des
Myokards zu (88, 83). Die MRT hat sich in den letzten Jahren gut
weiterentwickelt (98) und als diagnostisches Verfahren etabliert.
Echokardiographie, EKG und Katheterangiographie sind
Untersuchungsmethoden die erst bei bestehenden Myokardschaden
eine TransplantatabstoBung anzeigen. Im Rahmen von Ab-
stolBungsreaktionen ist die Myokardbiopsie vorerst noch Goldstandard
(106). Fur die Zukunft ist die MRT als Ersatz fur die invasive
Myokardbiopsie geplant (65).

Auch durch die Magnet-Resonanz-Spektroskopie (=MRS) kann man,
anhand von quantitativen Messung und spektroskopischen
Bestimmungen des Energietragers ATP, myokardiale Dysfunktionen
oder zellulare Schaden durch Anderung des Energielevels an isolierten
Herzen feststellen (1, 89, 48).

-14 -



15

1.6

Hintergrund dieser Arbeit

Ischamie und Reperfusion des Myokards stellen weiterhin ein
zentrales Problem der Herztransplantation dar. Um den postoperativen
Verlauf einschatzen zu kénnen ist die MRT ein gutes nicht-invasives
Verfahren. Rechtzeitig kann anhand der Befunde das weitere

Procedere festgelegt werden.

Ziele

Das Ziel dieser Arbeit ist durch die MR-tomographische Untersuchung
eines globalen I/R-Experiments, welches an transplantierten
Schweineherzen durchgefihrt wurde, an folgenden Fragestellungen zu

beantworten:

Ist ein Riuckschluss auf den Myokardzustand nach einem I/R-
Schaden anhand von MRT-Messungen mdglich? Gibt es dabei

Unterschiede innerhalb des Myokards?

. Wie st der Stellenwert odematéser Myokardregionen
einzuschatzen? Ist das Gewebe mittels T1- und T2-Gewichtung

graduierbar?

lll. Ist ein Vergleich zwischen @ MRT, Histologie und

Funktionsparametern méglich?

V. Gibt es einen Unterschied zwischen reperfundierten und nicht-

reperfundierten Herzen?

V. Kann anhand von MRT und Histologie zwischen reversiblen und

irreversiblen Myokardschaden unterschieden werden?

-15 -



2.1

2.1.1

Material und Methoden
In dieser Arbeit werden Schweineherzen nach einem I/R-Versuch
kernspintomographisch und histologisch auf ischamiebedingte Ver-

anderungen untersucht.

Pathophysiologische Modelle

Die I/R-Versuche wurden gemeinsam mit der Arbeitsgruppe von Prof.
Dr. Albertus M. Scheule Abteilung THG-Chirurgie der Universitatklinik
Tubingen durchgefuhrt. Es standen folgenden Versuchsmodelle zur
Verfugung:

Modell 1: non-beating-heart

Fir diesen Versuch wurden Schweine verwendet, die am Schlachthof
in Tubingen geschlachtet wurden.

Die Herzen dieser Schweine wurden fur das ,Schlachthofmodell" (91)

verwendet, welches spater den Gruppen S, R und K entspricht.

Versuchsablauf:

Die Zeit vom Tod durch Elektroschock bis zur Entnahme der Herzen
aus den Schweinen dauerte 11,5 */- 1,5 min und entspricht der
warmen Ischdmiephase. Um eine gute Perfusion zu gewéhrleisten
wurden fur die Kardioplegie nur Herzen ohne myokardiale
Kontraktionen und mit weicher Konsistenz verwendet. Herzen mit
Perikardverklebungen und beschéadigte Herzen wurden ausgesondert.
Die Kardioplegie erfolgte noch am Schlachthof mit 1000 ml 4<C kalter
Kardioplegielosung (HTK Bretschneider Losung). Im Anschluss erfolgt
die kalte IschAmiephase mit Lagerung auf Eis oder kontinuierlicher
Reperfusion mit kalter Kardioplegielésung (UW-Solution).

Die Reperfusion mit oxygeniertem, warmem Schweineblut erfolgte am
Langendorffmodell (Hugo-Sachs-Elektronik, March-Hugstetten,
Germany). Durch Elektrostimulation wurden die Herzen dazu gebracht,

die eigene Herzfunktion wieder aufzunehmen. Bei unzureichender

-16 -



2.1.2

Funktion wurden die Herzen mit einem Schrittmacher unterstutzt.
Wahrend der Reperfusion wurden regelmalRlig Funktionsparameter,
wie die Kontraktilitat, der Koronarfluss und die Gewebekonsistenz
gemessen. Im weiteren Verlauf werden die Funktionsparameter noch

naher beschrieben.

 Gruppe S
An 22 Herzen erfolgte im Anschluss an die kalte Ischamie, z.T. auf
Eis oder durch kalte Kardioplegielésung, die Blutreperfusion.

e Gruppe R
Bei funf Herzen wurde die Blutreperfusion ohne vorherige

Kardioplegie durchgeflhrt.

* Gruppe K
Fur den Kontrollversuch wurden vier Herzen direkt nach der

Explantation zur MRT-Messung gebracht.

Modell 2: in situ Kardioplegie

Fir den Versuch der in situ Kardioplegie wurden Herzen von 17,4 */-
1,7 kg schweren Ferkeln von der Rasse ,Deutsches Hausschwein®
verwendet, die spéater der Gruppe M entsprechen. Der Versuch wurde
der Tierschutzkommission in Tubingen gemeldet und von dort ge-

nehmigt.

Versuchsablauf:

. Gruppe M
In situ Phase:

Insgesamt wurden 13 Herzen der Gruppe M verwendet. Die
Ferkel wurden zuvor mit Atropin, Stresnil, Rohypnol und Ketanest

pramediziert. Nach der endotrachealen Intubation erfolgte die

-17 -



Narkotisierung mit Isofluran und mit einem Gemisch aus Lachgas
und Sauerstoff. Zur Muskelrelaxation wurde Pancuronium
verwendet. Die zu- und abfuhrenden Gefal3e am Herzen wurden
mit entsprechenden Kathetern vorbereitet, um einen extra-
korporalen Kreislauf zu erzeugen. Die Beatmung wurde dann
abgeschaltet und in der Folge trat ein Herzstillstand ein.
AnschlieRend wurden die Herzen funf Minuten lang Uber den
extrakorporalen Kreislauf mit 1000 ml Kardioplegielésung (St.
Thomas Loésung) in situ reperfundiert. Der Reperfusionsfluss
gelangte von der Aorta Uber die Koronarien in den rechten
Vorhof. Die Losung wurde anschlieBend Uber den eingelegten
Katheter in die Vena jugularis abgeleitet. Die Koronargefal3e
konnten so den Herzmuskel versorgen. Im weiteren Verlauf
wurde das Herz aus dem Ferkel explantiert und fur kurze Zeit auf

Eis gelegt, um die Temperatur konstant kalt zu halten.

Ex situ Phase:

Die Herzen wurden dann an das Langendorff-Modell
angeschlossen. Die Kardioplegie wurde an funf Herzen der
Gruppe M mit UW-Solution und an finf weiteren mit
Perfluorcarbon-Losung (=PFC) jeweils 90 Minuten ex situ
fortgesetzt. Das Herz wurde dann defibrilliert. Bei unzureichender
Herzfunktion wurde das Herz mit einem Herzschrittmacher
unterstitzt. Darauffolgend wurde das Herz eine Stunde mit
oxygeniertem Schweineblut reperfundiert. Wahrend der Re-
perfusion wurden auch hier regelméaf3ig die Funktionsparameter
(siehe 2.1.5) gemessen. Am Ende der Reperfusion wurden die
Herzen kuhl gelagert und nach ca. vier Stunden die MRT-

Messung durchgefuhrt

Der Versuchsablauf von den Herzen des non-beating-heart Modells

und den in situ Kardioplegie Herzen werden in Tabelle 01 dargestellt:
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Tabelle 01: Ubersicht tber die Versuchsablaufe der Herzen vom non-beating-
heart Modell und dem Modell der in situ Kardioplegie

Arbeitsschritte Gruppe S Gruppe R Gruppe K | Gruppe M
. bis zum
1. Schlachthof / OP Hypoxie 1] 1] 0] Herzstillstand
in situ 5 min St.
2. Kardioplegie . . 1] 1] 1] Thomas
Kardioplegie .
Lésung
240 min Eis Préparations- 'Praparations- Praparations-
3. Lagerung auf Eis oder kalte Uw. " " ap ap
. zeit zeit zeit
Solution
ex situ 5 min St. 90 min UW-
4. Kardioplegie Kardiopledie Thomas 1] (7] Solution oder
Pe€ 1 sung PFC
5. Blutreperfusion Langendorf- 60 min 60 min %] 60 min
modell
nach 4 +/- nach 4 +/- nach 4 +/- nach 4 +/-
6. MRT 1h 1h 1h 1h

2.1.3 Aufteilung der Kardioplegieldsungen pro He  rz
Die einzelnen Herzen der Gruppe S und M wurden jeweils mit

unterschiedlichen Kardioplegieldsungen perfundiert.

Gruppe S:

hypotherme UW-Solution HTK-
Bretschneiderldsung

S3, S4, S10, S16, S20

S5, S6, S12, S15 modifizierte UW-Solution

S11, S18 modifizierte UW-Solution und PFC-Ldsung
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2.1.4

2.1.5

Gruppe M:

M5, M7, M8, M9, M11 UW-Solution

M6, M10, M13, M17, M19 PFC-LOsung

Kontrastmittelperfusion mit Gd-DTPAinder MR T

Um die Reperfusion am Myokard darzustellen wurden Herzen aus dem
Schlachthofmodell verwendet und analog zur Gruppe S kardioplegiert.
Die Reperfusion erfolgte mit einer Losung von Na'Cl" und Gd-DTPA
0,1 mmol/kg. Direkt im Anschluss erfolgte die Untersuchung mit der
MRT. Bei der Reperfusion wurden auch die koronaren Gefalie

analysiert.

Funktionsparameter
Wahrend des Versuchsablaufs wurden in regelmafRigen Abstéanden

folgende Funktionsparameter an den Herzen gemessen:

. Linksventrikular entwickelter Druck (LVED)
Der LVED wird zur Bestimmung der Myokardfunktion im linken
Ventrikel gemessen und errechnet sich aus dem systolischen
Druck abziiglich dem diastolischen Druck und wird in [mmHg]

gemessen.

. Maximale myokardiale Druckanstiegsgeschwindigkeit
(+dp/dt)
Allgemeiner Parameter fur die Kontraktilitat, der sich aus der
ersten Ableitung der Verlaufskurve des linksventrikularen Drucks
errechnet und Hinweise auf systolische Herzfunktionsstérungen

liefert.
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2.1.6

2.2

221

. Maximale myokardiale Relaxationsgeschwindigkeit (-d p/dt)
Spiegelt vor allem Abweichungen in der diastolischen
Erschlaffung wieder und errechnet sich ebenfalls aus der ersten

Ableitung des linksventrikularen Drucks.

. Koronarfluss (Flow)
Stellt den Blutfluss Uber das gesamte Koronargebiet dar und wird

in [mI/min] gemessen.

Auswertung am Versuchsmodell

Wahrend des Versuchs am Langendorff-Modell wurden bei der Gruppe
S und M in regelmaldigen Abstanden Funktionsparameter gemessen,
die den Funktionszustand der Herzen wiedergaben. Der systolische
linksventrikulare Druck steht fur die Myokardfunktion und wurde mit
einem Ballon-Druckmesssystem im linken Ventrikel registriert. Der
koronare Reperfusionsfluss wurde durch einen Katheter im Truncus
pulmonalis dber einen Ultraschall-Flussaufnehmer kontinuierlich
gemessen.

Um Vergleiche zwischen den Gruppen S, M und R zu erstellen,
wurden eine Stunde lang alle 5 Minuten die Funktionsparameter
gemessen. Die Messwerte wurden prozentual fir jede Gruppe im
zeitlichen Verlauf ermittelt und graphisch dargestellt. Die y-Achse gibt
den prozentualen Anteil der Funktionswerte an, die x-Achse die
Minuten. Die Herzen wurden anhand der Funktionsparameter, SI und

der Histologie verglichen.

Magnet-Resonanz-Tomographie

Magnet-Resonanz-Tomograph

Die MR-Untersuchungen der Herzen erfolgten an einem 1,0 Tesla (=T)
MR-Tomographen MAGNETOM Expert (Siemens AG, Erlangen) in der
Radiologischen Klinik der Universitat Tubingen.
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2.2.2

2221

Hauptkomponenten des Geréates:

. Stationares Magnetfeld mit der Feldstarke von 1,0 T

. Hochfrequenzanlage: zur Erzeugung von Hochfrequenzpulsen; es
besteht aus einer kombinierten Sende- und Empfangsantenne

. Gradientenspulen zur Erzeugung der Feldgradienten fur die
Ortsbestimmung

. Unix Workstation, Rechner zur Steuerung der Anlage

. Bedienkonsole zur Ein- und Ausgabe der Daten, Kontrolle der
Funktionen, Bildauswertung und Bildspeicherung

. Software: Numaris VB31B

MR-Untersuchung

Vorbereitung
Die Schweineherzen wurden jeweils einzeln in einer zirkular
polarisierenden Kniespule mit einem Durchmesser von 20 cm mittig

positioniert:

* Kranial: Herzbasis

e Kaudal: Herzspitze

* Rechts: rechter Ventrikel

* Links: linker Ventrikel

* Dorsal: Ruckflache des Herzens

* Ventral: Vorderflache des Herzens.

