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1. Einleitung

1. EINLEITUNG

Die Herzinsuffizienz ist heute die filhrende Todesursache in den westlichen
Industrienationen. Allein in den USA sind jahrlich Giber 700.000 Todesfalle auf diesen
Symptomenkomplex  zurtckzufihren [1]. Bei fortgeschrittener chronischer
Herzinsuffizienz und drohendem oder bereits eingetretenem Herzversagen bleibt als
ultima ratio nur die Herztransplantation oder die temporédre Unterstitzung der
Herzfunktion durch mechanische Pumpen. Jedoch steht die Herztransplantation als
kurativer Therapieansatz nur einem kleinen Patientenkollektiv zur Verfiigung: im Jahr
2004 erfolgten in Deutschland lediglich 355 Organverpflanzungen (offizielle Quelle:
Annual Report Eurotransplant 2004).

Durch den Ruckgang der Spenderbereitschaft und dem damit verbundenen Mangel
an Spenderorganen stieg die Wartezeit bis zur Transplantation stetig an. Dies fuhrte
zur Entwicklung kardialer Unterstitzungssysteme, welche die Madglichkeit zur
Uberbriickung der Wartezeit auf ein Spenderorgan eroffneten (,bridge-to-transplant*)
und heute weltweit erfolgreich eingesetzt werden. Teilweise erfolgt die
Langzeitanwendung als Alternative zur Transplantation.

Verschiedene Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass die mechanische Unterstitzung
des Herzens mit einem kardialen Assist-System zu einer verbesserten Herzfunktion
fuhrt [2-5]. Einige Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie konnten bereits vom
zuvor implantierten Linksherzunterstiitzungssystem (Left Ventricular Assist Device,
LVAD) entwohnt werden [6, 7].

Dies fiihrte zu der Uberlegung, kardiale Pumpensysteme im Rahmen der terminalen
Herzinsuffizienz nicht nur als ,bridge-to-transplant”, sondern auch als ,bridge-to-
recovery” einzusetzen. Ob die Implantation von Herzunterstitzungssystemen zu
einer relevanten und dauerhaften funktionellen Verbesserung des Herzens fihrt, ist
bisher weder durch grundlagenwissenschaftliche Untersuchungen noch durch
klinische Studien hinreichend geklart worden.

Um die Veranderungen im Herzen im Stadium der Insuffizienz und nach Implantation
eines Linksherzunterstitzungssystems zu dokumentieren, wurde ein neuartiges

schrittmacherinduziertes Herzinsuffizienz-Modell am Schwein etabliert.
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Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, folgende Fragestellungen zu klaren:

Kann durch eine hochfrequente Herzschrittmacher-Stimulation eine
reproduzierbare, chronische Herzinsuffizienz induziert werden?

Ist die minimalinvasive Implantation von einer beziehungsweise zwei
ventrikularen Stimulationselektroden beim Schwein mdéglich, und sind in
beiden Fallen Stimulationsraten von 220 /min erreichbar?

Fuhrt die hochfrequente Ventrikelstimulation mit einer respektive zwei
Stimulationselektroden zu unterschiedlichen Veranderungen hinsichtlich
Hamodynamik und Histologie?

Ist das Schwein als Versuchstier geeignet, um  perkutane
Herzunterstitzungssysteme zu implantieren und kardiale Veranderungen nach
Langzeitnarkose zu untersuchen?

Kann eine Verbesserung der Hamodynamik wéhrend der mechanischen
Herzunterstitzung erreicht werden?

Sind nach der Langzeitanasthesie Vorgange im Sinne eines ,Reverse

Remodeling* auf zellularer oder subzellularer Ebene dokumentierbar?
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2. LITERATURUBERSICHT

2.1 Allgemein

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems stehen an der Spitze der Todesursachen
in den westlichen Industrienationen. Hinzu kommt, dass mit steigender
Lebenserwartung der Bevdlkerung die Inzidenz und Pravalenz der Herzinsuffizienz
ansteigen [8]. Sie stellt somit trotz groRer Fortschritte in der pharmakologischen
Therapie ein schwerwiegendes Gesundheitsproblem dar. In Europa wird die Zahl
herzinsuffizienter Patienten auf weit mehr als 10 Millionen geschéatzt, eine
vergleichbar groRe Patientengruppe weist dariiber hinaus eine systolische kardiale
Dysfunktion noch ohne Herzinsuffizienzsymptome auf.

Der Spenderherzenmangel bedingt hohe Mortalitdtsraten von Patienten mit
fortgeschrittener chronischer Herzinsuffizienz, die auf der Warteliste fir ein
Spenderorgan stehen. Vor diesem Hintergrund ist die Umsetzung evidenzbasierter
Standardverfahren in Diagnostik und Therapie sowie die Entwicklung neuer
Therapieoptionen unerlasslich, um fir den Patienten eine verbesserte Prognose

realisieren zu kénnen.