Zum Abgleich wurde eine 10-ml-Spritze mit 0,9 % Na'Cl-Lésung in der
Langsachse, parallel zum Herz gelagert. Im MR-Tomographen erfolgte
die Zentrierung auf Hohe der Klappenebene. Diese Stelle wurde auf
der ventralen Oberflache des Herzens mit einer Kapsel markiert, um
spater fur die histologische Bearbeitung die Hohe des ersten Schnittes

erkennen zu kdénnen.
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Um mdgliche Schwankungen der Sl abzugleichen, die durch die
Spulenausleuchtung zustande kommt, wurde ein Quotient zwischen
der Sl des Myokards und der S| der Na'Cl -Probe ermittelt.

2.2.2.2 Messprotokolle

Fur die Bildgebung der Tierherzen am MR-Tomographen wurden die
Turbo-Spin-Echo-Sequenzen (=TSE-Sequenzen) verwendet. Diese
Sequenzen haben verkirzte Messzeiten ohne signifikanten
Signalverlust und sind in Kontrast und Bildqualitat vergleichbar mit den
konventionellen Spin-Echo-Sequenzen (=SE-Sequenzen).

Zu Beginn der Messung wurde zunéchst eine orientierende Aufnahme,
auch Localizer genannt, angefertigt. Dieses zweidimensionales Bild
liefert die Grundlage fur die Festlegung der axialen Schichten in der
Kurzachsenschnittfihrung. Die Messungen wurden fur die T1- und T2-
Gewichtung erstellt

Es wurden flr die Messungen folgende Messprotokolle verwendet:

Tabelle 02: Messprotokolle mit den einzelnen Messdaten fir den Localizer, T1
TSE und T2 TSE

Messdaten Localizer T1TSE T2 TSE
Repetitionszeit (=TR) 20 ms 600 ms,  3.000 ms
Echozeit (=TE) 6 ms 12 ms 96 ms
Flip Angle 180°
Matrix 128x256 256x256 256x256
Field of View (=FOV) 300 mm 150 mm 150 mm
Schichtdicke 5 mm 5 mm 5mm
Akquisitionen 8 4
Anzahl der Schichten pro Herz 9 9
Schichtabstand 0,4 0,4
Kurzachsen Schnittfuhrung ja ja
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Bild 01: Kurzachsenschnitt eines Herzens mit Schnittfihrung

2.2.3

Auswertung der MR-Tomogramme

Die Gewinnung und Auswertung der kernspintomographischen Daten
erfolgte fir jede Schicht und jedes Herz nach einem standardisierten
Verfahren. Um die im Versuchsablauf entstandenen Gewebever-
anderungen am Myokard vergleichen zu kdnnen, miuissen die
kernspintomographischen Kurzachsenschnitte mit den histologischen
Schichten und Sektoren Uubereinstimmen. Die Schichten wurden
nochmals in Sektoren aufgeteilt, den mikroskopischen Schnitt-
praparaten entsprechend.

Fur eine vollstandige Auswertung der untersuchten Herzen wurden

folgende Auswahlkriterien festgelegt:

* Ausschluss der Herzen mit nekrotischen Bezirken, Bereichen mit
myokardialem Fettgewebe sowie hdmorragischen Zonen.

* Gesamte Darstellung der Kurzachsenschnitte von den jeweiligen

Herzen.
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« Vollstandig abgebildete Na'Cl-Probe parallel zum Kurzachsen-

schnitt.

Fur die Bildanalyse gelten folgende Kiriterien:

* ROI (=region of interest) miussen in allen Schichten eine
standardisierte Gro3e aufweisen.

» Die positionierten ROI mussen vollstdndig im Herzmuskelgewebe
liegen und jeweils die hochste SI (=hellste Region) und einmal die
geringste Sl (= dunkelste Region) erfassen.

* In einer ROI darf die hdchste und geringste Sl nicht vermischt
werden.

« Die ROI der Na*CI'-Probe und vom Hintergrundrauschen miissen

sich auf der gleichen Myokardschicht befinden.

2.2.3.1 Schema fiur die Auswertung der Sl der T2 g ewichteten Messung:

Sektoreinteilung:

Bei jeder Schweineherzgruppe wurde in jeder Schicht pro Herz und
Sektor anhand der Graustufen jeweils ein ROI in die Region mit der
hochsten und der niedrigsten Sl platziert.

Die Sektoren des linken Ventrikels wurden zuvor noch in eine
epikardiale und endokardiale Schicht aufgeteilt um dort jeweils die ROI
zu platzieren. Da die rechte Ventrikelwand sehr diinn ist, wurde auf

eine Aufteilung in eine epikardiale und endokardiale Schicht verzichtet.
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Bild 02: Bild eines axialen Schnittes mit Sektoreneinteilung

Linker Ventrikel:

. Sektor I: anterior
. Sektor II: lateral
. Sektor Ill:  posterior

. Sektor IV:  septal

Rechter Ventrikel:

. Sektor V: kaudal ventral

. Sektor VI:  kranial ventral

ROI-Positionierung:
Linker Ventrikel:

Der linke Ventrikel besteht aus vier Sektoren, pro Sektor wurden vier
ROI gesetzt. Insgesamt wurden pro Schicht 16 ROI in den linken
Ventrikel positioniert.
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Tabelle 03: ROI Positionierung im linken Ventrikel

Sekior Niedrigste Hochste
Signalintensitat Signalintensitat
epikardnah ROI 1 ROI 2
endokardnah ROI 3 ROI 4
Rechter Ventrikel:

Der rechte Ventrikel wurde in zwei Sektoren aufgeteilt, und pro Sektor
jeweils nur zwei ROI gesetzt, jeweils in die Region mit der niedrigsten
und der héchsten Sl. Insgesamt wurden vier ROl in eine Schicht des

rechten Ventrikel plaziert.

Tabelle 04: ROI Positionierung im rechten Ventrikel

Niedrigste Hochste
Signalintensitat Signalintensitat
Sektor ROI'1 ROI 2

Extramyokardial:

In jeder Schicht wurde zusétzlich eine ROI in die Mitte der Na'Cl-
Probe und eine ROI in die umgebende Raumluft (=Rauschen) gesetzt.
Dies wurde benétigt, um die SI mit den moglichen Anderungen im
Signal-Rausch-Verhaltnis der jeweiligen Schichten eines Herzens

auszugleichen.
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Bild 03: Bild eines axialen Schnittes mit Einteilung der ROI's

2.2.3.2 Schema fur die Auswertung der Sl der T1 g ewichteten Messung
Die Sektoreneinteilung und ROI-Positionierung wurden identisch zur
Auswertung der T2 gewichteten Messung vorgenommen. Es wurde
auch eine ROI in die Mitte der Kochsalzprobe und eine ROI in den

Hintergrund gelegt.

2.2.3.3 Messung der Signalintensitat und des Signa lintensitats-

guotienten

Die Messungen der SI wurden mit einer am MR-Tomographen
implementierten Software Numaris VB 31 B von Siemens durch-
gefuhrt.

Eine ROI wurde manuell mit einer standardisierten Grofl3e von 0,1 cm?
in den Sektor des Herzmuskels positioniert, mit jeweils der hochsten
und der niedrigsten Sl. Die Werte der Sl wurden als Mittelwerte mit
Standardabweichung von der Software ermittelt, dies entspricht dem
relativem Wert. Die jeweiligen SI-Werte einer Schicht wurden mit dem

relativen SI-Wert von der Na'Cl-Probe ins Verhiltnis gesetzt, um

-28 -



Veranderungen bei den Messungen der einzelnen Schichten eines
Herzens auszugleichen. Dabei erhdlt man den absoluten Signal-
intensitatsquotienten (=SI-Q). Dies ist die Korrektur fur die ver-

schiedenen Herzen und der Spulenausleuchtung.

Formel zur Errechnung des Signalintensitats-Quotienten:

S (Myokard)

S —Quotient = :
S (NaCl _ relativerWert)

2.2.3.4 Einteilung des I/R-Schadens anhand der SI- Q

Ausgehend von der Kontrollgruppe wurde anhand der SI-Q und den
histologischen Veranderungen eine Einteilung in vier Schadensstufen
vorgenommen. Die Einteilung der Stufen erfolgte in gleichen
Intervallen.

Fur die jeweilige Gradeinteilung wurden der Mittelwert und die
Standardabweichung der SI-Q aller Sektoren ermittelt.

Die hochsten SI-Q wiesen Werte grofer gleich 0,426 auf, die hohen
SI-Q lagen im Bereich zwischen 0,425 - 0,351. Die niedrigen SI-Q
lagen im Bereich zwischen 0,350 - 0,276 und die Werte kleiner gleich

0,275 im niedrigsten Bereich.

Tabelle 05: Zahlenbereiche fir die SI-Q von der T2-gewichteten Messung

Niedrigster Hoher Hochster
SI-Q SI-Q SI-Q
Grad 0 Grad Il Grad 11l

<0,275 0,276 - 0,350 0,351-0,425 >0,426
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2.2.3.5 Datenspeicherung

2.3

2.3.1

2.3.2

Die gemessenen und ausgewerteten Daten wurden auf laseroptischen
Platten (DC-502 A Pioneer) gespeichert. Die ausgewerteten Daten
wurden zusatzlich auf einen Laserfilm von der Firma Du Pont mit einer

Empfindlichkeit von 400 abfotografiert.

Pathohistologie

Die histologischen Ergebnisse und Auswertungen wurden in
Zusammenarbeit mit PD Dr. Ulrich Vogel, Pathologisches Institut der
Universitat Tldbingen, erstellt.

Histologische Verfahren
Zu den histologischen Verfahren in dieser Arbeit zahlen die
Makroskopie und Lichtmikroskopie.

Histologische Bearbeitung und Untersuchung
Das Herzmuskelgewebe wurde fur die histologische, feingewebliche
Untersuchung prapariert, aufgearbeitet und fixiert.

* Nach der MRT-Messung wurde das Herz als erstes auf
Veranderungen in der Konsistenz, auf hamorrhagische
Infarzierungen und auf externe Fettdepots untersucht.

* AnschlieBend wurden die Herzen korrespondierend zur MRT-
Bildgebung in 5 mm breite Kurzachsen Scheiben geschnitten.

 Jede Schicht des Herzens wurde einmal nativ und einmal
eingetaucht in 0,9% Na'Cl-Lésung, makroskopisch betrachtet und
per Video aufgenommen. So sind retrospektive Aussagen Uber die
makroskopische Lage einer Odemzone mdaglich.

* Im folgenden wurden die Scheiben entlang der Sektoreneinteilung
geschnitten, zu histologischen Schnitten aufgearbeitet, dann mit
Hamatoxillin-Eosin und Masson-Tri-Chrome Methode gefarbt und

lichtmikroskopisch untersucht.
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2.3.3

2.33.1

Histologische Auswertung

Die Lichtmikroskopischen Schnitte wurden fur alle Sektoren und alle
Schichten jedes Herzens angefertigt. Jede Schicht wurde auf
Zellschadigungen untersucht, wie z.B. Zellhydrops, interstitielles Odem
und Kontraktionsbandschéaden.

Der Wassergehalt im Rahmen des interstitiellen Odems wurde anhand
von Trockengewichtsbestimmungen gemessen und mit den mikros-
kopischen Schnitten verglichen.

KBN wurden von allen Herzen, ohne jede Gruppenzugehdorigkeit, der
Menge nach semiquantitativ beurteilt und in das histologische Grading
eingeordnet. Jeder mikroskopische Schnitt und jedes makroskopische
Bild wurde mit den korrespondierenden Schichten und Sektoren der
MRT-Bilder verglichen.

Der unterschiedliche Faserverlauf der inneren und &aufReren Herz-
muskelschicht kann Artefakte verursachen. Um dies nicht mit in die
optische Auswertung mit einflieBen zu lassen, wurden sie mit den

Kontrollherzen verglichen, die makroskopisch ein normales Bild boten.

Histologisches Grading (lichtmikroskopisch)

Die regionale Gewebeschédigung wurde in vier Schweregrade
eingeteilt. Die Myokardschadigung wird durch die Gewebekonsistenz,
Zellhydropie, Odem und KBN beschrieben. Durch diese Einteilung
kann man korrespondierende Vergleiche zwischen MRT, Makroskopie
und Lichtmikroskopie erreichen.

Bei Grad 0 weist das Myokard keine Schadigung auf. Die maximale

Schédigung entspricht Grad lll.
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Tabelle 06:

Histologisches Grading

Gewebe-

Konsistenz Zellhydropie Odem KBN
Grad O weich kein Hinweis kein Hinweis keine
. . Zeichen eines .
Grad | weich vereinzelt , .. vereinzelt
interst. Odems
Grad I weich regelmanig interst. Odem einige, t"ells
vorhanden ausgepragte
ausgepragte viele,
Grad Il weich ausgepragt Adembereiche groBfIa_chlg
verbreitet

2.4 Statistische Methoden

Die SI-Q wurden flur jede Schicht eines Herzens und fir jedes Herz

einer Gruppe als Mittelwert mit der Standardabweichung dargestellt.

Fur die Vergleiche zweier Stichproben wurden Mittelwertdifferenzen

von unabhangigen Stichproben angewandt. Dies erfolgte mit dem

Student t-Test. Werte mit p < 0,05 wurden als signifikant betrachtet.

Der Vergleich zwischen T1- und T2-Messungen erfolgt anhand linearer

Regressionsanalysen.
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3.1

3.1.1

Ergebnisse

Auswertung der Funktionsparameter

Die Funktionswerte der Herzen vom non-beating-heart Modell und der
in situ Kardioplegie wurden anhand der systolischen linksventrikularen
Ventrikelfunktion und des Blutfusses ausgewertet.

Insgesamt wurden an 44 Herzen ein I/R-Versuch durchgefthrt. Zur
Auswertung wurden nur 26 Herzen zugelassen. Die restlichen 18
Herzen wurden wegen Unregelmaligkeiten des Myokards und der
Auswahlkriterien, wie in Material und Methoden beschrieben, nicht in
die statistische Bewertung aufgenommen. Dies erfolgte um Ver-

falschungen der Ergebnisse zu vermeiden.

Herzen im Vergleich der systolischen Ventrike  Ifunktion

Gruppe S

Elf von 26 Herzen der Gruppe S wurden ausgewertet. Die Aufteilung
der Gruppe S erfolgte anhand der Funktionsparameter in Herzen mit
gutem systolischen Ventrikeldruck und mit keinem messbaren oder nur

geringen systolischen Ventrikeldruck.

Die Aufteilung der SI-Q wird in Tabelle 07 im Anhang dargestellt.

S6, S10, S11, S12 und S18:

» kein messbarer oder nur geringer systolischer Ventrikeldruck
* maximaler SI-Q: 0,584

* minimaler SI-Q: 0,195

» Mittelwert der SI-Q: 0,304; entspricht Grad | mittleres Drittel

S3, 5S4, S5, S15, S16 und S20:
» guter systolischer Ventrikeldruck
* maximaler SI-Q: 0,498
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e minimaler SI-Q: 0,224

» Mittelwert SI-Q: 0,341; entspricht Grad | oberes Dirittel

» Mittelwert systolischer Ventrikeldruck: 35,8 mmHg

Die Druckverlaufe werden im Diagramm 02 im Anhang dargestellt.

Im Diagramm 03 wird die prozentuale Verteilung der SI-Q von Grad 0

bis Grad Il fur die Herzen der Gruppe S mit geringem oder keinem

messbaren systolischen Ventrikeldruck vs.

Ventrikeldruck dargestellt.

gutem systolischen

Diagramm 03: Prozentuale Verteilung der SI-Q in die verschiedene Grade von

der Gruppe S

Prozent

70 -

60 -

50 -

40 -

30

20 1

10 -

Gruppe S: geringer/kein vs. guter systolischer Vent

61

p>0,05

2
1

geringer/kein syst. Druck

49

rikeldruck

8 B Grad 0
BGrad |
OGrad Il
OGrad Il

guter syst. Druck
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Gruppe M

Zehn von Dreizehn Herzen der Gruppe M wurden ausgewertet. Die
Aufteilung der Gruppe M erfolgte anhand der Funktionsparameter in
Herzen mit gutem systolischen Ventrikeldruck und Herzen mit keinem

messbaren oder nur geringen systolischen Ventrikeldruck.

Die Aufteilung der SI-Q wird in Tabelle 08 im Anhang dargestelit.

M6 und M19:

» kein messbarer oder nur geringer systolischer Ventrikeldruck
e maximaler SI-Q: 0,398

* minimaler SI-Q: 0,257

» Mittelwert der SI-Q: 0,315; entspricht Grad | mittleres Drittel

M5, M7, M8, M9, M10, M11, M13 und M17:

» guter systolischer Ventrikeldruck

e maximaler SI-Q: 0,619

* minimaler SI-Q: 0,199

» Mittelwert der SI-Q: 0,405; entspricht Grad Il oberes Drittel

» Mittelwert systolischer Ventrikeldruck: 78 mmHg
Die Druckverlaufe werden im Diagramm 04 im Anhang dargestellt.

Im Diagramm 05 wird die prozentuale Verteilung der SI-Q von Grad 0
bis Grad Ill fur die Herzen der Gruppe M mit geringem oder keinem
messbaren systolischen Ventrikeldruck vs. gutem systolischen
Ventrikeldruck dargestellt.
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Diagramm 05: Prozentuale Verteilung der SI-Q in die verschiedene Grade von
der Gruppe M

Gruppe M: geringer/kein vs. guter systolischer Vent rikeldruck
807 75
p<0,001
70 A 65
60
50 -
5
S 40
a
30 1 28
20 -
10 4 6 BGrad 0
B Grad |
04 OGrad Il
geringer/kein syst. Druck guter syst. Druck

Gruppe R
Alle Funf Herzen der Gruppe R wurden ausgewertet bei guter

systolischer Ventrikelfunktion

Die Aufteilung der SI-Q wird in Tabelle 09 im Anhang dargestelit.

R1, R2, R3, R4 und R5:

» guter systolischer Ventrikeldruck

* maximaler SI-Q: 0,451

e minimaler SI-Q: 0,215

» Mittelwert der SI-Q: 0,329; entspricht Grad | oberes Drittel
» Mittelwert systolischer Ventrikeldruck: 33,5 mmHg

Die Druckverlaufe werden im Diagramm 06 im Anhang dargestellt.
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Im Diagramm 07 wird die prozentuale Verteilung der SI-Q von Grad 0
bis Grad Il fur die Herzen der Gruppe R mit gutem systolischen
Ventrikeldruck dargestellt.

Diagramm 07: Prozentuale Verteilung der SI-Q in die verschiedene Grade von
der Gruppe M

Gruppe R: kein vs. guter systolischer Ventrikeldruc k

70+

60 - 58

50

Prozent

30+

20 4

B Grad 0
EGrad |

OGrad Il
OGrad Il

10 ~

0 0 0 0

kein syst. Druck guter syst. Druck

Darstellung des systolischen Ventrikeldrucks durch die H6he der SI-Q:
Guter systolischer Ventrikeldruck = hohe SI-Q

(Uberwiegend Grad I-111)
Kein messbarer / geringer Ventrikeldruck =  geringe SI-Q

(Uberwiegend Grad 0-1)

Herzen der Gruppe S mit gutem systolischen Ventrikelfunktion zeigten
hohere SI-Q vs. Herzen der Gruppe S mit geringem oder keinem
messbaren systolischen Ventrikeldruck, aber mit p=0,052 nicht

signifikant.
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3.1.2

Herzen der Gruppe M mit gutem systolischen Ventrikeldruck zeigten
mit p<0,001 signifikant hohere SI-Q vs. Herzen der Gruppe M mit
geringem oder keinem messbaren systolischen Ventrikeldruck.

Ein groRRerer systolischer Ventrikeldruck bewirkt eine bessere Reper-
fusion im isch&misch vorgeschadigten Herzen, mit der Folge einer
groBeren myokardialen Schadigung, die sich durch héhere SI-Q
darstellt.

Herzen der Gruppe M haben, bei einem guten systolischen Ventrikel-
druck, mit p<0,001 signifikant hohere SI-Q als die Herzen der Gruppe
S. Die kleineren Herzen der Gruppe M kdnnen aufgrund der geringeren
Myokardbreite besser und schneller mit Blut reperfundiert werden,
somit kann in den ischamisch vorgeschadigten Herzen ein gréf3erer

Reperfusionsschaden, mit hoheren SI-Q, entstehen.

Herzen im Vergleich der Blutreperfusion

Gruppe S

Elf von 26 Herzen der Gruppe S wurden ausgewertet. Die Aufteilung
der Gruppe S erfolgte anhand der Funktionsparameter in Herzen mit
guter Blutreperfusion, geringe Blutreperfusion und Herzen mit keiner

messbaren Blutreperfusion.

Die Aufteilung der SI-Q wird in Tabelle 10 im Anhang dargestelit.

S6 und S18:

» Keine messbare Blutreperfusion

* maximaler SI-Q: 0,371

* minimaler SI-Q: 0,195

» Mittelwert der SI-Q: 0,295; entspricht Grad | unteres Drittel
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S10, S11 und S12:

geringe Blutreperfusion

maximaler SI-Q: 0,584

minimaler SI-Q: 0,213

Mittelwert der SI-Q: 0,308; entspricht Grad | mittleres Drittel

S3, 54, S5, S15, S16 und S20:

gute systolische Blutreperfusion

maximaler SI-Q: 0,498

minimaler SI-Q: 0,224

Mittelwert SI-Q: 0,341; entspricht Grad | oberes Drittel

Mittelwert koronare Flussrate: 2,44 ml/min/gTrockengewicht

Die Flussverlaufe werden im Diagramm 08 im Anhang dargestellt.

Im Diagramm 09 wird die prozentuale Verteilung der SI-Q von Grad 0

bis Grad Il fir die Herzen der Gruppe S mit keiner vs. geringer vs.

guter Reperfusion dargestellt.
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Diagramm 09: Prozentuale Verteilung der SI-Q in die verschiedene Grade von

der Gruppe S

Gruppe S: keine vs. geringe vs. gute Reperfusion

72

p>0,05

p>0,05

keine Reperfusion

geringe Reperfusion

gute Reperfusion

BGrad 0
BGrad |

OGrad lI
OGrad IIl

Gruppe M

Zehn von Dreizehn Herzen der Gruppe M wurden ausgewertet. Die

Aufteilung der Gruppe M erfolgte anhand der Funktionsparameter in

Herzen mit guter Blutreperfusion und Herzen mit keiner messbaren

oder nur geringen Blutreperfusion.

Die Aufteilung der SI-Q wird in Tabelle 08 im Anhang dargestellt.

M6 und M19:

» keine messbare oder nur geringe Blutreperfusion
e maximaler SI-Q: 0,398

* minimaler SI-Q: 0,257

» Mittelwert der SI-Q: 0,315; entspricht Grad | mittleres Drittel
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M5, M7, M8, M9, M10, M11, M13 und M17:

gute systolische Blutreperfusion

maximaler SI-Q: 0,619

minimaler SI-Q: 0,199

Mittelwert der SI-Q: 0,405; entspricht Grad Il oberes Drittel

Mittelwert koronare Flussrate: 7,09 ml/min/gTrockengewicht

Die Flussverlaufe werden im Diagramm 10 im Anhang dargestellt.

Im Diagramm 11 wird die prozentuale Verteilung der SI-Q von Grad 0

bis Grad IIl fur die Herzen der Gruppe M mit geringer oder keiner

messbaren Reperfusion vs. guter Reperfusion dargestellt.

Diagramm 11: Prozentuale Verteilung der SI-Q in die verschiedene Grade von

der Gruppe M

80

70

Gruppe M: geringe/keine vs. gute Reperfusion
75
p<0,001 65
28
B Grad 0
6 B Grad |
OGrad
O 1 - I:Igrad ::I
geringe/keine Reperfusion | gute Reperfusion |
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Gruppe R
Alle Funf Herzen der Gruppe R wurden ausgewertet bei guter Blut-

reperfusion.

Die Aufteilung der SI-Q wird in Tabelle 09 im Anhang dargestellt.

R1, R2, R3, R4 und R5:

» gute Blutreperfusion

* maximaler SI-Q: 0,451

* minimaler SI-Q: 0,215

» Mittelwert der SI-Q: 0,329; entspricht Grad | oberes Drittel

» Mittelwert koronare Flussrate: 2,18 ml/min/gTrockengewicht
Die Flussverlaufe werden im Diagramm 12 im Anhang dargestellt.

Im Diagramm 13 wird die prozentuale Verteilung der SI-Q von Grad 0
bis Grad Il fur die Herzen der Gruppe R mit guter Reperfusion

dargestellt.
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Diagramm 13: Prozentuale Verteilung der SI-Q in die verschiedene Grade von

der Gruppe R

Prozent

60 -

50 4

40 1

30

20 1

10 ~

Gruppe R: keine vs. gute Reperfusion
58

B Grad 0
B Grad |

0 0 0 0

OGrad Il
keine Reperfusion gute Reperfusion OGrad lll

Darstellung der Reperfusion:

Beim Kontrastmittelversuch am Schweineherzmodell zeigte sich auf
den Schnittbildern die vermehrte Verteilung von Gd-DTPA in den
epikardialen Myokardschichten. Aus der Kontrastmittelverteilung lasst
sich schlief3en, dass die Reperfusion im Bereich des rechten Ventrikels
und in den epikardialen Schichten des linken Ventrikels deutlich besser
war als endokardial. Die Ergebnisse zeigen, dass erhdhte SI-Q und ein
grolRerer Myokardschaden nach einer guten Reperfusion nachweisbar
sind. Die Odementstehung, die sich durch erhéhte SI-Q zeigt, ist ein
Effekt des myokardialen Zellschadens, der durch die Ischamie und
Reperfusion entsteht. Bei der Auswertung der MR-Tomogramme
kénnen durch die SI-Messungen Informationen Uber das Ausmal} einer
Myokardschéadigung gewonnen werden.
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3.1.3

Reperfusionserfolq:

Der Reperfusionserfolg wird durch die Hohe der SI-Q dargestellt:

Gute Reperfusion = hohe SI-Q
(Uberwiegend Grad I-111)

Keine messbare / geringe Reperfusion = geringe SI-Q
(Uberwiegend Grad 0-1)

Gut reperfundierte Herzen der Gruppe S zeigen hdhere SI-Q vs. den
Herzen der Gruppe S die nur gering reperfundiert wurden, mit p=0,305
nicht signifikant und mit p=0,303 nicht signifikant vs. den Herzen bei
denen keine messbare Reperfusion stattgefunden hat.

Die Herzen der Gruppe M mit einer guten Reperfusion zeigten mit
p<0,001 signifikant hohere SI-Q vs. den Herzen der Gruppe M mit einer
geringen oder nicht messbaren Reperfusion auf.

Die Hohe des Reperfusionsfluss ist auch vom systolischen Ventrikel-
druck abhangig. Ein hoher Ventrikeldruck bewirkt auch eine bessere

Reperfusion, was sich durch hohere SI-Q zeigt.

Der Verlauf des Flow der Gruppe S zeigt im grof3en und ganzen eher
einen linearen Fluss im Vergleich des Verlauf des Flow der Gruppe M
mit eher ansteigender Flussrate. Bei guter Flussrate lag der Mittelwert

der SI-Q der Gruppe M vs. der Gruppe S mit p<0,001 signifikant hoher.

Thrombosen in Koronargefal3en nach einer hypox ischen Phase
bei Perfusion mit PFC

Wahrend der Perfusion mit PFC wiesen drei von acht Herzen der
Gruppe M, nach einer ischamischen Phase, eine hochgradige
Abnahme des Koronarfluss auf. Von diesen drei Herzen wurden zwei
kernspintomographisch und histologisch untersucht. In beiden Herzen
lie3 sich thrombotisches Material in den Koronararterienasten und

Kapillaren nachweisen.
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3.1.4

Diese Herzen M18 und M19 zeigten am Langendorff-Modell keinen
wesentlichen systolischen Ventrikeldruck, es erfolgte auch keine
wesentliche Reperfusion. Es existieren somit auch keine Funktions-
parameter. Die SI-Q lagen bei M18 im Mittel bei 0,374, Grad Il im
unteren Drittel und bei M19 bei 0,284, Grad | im unteren Drittel
entsprechend.

Das Herz M18 zeigt bei der Auswertung etwas hdhere SI-Q als das
Herz M19. Hier kénnte vermutet werden, das MI18 nach der
ischdmischen Phase kurzzeitig reperfundiert wurde und ein
Reperfusionsschaden entstanden ist. Aufgrund der fehlenden
Funktionsparameter ist dies aber nicht nachweisbar.

Die beiden Herzen zeigen aber deutlich geringere SI-Q und einen
geringeren histologischen Myokardschaden als die Herzen, die keine
Thrombosierung der Koronargefaf3e aufwiesen und somit besser
reperfundiert wurden.

Die Herzen ohne nachweisbare Thrombosen hatten mit p=0,031

signifikant héhere SI-Q als die Herzen mit Thrombosen.
Kontrollherzen
Gruppe K

Vier Herzen der Gruppe K wurden nicht reperfundiert, sie dienten als
Kontrollgruppe.
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3.2

3.2.1

3.2.2

3.2.2.1

Magnet-Resonanz-Tomographie

Anzahl der ROI in der T2 gewichteten Messung

Durch die ROI-Einzeichnungen in der T2 gewichteten Messung erhalt
man die Sl des Myokards in den gemessenen Bereichen. In jeder
Myokardschicht wurden in den rechten und linken Ventrikel insgesamt
22 ROI positioniert. Die gesamte ROI-Anzahl aller Herzen betragt
2200. Bei den zehn zur Auswertung verwendeten Herzen der Gruppe
M hat man 32 Schichten gewonnen, dies entspricht 704 ROI. EIf
Herzen der Gruppe S ergaben 814 ROI, funf Herzen der Gruppe R
ergaben 352 ROI und vier Herzen der Gruppe K ergaben 330 ROI.

Ergebnisse der Signalintensitatsmessung

Die Bereiche mit den hochsten SI-Q (Grad Ill) stellten sich als die
hellsten Regionen im kernspintomographischen Bild dar. Die hellen
Stellen entsprechen hohen SI-Q (Grad Il). Die dunkleren Bereiche
ergaben niedrigere SI-Q (Grad 1) und die dunkelsten Regionen die
niedrigsten SI-Q (Grad 0).

Die Herzmodelle wurden auf folgende Faktoren untersucht:

Unterschiede der SI-Q zwischen den Schweine  herzmodellen

SI-Q Verteilung der einzelnen Herzen je Schweineherzmodell

Die Verteilung der SI-Q der einzelnen Herzen und Schichten erfolgte in
die jeweiligen Sektoren und sind in den Tabellen 07/08/09/10 (siehe
Anhang) je Modell dargestelit.

Prozentuale Aufteilung der SI-Q aller Herzen

Gruppe M:  23% der SI-Q lagen im hdchsten Bereich, 56% im hohen,
19% im niedrigen und 2% im niedrigsten SI-Q Bereich.

Der Hauptbereich liegt zwischen Grad I-1l.
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Gruppe S: 5% der SI-Q lagen im hdchsten Bereich, 20% im hohen,
55% im niedrigen und 20 % im niedrigsten SI-Q Bereich.
Der Hauptbereich liegt zwischen Grad 0O-II.

Gruppe R: 5% der SI-Q lagen im hochsten Bereich, 23% im hohen,
58% im niedrigen und 14% im niedrigsten SI-Q Bereich.
Der Hauptbereich liegt zwischen Grad O-II.

Gruppe K: 0% der SI-Q lagen im héchsten Bereich, 0% im hohen,
1% im niedrigen und 99% im niedrigsten SI-Q Bereich.

Der Hauptbereich liegt bei Grad O.

Tabelle 11: Prozentuale Verteilung der SI-Q (T2)

Niedrigster Hoher Hochster
SI-Q Bereich SI-Q Bereich | SI-Q Bereich
Grad 0 Grad I Grad Il
Gruppe M 2% 19% 56% 23%
Gruppe S 20% 55% 20% 5%
Gruppe R 14% 58% 23% 5%
Gruppe K 99% 1% 0% 0%

Tabelle 12: Signifikanzniveauprifung der unterschiedlichen Verteilung der SI-Q
zwischen den Herzmodellen

t-Test Grad 0 Grad | Grad Il Grad IlI
Mvs. S 0,009 0,005 0,007 0,004
Mvs. R 0,024 0,024 0,068 0,046
Mvs. K < 0,001 0,271
Svs.R 0,450 0,934 0,818 0,978
Svs.K < 0,001 < 0,001
R vs. K < 0,001 < 0,001
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Die Gruppe K zeigt bei Grad 0 im Vergleich zu den anderen Modellen,
mit jeweils p<0,001 im Bereich der Gruppe S, M, und R, eine deutliche
Signifikanz auf. Die Kontrollgruppe weil3t in diesem Bereich auch die
grofdte Anzahl von SI-Q auf.

Beim Versuchsmodell der Gruppe M zeigt sich in allen Gradbereichen
eine signifikant gréBere Anzahl von SI-Q und ein groRerer Myokard-
schaden vs. der Gruppe S, aber nicht signifikant vs. der Gruppe R.

Die Verteilung der SI-Q von der Gruppe S vs. der Gruppe R sind sehr

ahnlich und zeigen keine Signifikanz.

Einteilung der SI-Q aller Herzen anhand des Odemgrades

Die nicht reperfundierten Herzen der Gruppe K wiesen keine
histologischen Veranderungen der Kardiomyozyten auf. Es waren
deshalb hier nur SI-Q Uberwiegend von Grad O und sehr gering von

Grad | nachweisbar.

Tabelle 13: Einteilung der SI-Q (T2) anhand des Odemgrades der jeweiligen
Gruppe als Mittelwert mit Standardabweichung
* FUr die Kontrollherzen gibt es keine SI-Q fur den Grad Il und 1l

Kein wesentl. MaRiges Starkes
Odem Odem Odem
Grad 0 Grad I Grad Il

Gruppe S ]0,254 +/-0,02 0,310 +/-0,02 0,380 +/-0,02 0,470 +/- 0,04
Gruppe M ]0,251 +/-0,03 0,318 +/-0,02 0,390 +/- 0,03 0,457 +/- 0,03
Gruppe R 10,256 +/-0,02 0,322 +/- 0,02 | 0,385 +/- 0,02 0,441 +/- 0,01

Gruppe K 0,224 0,277 * *
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Die SI-Q aller Gruppen zeigten beim histologischen Grading jeweils
einen signifikanten SI-Q Unterschied zwischen Grad 0 zu Grad Il mit
p<0,001, zu Grad Il mit p<0,001 und zu Grad | mit p=0,003.

Zu Grad | besteht jeweils auch ein signifikanter SI-Q Unterschied mit
p<0,001 zu Grad Il und p=0,001 zu Grad II.

Ein signifikanter SI-Q Unterschied besteht zwischen Grad Il und Grad
Il mit p=0,001.

3.2.2.2 Anzahl maximaler SI-Q (T2) pro Herz von der Gruppe S, M, R:
rechter vs. linker Ventrikel
Es wurde die Verteilung der maximalen SI-Q von Gruppe S, M u. R
zwischen dem linken und rechten Ventrikel untersucht.
Tabelle 14: Anzahl der maximalen SI-Q der Gruppe S, M und R in Bezug zum
linken und rechten Ventrikel, sowie der Sektoren
linker Ventrikel rechter Ventrikel
Sektor Sektor Sektor Sektor Sektor Sektor
I 1 1l \Y V VI
Summe
Sektor 13 11 16 15 23 18

Die maximalen SI-Q (Grad IIl) der Herzen von Gruppe S, M, und R sind
im rechten Ventrikel mit p=0,040 signifikant haufiger als im linken
Ventrikel zu verzeichnen. Die Reperfusion im rechten Ventrikel und
linksventrikular in septumnéhe ist aufgrund der geringeren Myokard-
wanddicke deutlich besser. Als Folge tritt in diesen Bereichen eine

groRere Myokardschadigung auf, die sich durch héhere SI-Q aufzeigt.
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3.2.2.3 Verteilung des jeweils hoheren SI-Q (T2) in nerhalb eines Sektors

des linken Ventrikels der Gruppe S, M, R: epikardia | vs.
endokardial

Im linken Ventrikel wurden die Sektoren jeweils in eine epikardiale und
eine endokardiale Schicht aufgeteilt. Die Verteilung der jeweils hoheren
SI-Q der Gruppe S und M pro Sektor wurde in den folgenden Tabellen

und Diagrammen dargestellt.

Tabelle 15: Verteilung der SI-Q zwischen epikardial versus endokardial der

Gruppe S
Gruppe S Sektor | | Sektor Il  [Sektor Il  $ektor IV SllJr_nIr\n/e
epikardial 18 26 28 27 99
endokardial 18 11 9 8 46

Tabelle 16: Verteilung der SI-Q zwischen epikardial versus endokardial der

Gruppe M
Gruppe M Sektor | | Sektor Il  [Sektor Il $ektor IV SLIJr_nIr\n/e
epikardial 12 17 23 28 80
endokardial 21 12 9 3 45
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Diagramm 14: Verteilung der hochsten SI-Q von der Gruppe S und Gruppe M
zwischen epikardial versus endokardial

Gruppe S u. M: epikardial vs. endokardial
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Die hoéchsten SI-Q der Gruppe S pro Sektor liegen mit p=0,006
signifikant haufiger epikardial vs. endokardial. In der Gruppe M liegen
die hochsten SI-Q haufiger epikardial vs. endokardial, aber mit p=0,138
nicht signifikant. Im linken Ventrikel ist die Durchblutung in den
epikardialen Schichten aufgrund der Eigenversorgung des Herzens
durch die Koronargefal3e, die von aufRen erfolgt und nach endokardial

abnimmt, begunstigt.

3.2.2.4 SI-Q (T2) der Gruppe S und M jeweils in Kor relation der
Kardioplegieldsungen UW-Solution und PFC-Ldsung
Der Einfluss der Reperfusionslésung UW-Solution oder PFC-L6sung
wurde jeweils innerhalb der Gruppe M und S, sowie zwischen beiden

Gruppen pro Kardioplegieldsung analysiert.
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Bei der Gruppe M mit gutem systolischen Ventrikeldruck und gutem
Flow sind die Kardioplegielésungen mit UW-Solution und PFC-L&sung
weitgehend gleichmaRig tber die Herzen verteilt. Mit p=0,736 zeigt sich
kein signifikanter SI-Q Unterschied zwischen UW und PFC bei der
Gruppe M.

Diagramm 15: SI-Q der Gruppe M in Verteilung zwischen der Kardioplegie-

[6sung UW versus PFC

SI-Q

0,500

0,400 +

0,300 §

0,200 +

0,100 4

0,000

Gruppe M (gute Funktionswerte):
UW vs. PFC

0,404 0,408 p>0,05

HUW
OPFC

Gruppe M

Die Herzen der Gruppe S die gute Funktionswerte aufwiesen sind alle
mit UW-Solution kardioplegiert worden. Die Herzen mit geringeren oder
schlechten Funktionswerten wurden teilweise mit UW-Solution oder
PFC-LOsung kardioplegiert. Ob die Herzen wegen der Kardioplegie-
I6sung oder allgemein eine schlechtere Funktion aufwiesen ist bei der
Gruppe S nicht sicher zu beurteilen. Ein Signifikanz-Vergleich der
Gruppe S mit den Kardioplegieldsungen sowie der Gruppe M ist somit
nicht durchzufihren. Anhand der SI-Q ergibt sich kein wesentlicher
Unterschied zwischen den Kardioplegieldsungen innerhalb einer
Gruppe oder zwischen den Herzmodellen.
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3.2.2.5

3.2.2.6

3.3

3.3.1

Vergleich der T1- und T2-gewichteten SI-Q

Die T1-Messungen ergaben im Schnittbild des Myokards zum Grol3teil
intermediare SI-Q, Grad | und Il entsprechend. Im Vergleich zur T2-
gewichteten Messung war nur wenig Kontrast vorhanden. Zum Ver-
gleich der T1- und T2-gewichteten SI-Q wurden die ROI vom T2-Bild
korrespondieren im T1-Bild platziert. Fur alle Herzmodelle gab es keine

gute Korrelation zwischen den SI-Q von T2 und T1.

Entstehen Veranderungen der SI-Q innerhalb eines Herzens
wahrend der MRT-Messung?

Die Signalintensitaten der Na'Cl'-Probe wurden bei jeder Schicht eines
Herzens kernspintomographisch ausgewertet. Die Werte zeigten in der
Messabfolge von der Basis zum Apex einen geringen Abfall, dies trat
bei den meisten Herzen, unabhangig von der Versuchsgruppe und
unabhéngig davon, ob es sich um eine T1- oder T2-Messung ge-
handelt hat, auf. Die SI des Myokards wurden mit denen der Na'ClI-
Probe abgeglichen, um auftretende Messschwankungen aus-

zugleichen.

Pathohistologie
Vergleich zwischen: MRT - Makroskopie — Mikroskopie

Makroskopie und Mikroskopie

Bei der Betrachtung der nativen Schnitte waren vereinzelt kleinere
Hamorrhagien verstreut, Nekroseherde waren makroskopischen nicht
nachweisbar. Die Schnittflichen der Herzen die eine Myokard-
schadigung nach einem I/R-Versuch aufwiesen, stellten sich makros-
kopisch als helle Bereiche dar und lagen tUberwiegend subepikardial.
Diese hellen Bereiche wurden von dunklen Regionen umgeben, die
einem normalem vitalem Myokard entsprechen und sich makros-

kopisch durch eine rétlich-dunkelbraunen Farbe reprasentieren. Diese
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3.3.2

hellen Stellen entsprachen lichtmikroskopisch einem Zellhydrops oder
interstitiellem Odem, als Zeichen einer ischamischen Schadigung. In
diesen Bereichen wurden auch die meisten rupturierten Myozyten
festgestellt. In diesem Zusammenhang lieRen sich auch erstmals KBN
nachweisen, die SI-Q lagen dabei im Bereich von Grad Il und Ill. KBN
lagen Uberwiegend in der subepikardialen Zone des Myokards. Die ver-
schiedenen Herzen wurden lichtmikroskopisch mit den Kontrollherzen
verglichen, die histologisch diesbezlglich ein unauffélliges Myokard

aufwiesen.

Grading des Ischamie-Reperfusions-Schadens

Ein Zusammenhang zwischen mikroskopischer Schéadigung und kern-
spintomographischen Veranderungen im Myokard, nach einem I/R-
Versuch, wurde wie folgt festgestellt:

> Hoher Wassergehalt stellt sich histologisch als Odem dar,
kernspintomographisch als hohe SI-Q (T2 gewichtet)

> KBN als Zeichen einer ausgepragten Myokardschadigung, zeigt
sich durch hohe SI-Q (T2 gewichtet)

> Niedrige SI-Q weil3en histologisch keine wesentlichen Myokard-

veranderungen auf

Bei der Einteilung von den Herzen der Gruppe M, S, R und K wiesen
die Bereiche mit dem groRten interstitiellen Odem und den meisten
KBN die héchsten SI-Q auf. Die Werte lagen bei = 0,426 und ent-
sprechen dem Grad Ill der Schadenseinteilung. Die Myokardbereiche
mit geringen SI-Q wiesen in absteigender Reihenfolge einen geringern
Wassergehalt und geringere Zellschaden auf. Das histologische
Erscheinungsbild zeigt Ahnlichkeiten zwischen Grad Il mit SI-Q von
0,425 - 0,351 und Grad | mit SI-Q von 0,350 - 0,276 und stellt somit ein
Ubergangsstadium zwischen Grad 0 und Il dar. Werte < 0,275 wurden
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dem Grad 0 zugeordnet und entsprechen einem normalen Myokard
ohne eine wesentliche histologische Schadigung.

-55-



Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde an Schweineherzen globale I/R-
Versuche durchgefuhrt. Der Versuchsaufbau am Langendorff-Modell
hat sich hierfiir sehr gut bewahrt, wie sich auch in anderen Studien
zeigte (20, 2, 81). Die Herzen vom non-beating-heart Modell (91) und
dem Modell der in situ Kardioplegie entsprachen nach den I/R-
Versuchen den pathologischen Bedingungen von transplantierten
Organen.

Die MRT konnte reproduzierbar, anhand unterschiedlicher Signal-
intensitaten der T2 gewichteten Messung, zwischen vitalem und
irreversibel geschéadigtem Myokard unterscheiden. Dies konnte auch in
weiteren tierexperimentellen (107, 108, 80, 101) und klinischen
Studien (23, 25) nachgewiesen werden. Die Ergebnisse der I/R-
Versuche vom Tiermodell waren auf den Menschen Ubertragbar (14,
60, 33).

Ist ein Riuckschluss auf den Myokardzustand nach ein em I/R-
Schaden anhand von MRT-Messungen moglich? Gibt es
Unterschiede innerhalb des Myokards?

Wahrend der Ischamie zeigt sich an den Myokard- und Endothelzellen
eine Anzahl von biochemischen und strukturellen Verdnderungen mit
einer intrazellularen Azidose, Ansammlung von energiereichen
Phosphaten und Defekten in der Membran der Zellen und der
Mitochondrien mit Veranderung in der Zellvolumenregulation zwischen
intra- u extrazellularem Wasser. Wahrend der Ischamie und der Re-
perfusion reprasentiert sich ein Odem als ein wichtiger Mechanismus
des Zellschadens (12, 13, 31).

Durch die MRT kann man zusatzlich zu den morphologischen auch
funktionelle und metabolische Informationen gewinnen. Die Herzen
wurden zur Ursachenabklarung histologisch aufgearbeitet und mit den
Ergebnissen der MRT-Untersuchungen verglichen (87, 3). Die
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guantitative Bestimmung der linksventrikularen Flussparameter mir der
MRT zeigt deutlich signifikante Unterschiede zwischen Gesunden und

Patienten mit einem Klappendefekt (62).

Die hoéchsten SI-Q und die grof3eren histologisch nachweisbaren
Myokardschaden der reperfundierten Herzen dieser Arbeit traten
signifikant haufiger im rechten als im linken Ventrikel auf. Die bessere
Reperfusion bei geringerer Myokardwanddicke rechts ist sehr
wahrscheinlich die Ursache. Die Unterschiede in der Verbindung
zwischen dem myokardialen Wassergehalt und dem Effekt auf die T2-
gewichtete SI, zwischen dem rechten und linken Ventrikel, re-
prasentiert die unterschiedliche Art des Gewebes mit der Verteilung
der Odemfliissigkeit (8).

Im linken Ventrikel traten die hochsten SI-Q haufiger epikardial vs.
endokardial auf. In der Gruppe S signifikant, in der Gruppe M nicht
signifikant, wahrscheinlich aufgrund des geringeren Myokard-
durchmessers und des besseren Reperfusionsflusses der Gruppe M.
Auch KBN lie3en sich vorwiegend epikardial nachweisen, als Zeichen
einer groBeren Myokardschadigung. Dies lasst sich durch eine
bessere Reperfusion mit gréRerem epikardialen Blutfluss erklaren. Da
die Eigenversorgung der Herzen durch die Herzkranzgefal3e von
auflen her erfolgt trifft auch dort mehr Sauerstoff auf ischamisch
geschadigtes epikardiales Myokard. Endokardial sind die SI-Q und der
Myokardschaden geringer, dem Grad 0 oder Grad | entsprechend, was
auf einen geringeren Blutfluss zuriickzufuhren ist, der einen gewissen
Schutz vor einem gro3erem I/R-Schaden bewirken kann. KBN sind in
diesen Bereichen nicht nachweisbar. Reversibel geschadigte Myokard-
zellen kénnen vor allem in den subepikardialen und mittleren Myokard-
schichten durch Reperfusion gerettet werden und dabei die Ausbildung
eines transmuralen Infarkts beschrdnken (41). Der transmurale
Gradientenfluss zeigt, dass die inneren Myokardschichten den

geringeren Blutfluss und die au3eren Myokardschichten den meisten
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Blutfluss erhalten (40). Vom Epikard bis zum Endokard zeigt sich eine
Reduktion des Blutflusses von 17%, 16% und 33% in dem infarkt-
umgebenden Gewebe (7). Ursache fur eine Minderperfusion des
Endokards kann auch ein im Epikard entstehendes Odem sein, das die
kleinen endokardialen Gefalle komprimiert. Dies ist aufgrund der
groReren Myokardwanddicke fast nur im linken Ventrikel zu finden.
Auch eine Thrombose der kleineren GefaRRe konnte eine weitere

Ursache fur die Verschlechterung der Reperfusion sein.

Ist ein Odem erkennbar und graduierbar durch die MR -
Bildgebung mittels T1- und T2-Messung?

Die MRT ist eine sensible Methode um normales von pathologisch
veranderten Myokard zu unterscheiden. Anhand der Ergebnisse dieser
Arbeit stellt sich die Pathologie des Myokardddems durch eine
Verlangerung der T2 Relaxationszeit und einem signifikanten Anstieg
der T2 gewichteten SI dar, mit guter Korrelation zur histologischen
Schédigung, dies wurde auch schon in friheren Studien beschrieben
(3,102, 32).

Ursache fur ein I/R-Schaden ist eine Zunahme des totalen
Wassergehalts und Veranderung der einzelnen Wasserkompartimente,
die durch Zerstérung der Zell- oder auch der Gefallmembran,
entstehen und eine Anderung der Verhéltnisse zwischen intra- und
extrazellularem Wasser bewirken. Die T2 gewichtete Sl und der
myokardiale Wassergehalt der einzelnen Myokardschichten korrelieren
signifikant mit der Hohe des histologisch untersuchten interstitiellen
Odems (109, 78). Das Myokardodem spiegelt sich somit in der SI
wieder (13), insbesondere nach der Reperfusion, eine Unterscheidung
zwischen ischamisch und reperfundiertem Myokard ist somit méglich
(31, 11, 42). Weitere Studien zeigen auch, dass die T2 gewichtete SI
und Relaxationszeit vom postischamischen Myokard mit den Ver-
anderungen von intra- und extrazellularem Wasser korreliert (27, 84).

Man kommt zu dem Schluss, dass man die MRT, besonders mit den
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T2 gewichteten Spin-Echo-Sequenzen, fur eine Quantifizierung des
Myokarddédems und zur Gradeinteilung, durch die regionalen SI-Q
Unterschiede, verwenden kann. Diese Fahigkeit ist interessant im
Rahmen von Herztransplantationen und beschreibt sogleich die re-

perfundierte Myokardischamie (63).

Die Sl stieg, bei den I/R-Versuchen mit einem erhéhten Wassergehalt,
mit einer Verkirzung der T1-Relaxationszeit und eine Verlangerung
der T2-Relaxationszeit (32). Aus diesem Ergebnissen kann man
schlieBen, dass es sich in diesen Regionen um Wasser handelt, was
einem interstitiellen Odem entspricht, und nicht um Einblutungen, da
sonst auch die T1-Relaxationszeit verlangert ware. Die Ergebnisse
aller untersuchten Herzen zwischen der T1- und T2-Relaxationszeit in
dieser Arbeit zeigten keine Signifikanz, histologisch war auch kein Blut

nachweisbar.

Der geringe Abfall der SI-Q der Na'Cl-Probe lasst sich als eine
Inhomogenitat des Magnetfelds des Magnetresonanztomographen
interpretieren. In der Mitte ist das Magnetfeld sehr homogen, zum
Rand hin verliert es etwas an Homogenitat. Diese Messschwankungen
wurden durch die Na'Cl-Probe abgeglichen. Die SI-Q wurden
zusatzlich noch im Signal-Rauschverhaltnis  abgeglichen, so dass
alle Schichten und Herzen untereinander vergleichbar sind. Der hohe
Gewebekontrast, das Signal-Rauschverhaltnis und die raumliche
Auflésung sind das wesentliche fur die detaillierte Interpretation der
einzelnen Bilder und liefert so die Qualitat der MRT Untersuchung.
Zusatzlich ermdglicht die Reproduzierbarkeit der Position von den
einzelnen Schichten eine Vergleichbarkeit von anderen Patienten und
ist notwendig fur nachfolgende Studien.
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Gibt es einen Unterschied zwischen reperfundierten und nicht-
reperfundierten Herzen?

Reperfusion  kann im ischdmischen Myokard sowohl einen
schitzenden als auch einen schadigenden Effekt hervorrufen (64, 58).
Es ist moglich, das einige Myokardzellen die Reperfusion tberleben,
andere werden irreversibel geschadigt, die Ursache ist bisher noch
nicht sicher geklart (40). Wird die Reperfusion schnell nach einem
Gefalverschluss hergestellt, so kann ein Infarkt eventuell verhindert
werden, da meist nur eine geringe, reversible ischdmische Myokard-
schadigung verursacht wurde. Man kann daraus schliel3en, dass die
Myokardzellen dabei von der rechtzeitigen Sauerstoffzufuhr profitiert
haben und mehr Myokardzellen diesen Reperfusionsschaden uberlebt
haben, als dass sie daran erlagen (24, 82). Prakonditionierung kann
durch intermittierende Reperfusion wahrend einer anhaltenden
Ischamie, durch die Reduktion der ATP Verminderung und Aus-
waschung von Stoffwechselendprodukten, auch einen schitzenden
Effekt bewirken. Methoden, die den Beginn und das Ausmal} einer
spontanen oder therapeutisch induzierten myokardialen Reperfusion
im ischdmisch geschadigten Myokard bewerten, sind notwendig fur die
Erfolgsaussichten und Fuhrung von Patienten mit einem I/R-Schaden
oder akuten Myokardinfarkt (66, 67, 53). Die Bewertung erfolgt tber
funktionelle, biochemische, makroskopische und histo-pathologische
Veradnderungen, und geben Aufschluss Uber den Gewebezustand (26).
Es zeigt sich, dass das Ausmald postischamischer Myokard-
veranderungen von der Dauer und Intensitéat der vorbestehenden
Ischamie, des systolischen Ventrikeldrucks und der folgenden
Reperfusion abhangig sind. Es lasst sich daraus folgern, dass der
Reperfusionsfluss und der systolische Druck zwei voneinander
abhangige Parameter sind und somit die Reperfusion und auch die
Myokardschadigung beeinflussen kénnen. Eine optimale Korrelation
der Parameter kann sich in einer gunstigen Myokardperfusion

auswirken.
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Der frihe Reperfusionsschaden entspricht einem Odem und wird
durch eine ischdmische Schadigung der Gefalde verursacht, der spéate
Reperfusionsschaden durch ultrastrukturelle Veranderungen (109). Es
wird nahegelegt, dass auch die Reperfusion selbst eine Myokard-
nekrose verursachen kann (12). Eine frihe Reperfusion bei einem
arteriellen Gefal3verschluss ergibt ein geringeres Infarktausmal? als bei
einem dauerhaften Verschluss (19). Im frihen T2 Bild, ca. 6-8 Tage,
wird das Infarktareal eher Uberschatzt und zeigt meist auch den um-
gebenden reversiblen Schaden. Die MRT wird in der frihen Re-
perfusionsphase haufiger angewendet, um das mogliche Potential der
Ruckbildung von Myokarddysfunktionen einzuschatzen. Im spaten T2
Bild, nach ca. drei Wochen, zeigt sich der Infarkt an sich (50, 82, 3). Im
nicht reperfundiertem Myokard zeigt sich nur ein langsamer und
geringer Anstieg von T1 und T2. Der Wassergehalt im reperfundierten
Myokard ist deutlich hoher als im nichtreperfundierten Myokard und
kann durch unterschiedliches Kontrastenhancement unterschieden
werden, mit enger Korrelation zur Vitalitat. Eine Differenzierung
zwischen reperfundierten und nicht reperfundierten Herzen ist somit
maoglich. Ein Signalanstieg im reperfundierten, ischamisch ge-
schadigten Myokard zeigt einen steigenden Wassergehalt mit engen
Bezug zum myokardialen Blutfluss, der eine Wiederherstellung der
lokalen Myokardperfusion wiederspiegelt (31, 72). Ein erhohter
Kontrast spiegelt meist ein interstitielles Myokardddem wieder, das
durch die Zerstérung der Zellmembran mit Flissigkeits- und Elektrolyt-
veranderungen entsteht. Der Grad des Odems ist direkt mit dem
Ausmald des myokardialen Blutflusses und des Gewebeschadens ver-
bunden (13).

Ein ischamischer Zellschaden kann sich in einer Ansammlung von
neutrophilen Zellen, Mikrothrombosen der GeféaRe und Vaso-
konstriktion durch das entstandene Myokardodem &uf3ern und somit
die Reperfusion beeintrachtigen oder sogar verhindern (9, 24). Dies

konnte den unterschiedlichen Reperfusionsfluss der Herzen erklaren.
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Herzen mit Obstruktion der kleinen Gefél3e zeigen in der sub-
endokardialen Myokardschicht einen signifikant geringeren Blutfluss
als in der vergleichenden Gruppe ohne Obstruktion wahrend eines
Gefalverschlusses. Infarkte die keine Obstruktion der kleinen Gefalie
aufwiesen zeigten nach der Reperfusion einen schnellen und
homogenen Anstieg der Sl in der gesamten infarzierten Region. Die
myokardiale Natriumansammlung ist in den Regionen mit Ob-
struktionen in den kleinen GefalRen verzdgert und verringert, abhangig
vom Blutfluss und der Lieferung durch die Mikrozirkulation (79).

Ziel der Reperfusion ist es, das ischamische Myokard wieder mit
Sauerstoff zu versorgen, der fir die aerobe Energiegewinnung bendtigt
wird. Zusatzlich werden auch die Energiespeicher mit energiereichen
Phosphaten gefullt (91).

In dieser Arbeit wiesen die Herzen nach einem I/R-Schaden mit einem
guten Reperfusionsfluss signifikant hohere SI-Q und einen groRReren
myokardialen Wassergehalt auf, im Vergleich zu den Herzen die nicht
oder nur unzureichend reperfundiert wurden. Herzen mit hohen SI-Q
wiesen nachweislich eine grof3ere histologische Schadigung auf mit
ausgepragterem Odem und mehr KBN, als Herzen mit geringeren SI-
Q. Die Ursache bei diesen Herzen mit den héheren SI-Q kdnnte eine
langer bestehende ischdmische Schadigung sein, bei der viel
sauerstoff- und néhrstoffreiches Blut bei gutem Reperfusionsfluss auf
die vorgeschadigten Myokardzellen trifft. Die Herzen mit einem friihen
Abfall des systolischen Ventrikeldrucks und Reperfusionsdrucks
zeigten deutlich erniedrigte SI-Q und histologisch geringere Myokard-
schaden.

Bei den Herzen M18 und M19 waren die Arteriendste und Kapillaren
durch fibrinhaltiges Material verschlossen, dies lief3 sich histologisch
darstellen. Fur den schnell und deutlich abfallende Koronarfluss und
histologischen Veranderungen wird als Ursache eine Thrombose von

MyokardgefaRen diskutiert. Ein zunehmendes Odem mit folgender
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Abnahme der Kontraktilitdt kann als weitere Ursache fur abfallende
Funktionswerte diskutiert werden. Bei den restlichen Herzen der
Gruppe M die einen guten Flow und systolischen Ventrikeldruck
aufwiesen zeigte sich dagegen kein thrombotisches Material. Fur
massive Gefalverschlisse kann als eine Ursache der kinstliche
Sauerstofftrager PFC in Betracht gezogen werden. Wasserunldsliche
Perfluorcarbone liegen in einer Kombination mit einem Emulgator und
Hydroxyethylstarke vor und kénnen in einer chemischen Reaktion
ausfallen. Diese Reaktion kann die schlechten koronaren Fliel3-
eigenschaften erklaren. Als andere Ursache wird eine Fettembolie
vermutet. Letztendlich ist die Ursache noch nicht genau geklart und
bedarf weiterer Untersuchungen. Eine frihe Verminderung der
Funktionswerte in den thrombosierten Herzen zeigte einen ver-
gleichbaren Effekt wie die nicht reperfundierten Herzen der Kontroll-
gruppe. Im Vergleich dazu zeigten die Herzen ohne Thrombosierung
eine normale Reperfusion und somit auch héhere SI-Q. Bei einem
frihen Gefallverschluss war die Ischamie- und die Reperfusionszeit
meist nur gering. Hierbei besteht nach frihzeitiger Thrombolyse die
Maoglichkeit einer baldigen Erholung des Myokards.

Kann anhand von MRT und Histologie zwischen reversi blen und
irreversiblen Myokardschéden unterschieden werden?

Ist die ischamische Periode kurz und wird noch in der reversibeln
Phase der Schéadigung reperfundiert, so entstehen Myokard-
dysfunktionen die als Druckschwankungen messbar sind und als
Stunning bezeichnet werden. Diese Verdnderungen spiegeln die
reversible Form eines Reperfusionsschadens wieder und bilden sich
erst innerhalb einiger Stunden, Tagen oder in ein paar Wochen zurick.
Dies stellt eine vollstandig reversibel Abnormalitat dar (10, 73, 49),
man findet keine ultrastrukturellen Zellverdnderungen. Ein Zellhydrops
und intrazellulares Odem sind Hauptveranderungen der reversibeln

Myokardschéadigung (38). Der Pool der energiereichen Phosphate ist
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dabei noch nicht vollstandig wiederhergestellt, obwohl der aerobe
Metabolismus schon nach ein paar Minuten der Reperfusion wieder
funktionsfahig ist (76, 39). Durch die MRT kann man kurz nach der
Reperfusion die Vitalitdt des Myokards Uber Dysfunktionen bestimmen.
Dies ergibt die Mdglichkeit den myokardialen Schaden einzuordnen.
Somit erhalt man Informationen fir das weitere Procedere der
Therapie (82). Die Pathogenese des myokardialen Stunning wird auf
eine Bildung von Sauerstoffradikalen und auf einen Uberschuss von
Calcium zurlckgefuhrt. Eine Reduktion der Schwere von der Ischamie
ist wahrscheinlich der effektivste Weg um postischamische Dys-
funktionen zu reduzieren, die aber trotz hypothermer Kardioplegie auf-

treten kdnnen (6).

Die Myokardzellen, die durch eine langer anhaltende Ischamie
irreversibel geschadigt wurden, starben unabhéngig davon ob eine
Reperfusion stattgefunden hat oder nicht (24, 40). Im reperfundierten,
irreversibel geschadigten Myokardgewebe zeigt sich ein ansteigender
Signalkontrast, nicht aber im reversibel geschadigten Gewebe. Eine
Unterscheidung zwischen vitalem und nicht vitalem Myokard ist
maoglich (61). Durch die bestehende Ischamie sinkt die Energie in Form
von energiereichen Phosphaten (1). Irreversibel geschadigte Myokard-
zellen wiesen im Vergleich zu einer reversiblen Schéadigung eine
geringere Hohe von ATP auf (39, 36). Die T2-gewichtete Relaxations-
zeit ist sensitiver als T1, um infarziertes von normalem Myokard zu
unterscheiden, da T2 freies Wasser besser erkennen kann (50). Die
Infarktgrof3e weist auch eine signifikante Korrelation zwischen T2
gewichteten Aufnahmen und den histologischen Untersuchungs-
ergebnissen auf. Die T2 gewichtete Relaxationszeit ist im Infarkt hher
als im normalen Myokard (32) und kann so zusatzliche Informationen
Uber die ultrastrukturellen Veranderungen des Myokard geben (7). In
der #Na MR-Spektroskopie zeigt sich im nicht vitalen Myokard ein

Anstieg der Natrium Konzentration im Vergleich zum vitalen Myokard,
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eine Unterscheidung ist somit mdglich. Die Natrium Konzentration im
nicht vitalem Myokard war 42+/-5% hoher als im vitalen Myokard bei
isolierten Herzen und 95+/-6% héher in vivo. Der beste Indikator fur die
Vitalitat von Myokardzellen ist die Fahigkeit den Konzentrations-
gradienten der lonen zu erhalten (45). Zellschwellung ist an sich ist
unfahig die Plasmazellmembran zu zerstéren. Besteht aber fort-
wahrend die Ischamie oder wird das ischamische Myokard
reperfundiert, so kann die Membran geschadigt werden und rupturiert
nach dem Anschwellen der Zellen (97). Die Zerstorung der Zell-
membran ereignet sich kurz nach dem Ubergang vom reversiblen zum
irreversiblen ischamischen Myokardschaden, es entsteht ein inter-
stitiellen Odem und KBN (37, 41, 93). Kontraktionsbanden treten ge-
wohnlich nach einem irreversiblen myokardialen I/R-Schaden auf. Es
gibt Hinweise darauf, dass Kontrakturen und KBN auch die Zell-
membran zerstéren kénnen (29). KBN erscheinen als eine quer ver-
laufende eosinophile Kondensation von kontraktilen Elementen der
Sarkomere umgeben von einer interstitiellen und zellularen
Schwellung. Als Ursache fir den Zelltod wird ein Calciumiiberschuss
vermutet, der zu den mechanischen Dysfunktionen beitragt und
wodurch vermehrt KBN entstehen (30, 38).

In dieser Arbeit hat sich gezeigt, dass die Herzen nach einem I/R-
Versuch sowohl in vitro als auch in vivo einen Zellhydrops und ein
interstitielles Odem aufwiesen. Als besonderer Aspekt dieser Arbeit
wurden histologisch  KBN im kernspintomographisch untersuchten
Myokard nachgewiesen. Da eine Differenzierung zwischen
Kontraktionsbanden und KBN lichtmikroskopisch nicht einfach ist, ist
die Elektronenmikroskopie erforderlich. Da dies nicht die Haupt-
aufgabe dieser Arbeit ist, wurde sie aufgrund der Aufwendigkeit nur an
einigen Stellen des Myokards durchgefiihrt. Die KBN traten bei der
kernspintomographischen Auswertung zum groften Teil im Bereich
der hohen und hochsten Signalintensitaten auf, dem Grad Il und I

entsprechend. Einheitlich wiesen alle Herzen der verschiedenen

-65 -



Modelle bei héheren Sl auch eine grol3ere histologische Schadigung
auf. Bei steigenden SI-Q waren auch vermehrt KBN nachweisbar, die
mit einem zunehmenden I/R-Schaden korrelieren. Die Menge der KBN
und das AusmaR des interstitiellen Odems entsprechen dem
histologischen Grading und reprasentieren uber die SI-Q einen
wichtigen Mechanismus des Zellschadens. Sie sind somit ein Malf3 fur
die irreversible Myokardschéadigung. Dies ist flir die Entscheidungshilfe
beim weiteren Therapiegeschehen ein wichtiger Punkt, z.B. im

Rahmen einer Herztransplantation.

Lassen sich MR-Befund, Funktionsparameter am Langen  dorff-
Modell und Histologie Ubertragen?

Der myokardiale I/R-Schaden wirkt sich am Langendoff-Modell mit
funktionellen Veranderungen aus. Die zellulare Schadigung ist von den
jeweiligen Funktionsparametern wie der Beginn und die Dauer der
Ischamie und der Reperfusion sowie vom systolischen Ventrikeldruck
abhangig. Ein guter sytolischer Ventrikeldruck bewirkt meist einen
grolReren Reperfusionsfluss.

Anhand der MRT lassen sich diese Veranderungen von Signal-
intensitaten darstellen. Die Sl bei einem groReren Reperfusions-
schaden ergab in der korrespondierenden Myokardregion einen
hoheren Wert. Die morphologischen Verdnderungen bei der
histologischen Untersuchung ergaben in diesen Regionen eine
grolRere myokardiale Schadigung. Diese Veranderungen lassen sich
mit den unterschiedlichen Messmethoden jeweils in den identischen
Myokardregionen nachweisen. Eine Kombination dieser Methoden
unterstitzt und verbessert die gemeinsame Auswertung der Myokard-

veranderungen.

Hat das Kontrastmittel Gd-DTPA einen Einfluss aufd  as Myokard?
Gd-DTPA bewirkt ein Kontrastenhancement in den reperfundierten

Regionen des infarzierten Myokard mit signifikantem Anstieg der Sl im
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Vergleich zum vitalem Myokard. Eine Unterscheidung zwischen einer
reversiblen und irreversiblen Schadigung ist somit moglich (87, 17,
105, 71, 68). Im akuten reperfundierten Myokardinfarkt sieht man ein
Kontrastenhancement und man kann myokardiale Dysfunktionen
nachweisen. Im reversibel geschadigten Myokard sieht man kein
Kontrastenhancement, daflr bestehen kontraktile Dysfunktionen. Im
normalen Myokard sieht man weder ein Kontrastenhancement, noch
kann man myokardiale Dysfunktionen nachweisen (46). Diese Er-
gebnisse kdnnen aufgrund von regionalen Unterschieden der Ein- und
Auswaschzeiten des Kontrastmittels auftreten. Die Unterschiede der
Zeitkonstanten zeigen das Ausmall und die Starke des Myokard-
schadens an. Gd-DTPA kann irreversible Myokardschaden aufzeigen
und gilt somit auch als Nekrosemarker (44, 18).

Um frihe ischamische Myokardschadigung noch vor der Odem-
entstehung festzustellen, sind Bestimmung von Flussanderungen mit
einem paramagnetischen Kontrastmittel notwendig (59). Eine
Ansammlung von Gd ist einem Anstieg von Flissigkeit zuzuschreiben
und wird durch eine Zerstérung der Zellmembranintegritat und einer
verzdgerten Auswaschung aus dem Gewebe bewirkt und spiegelt sich
als interstitielles Myokardédem wieder (20, 65, 43, 53). Durch ein
makromolekulares Kontrastmittel Gd-DTPA-24-Cascade-Polymer zeigt
sich, im Vergleich zu einem niedermolekularem Kontrastmittel
Albumin-(Gd-DTPA)3zo, ein deutlicher Kontrastanstieg im Interstitium
des reperfundierten Myokards im Vergleich zum normalen Myokard
(78). Bei der MRT hat man durch das Kontrastenhancement mit Gd-
DTPA die Mdglichkeit und Hilfe reperfusionsabhangige Myokard-
schaden und akute Myokardinfarkte zu entdecken, lokalisieren und zu
charakterisieren (111, 104, 17). Auch in Abwesenheit eines para-
magnetischen Kontrastmittels kann mit der T2- gewichteten
Relaxationszeit reperfundiertes Myokard darstellt werden, eine genaue
Bestimmung der Infarktgrof3e ist nicht so sicher mdoglich. Das

Kontrastenhancement im reperfundierten Myokard ist deutlich héher
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(88). Auch das Kontrastmittel Mn-DPDP hat sich auch bei der
Unterscheidung zwischen reversiblen und irreversiblen Reperfusions-
schaden als nitzlich erwiesen (83). Im Anschluss an die Reperfusion
kehren 96% der Segmente mit Kontrastenhancement nicht mehr zu
ihrer Myokardfunktion zuriick, was auf nicht vitales Myokard
zurickzufuhren sein kann. 83% ohne Kontrastenhancement zeigen
jedoch eine Verbesserung der Myokardfunktion oder sind mit vitalem
Myokard in Verbindung zu bringen (85, 74). Reversible myokardiale
Dysfunktionen kénnen aufgrund eines Kontrastanstiegs auch schon
vor der Reperfusion identifiziert werden (47). Eine Reduktion des
transmuralen Kontrasts bei einem akuten Myokardinfarkts ist auf eine
frihe Wiederherstellung der Reperfusion zurtickzufihren und bewirkt
einer Verbesserung der kontraktilen Myokardfunktion (34). Gadolinium
kann als Reperfusionsmarker verwendet werden, die Ergebnisse von

Reperfusionstherapien lassen sich dadurch bewerten (57, 72, 19).

Im Reperfusionsversuch mit Gd-DTPA war das Kontrastmittel
Uberwiegend im gesamten rechten Ventrikel und subepikardial im
linken Ventrikel nachweisbar. Die Verteilung der héchsten SI-Q waren
ahnlich mit denen der Gruppe S, M und R. Vergleiche zwischen den

Herzen der verschiedenen Gruppen sind somit moglich.

Kann das Myokard vor einem I/R-Schaden geschitzt we  rden?

Hypothermie und Kardioplegie sind wichtige Methoden zum Schutz
des Myokard. Unter der kalten antegraden Kardioplegie wurde die
anaerobe Laktatproduktion vermindert (110). Die Toleranz des Herzen
vor einer ischamischen Schéadigung kann durch Hypothermie erhdht
werden (9). Auch eine Insufflation von Sauerstoff in Verbindung mit der
HTK Bretschneider Losung kann, alternativ zur Kihlung, eine ver-
langerte Uberlebenszeit bewirken (51). Kardioplegie mit Blut und
oxygenierte perfluorcarbonhaltigen Losung, die als kunstlicher

Sauerstofftrager unter hypothermen Bedingungen verwendet wurden,
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sind eine gute Kombination um das Herz vor irreversiblen Schéaden zu
schitzen (91, 90, 103, 99). PFC Emulsionen besitzen nicht die besten
rheologischen Eigenschaften, haben aber den Vorteil von einem un-
gehinderten Sauerstofftransport zum Myoglobin. Die Kardioplegie mit
Blut und oxygenierter Perfluorcarbonlésung schitzt das Myokard mehr
als konventionelle Losungen. Der Grund daflr konnte die Auf-
rechterhaltung des aeroben Metabolismus im geschadigten Herzen
sein (95). Eingesetzt wurde eine Infusion mit 2,3-butanedione
monoxime (=BDM) um einen grol3eren Myokardschaden zu ver-
meiden. Es zeigte sich eine Hemmung der aktiven Zellverklirzung
wahrend der I/R-Phase mit einer deutlichen Verringerung des Aus-
mal3es von KBN. BDM bewirkt einen Schutz gegentber der massiven
Calciumaufnahme, was sich durch deutlich entspanntere Myofibrillen
und insgesamt einem geringeren Reperfusionsschaden zeigt (30).

SI-Q der Gruppe M, mit guten Funktionswerten und einem grofReren
histologischen Schaden, lagen héher als bei der Gruppe S und R, aber
nicht signifikant. Ursache koénnte der hohere systolische Ventrikel-
druck, die geringere Myokarddicke und die geringere Grof3e der
Herzen sein, die eine bessere Reperfusion ermoéglichen mit folgender
grolReren Myokardschadigung. Man kann vermuten, dass die Kardio-
plegie der Gruppe M nicht ausgereicht hat um diesen grél3eren
Schaden zu vermeiden. Eine gute systolische Ventrikelfunktion bewirkt
auch meist eine bessere Reperfusion, da sie den Fluss unterstitzen
kann. Zwischen den reperfundierten Gruppen R und S der Schlacht-
hofreihne gab es keine signifikanten SI-Q Unterschiede, obwohl die
Gruppe R keine Kardioplegie erhalten hatte. Als eine mdgliche
Ursache konnte der im Durchschnitt etwas bessere Flow und Druck
der Gruppe S, im Vergleich zur Gruppe R, vermutet werden. Der
daraus folgende groR3ere Reperfusionsschaden kénnte aber durch die
Kardioplegie reduziert werden. Als Ergebnis kdnnte somit ein ver-

gleichbarer Myokardschaden in beiden Gruppen zustande kommen.
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Einen messbar schitzenden Effekt der PFC Emulsion oder UW-
Solution auf den Reperfusionsschaden konnte ich anhand meiner
Ergebnisse nicht aufzeigen. Es lasst sich daraus folgern, dass diese
Kardioplegieldsungen einen geringen, aber keinen sicheren Schutz vor
einem I/R-Schaden gewahrleisten kdénnen. Weitere Untersuchungen
sind noch notwendig. Zwischen UW-Solution und PFC gab es inner-

halb der Gruppen M und S jeweils keinen signifikanten Unterschied.

Transplantatabstof3ung

Spezielle Fragestellungen nach Transplantatabstof3ung wurde in
dieser Arbeit nicht untersucht. In folgenden Studien zeigen sich weit-
reichende Maoglichkeiten zur Bestimmung von Abstol3ungsreaktionen
anhand der MRT. Zellulare Infiltrate in Verbindung mit einem inter-
stitiellen Odem und Bereiche von Myokardschaden im Rahmen von
Gd-Perfusionsdefiziten bestimmen den histologischen Score der
akuten TransplantatabstoRung. Bei transplantierten Herzen ergab sich
eine signifikante Korrelation zwischen Wassergehalt und der T2
Relaxationszeit, jeweils mit ansteigenden Werten (65, 22, 100).
Nebenbei zeigten sich auch histologische Veranderungen mit
Flussigkeitsanstieg und inflammatorischen Zellinfiltraten (35). Durch
ein Natriumanstieg lasst sich auch die Lokalisation und das Ausmal}
starkerer Abstol3ungsreaktionen von transplantierten Herzen bewerten
(69). Die meisten moderaten Abstol3ungsreaktionen, nachgewiesen
durch eine Myokardbiopsie, konnten durch ein abnormales T2
dokumentiert werden. Die Kontrollen zeigten im Vergleich dazu ein
normales T2 (56).
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Zusammenfassung

Stellenwert dieser Arbeit:
. Graduierung von MRT-Signalen mit Bezug zur Pathologie.
. KBN als zusatzlicher Parameter zur Graduierung des

Myokardodems.

Mit der MRT steht heutzutage eine gute und nicht invasive Methode
zur Verfugung um I/R-Veranderungen am Myokard zu entdecken und

Zu quantifizieren.

In meiner Arbeit hat sich gezeigt, dass die Myokardschadigung an
Schweineherzen das Ergebnis von Ischamie und Reperfusion ist. Die
Bestimmung von Ischamieschaden am Myokard erfolgt auf der Basis
von morphologischen und funktionellen Werten, die man durch
physiologische, kernspintomographische und histologische Unter-
suchung erhalt.

Durch die MRT kann man bereits anhand der Sl, die durch die
Gewebeveranderungen entstehen, die Verteilung und das Ausmalf3 der
regionalen Myokardschadigung feststellen. Sie ist somit ein wichtiger
diagnostischer Parameter um den lokalen Schaden einzuteilen. Die SI-
Q bilden in dieser Arbeit die Grundlage fur die weitere Auswertung und
Vergleich mit der Histologie und den Funktionswerten. Die MRT hat
somit einen wichtigen Anteil in der Beurteilung der Vitalitat des
Myokards. Die Ergebnisse zeigen, dass die T2 gewichteten SI-Q gut
mit dem Grad eines interstitiellen Myokardédems und dem Auftreten
von KBN an den korrespondierenden Myokardregionen korreliert. Je
hoher der SI-Q, umso grofRer ist der Myokardschaden. Durch die
Verteilung der unterschiedlichen Myokardschéadigung lasst sich eine
histologische Graduierung des Myokardschadens durchfuhren, dieser
kann durch die MRT aufgezeigt werden. Es hat sich gezeigt, dass
kernspintomographische Sequenzen mit hoher Ortsauflésung, der T2
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Gewichtung entsprechend, von Vorteil sind, um Verdnderungen am
Myokard zu erkennen. Dies zeigt sich deutlich im Vergleich zwischen
den T2- und T1-gewichteten Bildern. Im T2 Bild stellt sich das
0dematds veranderte Gewebe mit hohen SI-Q dar und hebt sich
deutlich vom gesunden Myokard mit niedrigen SI-Q ab.

Beim Vergleich der Schweineherzmodelle zeigte sich, dass Herzen der
Gruppe M mit guten Funktionswerten und geringeren Myokardwand-
durchmesser auch gréRere Schaden aufwiesen. Dies zeigte sich mit
hoheren SI-Q, einer ausgepragteren histologischen Schéadigung sowie
einer besseren Reperfusion. In den Herzen mit einer irreversiblen
Schadigung waren KBN nachweisbar, mit steigender Anzahl bei
zunehmender Schadigung. Die Herzen aus der Kontrollgruppe
dagegen wiesen SI-Q mit 99% im niedrigsten Bereich auf.
Kernspintomographisch und histologisch liel3 sich an diesen Herzen
keine Myokardschadigung nachweisen. Das KBN durch Ischamie und
Reperfusion entstehen, hat sich durch die MRT gezeigt.

Reperfusion kann das Myokard schitzen aber auch in gewisser Weise
genauso schadigen wie unter vollstadndiger Ischamie, abhangig ist die
ischamische Vorschadigung der Beginn und die Dauer der
Reperfusion. Durch Kardioplegieldsungen kann man aber das Myokard
wahrscheinlich etwas schitzen und auf die Reperfusion vorbereiten,
dies konnte in dieser Arbeit nicht sicher nachgewiesen werden.

Man muss bei einem I/R-Schaden zwischen dem grof3tem Nutzen und
geringstem Schaden abwagen, um den optimalen Weg zu finden, ob

und wann eine Reperfusion sinnvoll ist.

Heute gibt es zur Abklarung eines I/R-Schadens noch weitere klinisch
einsetzbare MRT-Verfahren und Messungen, wie die systolische
Myokardfunktion als cine-Studie, den Magnetisierungstransfer und die
Diffusionsmessung, dies war aber nicht der Inhalt dieser Arbeit. Diese
Verfahren liefern mit ihren Messwerten noch weitere Informationen

zum Grading und zur Differenzierung zwischen reversibler und
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irreversibler Myokardschadigung, sowohl im Tierversuch als auch am
Patienten.

Zusammenfassend kann man feststellen, dass die MRT gut zum
Nachweis, Lokalisation und Graduierung einer |/R-Schadigung
geeignet ist. Die MRT wird auch in zunehmendem Mal3e klinisch zur
Entdeckung und Verlaufsbeobachtung einer TransplantatabstofRung
eingesetzt. Sie kann auch zur weiteren Therapieplanung und far
Nachsorgeuntersuchungen von postischamischen Zustanden und
nach Transplantationen dienen. Trotz Fortschritte in der
Transplantationsmedizin unterliegt das Myokard in unterschiedlichem
Ausmald noch immer einem I/R-Stress mit kardialen Dysfunktionen.
Durch die Forschung sollen noch weitere Methoden gefunden werden
um den I/R-Schaden weiter zu reduzieren. Es lasst sich daraus
folgern, dass in naher Zukunft die nicht-invasive Kernspintomographie
in den meisten Fallen zur Diagnostik und Verlaufsbeurteilung von
Patienten nach einem I/R-Versuch ausreicht. Somit kann man auf die
invasive Methode der Myokardbiopsie weitgehend verzichten. Weitere
Forschung und verbesserte kernspintomographische Messmethoden
konnen die nicht-invasiven Verfahren in Zukunft noch verbessern und

beschleunigen.

-73 -



6.

Anhang

Tabelle 07: Verteilung der SI-Q der Gruppe S (systolischer Ventrikeldruck)

SI-Q Gruppe S: systolischer Druck

guter Sektor | Sektor Il Sektor IlI Sektor IV Sektor V| Sektor VI
Ventrikeldruck auBen | innen | auRen @ innen | auBen | innen | auRen innen | ROIx | ROIx
[s3 [image 35 0,383 0385 0407 0399 0,364 0,448] 0416
Image 36 0,390 o0460] 0411] 0,39 0,404 0,378
Image 37 0,406 0,395 0,352 0,382 0,394] 0437
Image 38 0,403 0,390 0,366 0,359 0,367] 0,424
[s4  Jimage 38 0251 0,263 0,370] 0443
Image 39 0,252 08T 0,370 0,421
[s5  [image 39 02750888 0,254 0,475 0,424
Image 40 0250 OB o.264 IREA OEST 0,478 0,414
[S15  [Image 39 0381 0377] 0372 0271 0271 0,440
Image 40 0,353 0,384 0,363 0,441
Image 41 0,403 0,369
[S16_ [image 38 0,365] 0,356 0,265 0498 0437
Image 39 0,362] 0,386 0471 0,275 IOE28 0461 0,465
Image 40 0,373] 0426] 0,364 [ 0205 0,289 0,410
[S20  Jimage 38 0,358 0,355 0,266 0,265
Image 39 0,351 0,375
Image 40
Image 41 0,387 0,355
kein oder nur Sektor | Sektor Il Sektor IlI Sektor IV Sektor V| Sektor VI
geringer Ventrikeldr. | auBen = innen | auBen | innen | auRen | innen | auRen innen | ROIx | ROIX
[s6  [image 40
Image 41 0,369 0,371
[S11  Jimage 36 0,371 0,381 0,415 0584 0,369
Image 37 0,490
Image 38 0367] 0,374
Image 39 0,388 0,354
Image 40 0,378 0,364
[s10  [Image 35 0,373
Image 36 0,249 081
Image 37 0,252 0,255 0EHE
Image 38 0,265 0,265 0,265 [IIGIE16 IGIEIG
[s12  [Image 39 0257023 0,269 0,243 0,248 0,355
Image 40 0268 0244 0274 0272088 0,230 OS5
Image 41 0244 0239 0237 0,254
Image 42 0228 0,262 0,267
[s18 [Image 44 0,253 0,246
Image 45 | 027/ Wi 0,254
02550281 0,248

Image 47

0,274
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Tabelle 08: Verteilung der SI-Q der Gruppe M (systolischer Ventrikeldruck
und Reperfusion)

SI-Q Gruppe M: Reperfusion und systolischer Druck
gute Reperfusion u. Sektor | Sektor Il Sektor IlI Sektor IV Sektor V| Sektor VI
gute Herzfunktion | auRen | innen | auBen @ innen | auRen | innen | auRen @ innen ROI x ROI x
IM5  ]image 26 0,384 0,389 0416] 0384] 0381 0376 0,434] 0,366] 0457] 0,444
Image 27 0,388] 0414 0,374 0387] 0391 0,370] 0,404, 0,373] 0,422
Image 28 0,389] 0408 0,355 0377] 0386 0,352 0409 0424] 0411
Image 29 0,397] 0,418] 0,395 0,389 0,399] 0,392 0434] 0,480
IM7 " |image 27 0438 0382 0,430 0354] 0443] 0,393] 0,489 0,434 0,439
Image 28 0428 0372] 0,384 0358 0376 0371 0528 0,355 0,430] 0,440
Image 29 0,418 0,397] 0,378 0,359] 0,413 0,457 0,442] 0411
IM8  |image 27 0435 0418 0,418 0418] 0405 0,393] 0,424 0351] 0453] 0431
Image 28 0411 0430 0425 0441 0489 0397] 0,500 0405 0458 0,460
M9 |image 26 0423] 0410 0,429 0368] 0392] 0422] 0,390, 0,354] 0,405 0,387
Image 27 0,380 0405 0422 0404] 0381 0401} 0,368 0358] 0,393] 0,419
Image 28 0,383] 0444] 0,368 0,392] 0402] 0,378] 0,403 0,397] 0,430
IM10 |image 27 0,381 0400 0,388 0,400] 0418 0413] 0,398 0,371] 0462] 0,399
Image 28 0,429] 0417] 0,410, 0377] 0444] 0374 0,392] 0372] 0,619] 0,419
Image 29 0432] 0367, 0,406 0383] 0469] 0358 0419] 0,391] 0,396] 0,401
Image 30 0,375| 0443] 0,385 0,390] 0418 0414 04290 0,383] 0,373] 0,425
[M11 ]image 26 0413] 0364 0451 0417] 0498 0,440 0,463 0,538] 0,402
Image 27 0,380] 0,354] 0,362 0,486] 0,377] 0,436 0,442] 0,380
Image 28 0,358] 0,364 0431 0394 0460, 0364] 0408 0414
Image 29 0,353] 0,371 0,487 0,447 0,356] 0,442
IM13 ]image 28 0,383 0,388 eWals] 0,394 0,379] 0,378 0,438] 0,408
Image 29 0,402 0,423 ONIsE) 0434 03570 0379] 0355 0410] 0,437
Image 30 0,395| 0447 0,413 0399] 0437 04071 0,450, 0412] 0429] 0,414
IM17 |image 27 0459] 0405 0504 0382] 0534 0,429 0,422 0,551] 0,428
Image 28 0,394 0407] 0,422 0402] 0444] 0,391] 0,400, 0,359] 0,466] 0,464
|Image 29 0,368 0,398] 0,407] 0450] 0426] 03770 0,458 0354] 0457] 0,479
keine oder nur
geringe Reperfusion Sektor | Sektor I Sektor Il Sektor IV Sektor V|Sektor VI
und Herzfunktion auen | innen | auRen @ innen | auBen @ innen | aul3en @ innen ROI x ROI x
M6  |image 25 0,370] 0,398
Image 26 0,355] 0,389
Image 27 0,354] 0,353
Image 28 0,356 0,359] 0,382
[M19 [image 25 0257 0271 0272 m
Image 26 0,269 0,265
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Tabelle 09: Verteilung der SI-Q der Gruppe R (systolischer Ventrikeldruck und

Reperfusion)

SI-Q Gruppe R: Reperfusion und systolischer Druck
gute Herzfunktion Sektor | Sektor Il Sektor Ill Sektor IV Sektor V|Sektor VI
und Reperfusion auBen | innen | aulen | innen | auBen @ innen | auBen @ innen ROI x
IR1 Image 41 0,425| 0,369 0,342 0338 0321 0,284
Image 42 0,422| 0,410 0,346 0295 0,299 0,280
IR2 " |image 49 el 0,397 0,427 0,322
Image 50 0l 0,396 0,361  0,396) i) eieer]  eleid 0,412] 0,428
Image 51 0,372| 0447] 0,358 0,369] ociii ojekio)efehi 0,418] 0,406
Image 52 0,376 0,440 0,400 0369 w:=] 0,380
IR3  |image 38 0,373| 0Ll 0314 0,255 00316
el 0,360) 0565 G252 0,245 G288
0,324 0,335 0,268 IN08308 0,237 BN0:296
0,333 0315 02700285 0,264 0256 REER
IR4 0,309 0,346 0,276 0287 0,236 0276 0,285
0,275 IN0:315 0283 0,270 0,247 0281 0,292
0,298 0,334 0,272 00,292 0,251 0302 0,292
RS 0,314 0,336 0275000294 0,215 0,272 0,281

0,343

0,336
0,336

0,296
0,293

0,275
0,254

0,233

Wy  0,361] 0,389

0,324

0,295
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Tabelle 10: Verteilung der SI-Q der Gruppe S (Reperfusion)

SI-Q Gruppe S: Reperfusion
gute Sektor | Sektor Il Sektor IlI Sektor IV Sektor V| Sektor VI
Reperfusion auBen | innen | auRen @ innen | auBen | innen | auRen @ innen | ROIx | ROIx
|SS Image 35 0,383 0,385 0,407, 0,399 0,364 0,448 0,416
Image 36 0,390 0,460 0,411 0,396 0,404 0,378
Image 37 0,406 0,395 0,352 0,382 0,394 0,437
Image 38 0,403 0,390 0,366, 0,359 0,367 0,424
|S4 Image 38 0,251 0,263 0,370 0,443
Image 39 0,370 0,421
[s5  [image 39 0475] 0,424
Image 40 0,478 0,414
[s15  [Image 39 0,377 0,372 0,440
Image 40 0,353 0,384 0,363 0,441
Image 41 0,403 0,369
[S16_ [image 38 0,365 0,356 0498 0437
Image 39 0,362 0,386 0,471 0,461 0,465
Image 40 0,373 0,426 0,364 0,410
|SZO Image 38 0,358, 0,355 0,266 0,265 ,
Image 39 0,351 0,375 0,253 02 IoEz1
Image 40
Image 41 0,387 0,355
schlechte Sektor | Sektor Il Sektor Il Sektor IV Sektor V| Sektor VI
Reperfusion aulRen | innen | auRen | innen | auBen @ innen | auRen @ innen | ROIx | ROIX
[s10  [Image 35 0,373
Image 36 0240 O8E 0,262
Image 37 0255080 0272
Image 38
[S11 " Jimage 36 0,371 0,381 0,584 0,369
Image 37 0,268 0,490
Image 38 0,243 0828 0,367] 0,374
Image 39 0,263 0285 0,388] 0,354
Image 40 | 0284 0304 0,378 0,364
|812 Image 39 0,269 0,243 0,248 0,355
Image 40 0274 02720288 0,230 0257
Image 41 0,244 0,239 0,237 0,254
Image 42 0,351 0,368 0,228 0,262 0,267
keine oder nur Sektor | Sektor Il Sektor Ill Sektor IV Sektor V| Sektor VI
geringe Reperfusion| auRen | innen | auRen | innen | auBen @ innen | auRen @ innen ROIx | ROIx
[s6  [image 40
Image 41 0,369 0,371
[S18 Jimage 44 0,266 0,240 0,253 0,246
Image 45 | 027/ Wi 0,254
0,255 MO28E 0,248 - 02719

Image 47

0,274

-77 -



Unterteilung Grad | und Grad II:
Grad I: 0,276 — 0,350 -> unteres Drittel 0,276 — 0,300
- mittleres Drittel 0,301 — 0,325
- oberes Dirittel 0,326 — 0,350

Grad Il: 0,351 — 0,425 - unteres Drittel 0,351 — 0,375
- mittleres Drittel 0,376 — 0,400
- unteres Drittel 0,401 — 0,425
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Diagramm 02 : Druckverlaufe in Prozent von den Herzen der Gruppe S

Gruppe S gesamt (Druck)
800 -
700 -
600 - _-
500 - =

400 ~ . -

Prozent

300 1 e

200 + -~

100 -

O T T T T T T T T T T
15 20 25 30 35 40 45 50 55

Minuten

— = Linear (S 3in%)

Linear (S 4in %)

Linear (S 5in %)

Linear (S 15 in %)

Linear (S 16 in %)

= = Linear (S 20in %)

60

Diagramm 04 : Druckverlaufe in Prozent von den Herzen der Gruppe M

Gruppe M gesamt (Druck)
5.000 -

4.500 -
4.000 -
3.500 ~
3.000 -

2.500 -

Prozent

2.000 -

1.500 -

1.000 -

Linear (M
Linear (M
=== = Linear (M

Linear (M

5in %)
7 in %)
8in %)
9in %)

500

30 35
Minuten

Linear (M 10 in %)
= = = Linear (M 11 in %)
= = Linear (M 13 in %)

Linear (M 17 in %)
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Diagramm 06 : Druckverlaufe in Prozent von den Herzen der Gruppe R

Prozent

Gruppe R gesamt (Druck)

500 4
450 -
400 -
350 A
300 -
250 -
200 1 Linear (R 1in %)
150 4 Linear (R 2 in %)
100 = — S = =Linear (R 3in %)
Linear (R 4 in %)
50 -
== - Linear (R 5 in %)
O T T T T T T T T T T 1
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Minuten

Diagramm 08 : Flussverlaufe in Prozent von den Herzen der Gruppe S

Prozent

Gruppe S gesamt (Flow)

600
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400 -
300 -

200 A

L i
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Diagramm 10 : Flussverlaufe in Prozent von den Herzen der Gruppe M

Prozent
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700 -
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400 -
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Diagramm 12 : Flussverlaufe in Prozent von den Herzen der Gruppe R

Prozent
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