2.2 Definition der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist definiert als das Unvermbégen des Herzens, trotz
hinreichenden ventdsen Blutangebotes mit dem Auswurfvolumen den metabolischen
und zirkulatorischen Anforderungen der von einer ausreichenden Blutversorgung
abhangigen Organe zu entsprechen [9]. Es ist der Zustand des Herzens, in dem die
Kompensationsmechanismen  nicht mehr zur  Aufrechterhaltung  eines
physiologischen Herzzeitvolumens ausreichen. Dieses Unvermdgen begrindet sich
in einer gestorten Fullung und/oder einer beeintrachtigten Kontraktion (und
Entleerung) der Ventrikel [10].

Je nach klinischer Symptomatik und initialen pathophysiologischen Mechanismen
wird die Herzinsuffizienz in eine akute und eine chronische Form unterteilt.

Durch eine anhaltende oder progrediente Mehrbelastung des Herzens entsteht ein
progressives klinisches Syndrom, fir das die European Society of Cardiology

Leitkriterien definiert hat: (1) die objektive Bestimmung der kardialen Dysfunktion in
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Ruhe, (2) Symptome der Herzinsuffizienz treten unter Belastung und/oder in Ruhe
auf [11]. Die Herzinsuffizienz stellt keine Entitat dar, sondern vielmehr ein Syndrom,
das durch verschiedene kardiale Erkrankungen ausgelést werden kann. Die
Einteilung erfolgt nach den Kriterien der New York Heart Association (NYHA) in vier
Stadien (Tab. 1).

Stadium Funktionelle Klassifizierung

Herzerkrankung ohne korperliche Einschréankung. Alltagliche korperliche
NYHA | Belastung verursacht keine inadaquate Erschépfung, Rhythmusstérungen,

Luftnot oder Angina pectoris.

Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der kdrperlichen
NYHA I Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche kdrperliche
Belastung verursacht Erschépfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina

pectoris.

Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung der kdrperlichen
NYHA Il] Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe.
Geringe kdrperliche Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen,

Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitdten und in
Ruhe. Bettlagrigkeit.

Tab. 1: NYHA-KIlassifikation bei chronischer Herzinsuffizienz

Die akute Herzinsuffizienz tritt zumeist als Dekompensation einer chronischen
Herzinsuffizienz auf, sie kann jedoch auch de novo entstehen [12]. Sie ist durch die
akute klinische Symptomatik einer kardialen Dysfunktion charakterisiert. Hierbei fuhrt
die eingeschrankte Pumpfunktion haufig zur Blutdruckabnahme, die ihrerseits eine
sympathoadrenerge Aktivierung hervorruft. Die durch Katecholamine bedingte
Tachykardie und die Zunahme des peripheren Widerstands sollen der
Blutdruckreduktion entgegenwirken, jedoch tragt der erhdohte systemische
Widerstand zur weiteren Verschlechterung der kardialen Pumpfunktion bei. Der
resultierende vendse Riickstau fiihrt zur Odembildung.
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Eine weitere Unterscheidung der Herzinsuffizienz erfolgt in Rechts- und
Linksherzinsuffizienz. Auch eine Kombination aus beiden, die Globalinsuffizienz,

kann auftreten.

2.3 Atiologie und Pathophysiologie

Die Herzinsuffizienz stellt kein Endstadium dar, sondern einen dynamischen Prozess,
der durch eine initiale myokardiale Schadigung hervorgerufen wird. Als Antwort auf
das schadigende Ereignis kommt es zur Aktivierung von Zytokinen (insbesondere
TNF-a und Interleukine) und von Neurohormonen, zu denen Angiotensin I,
Endothelin und Noradrenalin z&hlen. Diese Faktoren spielen zusammen mit einer
veranderten mechanischen Belastung des Herzens eine entscheidende Rolle im
Entstehungsprozess struktureller Veranderungen am Herzen (kardiales Remodeling)
[13].

Eine verringerte Pumpfunktion geht mit einer Zunahme des enddiastolischen
Ventrikelvolumens und konsekutiver Dehnung der myokardialen Fibrillen einher.
Durch den Frank-Starling-Mechanismus kann das Schlagvolumen zunachst
aufrechterhalten werden [14]. Die erh6hte Wandspannung hat eine verminderte
Myokardperfusion zur Folge, wodurch die Effizienz der Herzarbeit eingeschrankt
wird. Um die Aufrechterhaltung des Herzzeitvolumens und damit die ausreichende
Versorgung lebenswichtiger Organe zu gewahrleisten, werden neurohumorale
Kompensationsmechanismen aktiviert. Diese tragen letztlich jedoch selbst zur
Progression der Herzinsuffizienz bei, so dass sich ein circulus vitiosus ergibt [15].

Die Freisetzung von Katecholaminen fuhrt zunachst zu einer Erhéhung der kardialen
Kontraktilitat, zu Tachykardie und zu arterieller und venéser Vasokonstriktion [16].
Die erhdhte Schlagfrequenz wirkt sich langfristig negativ auf die kardiale Funktion
aus, da es durch die verkurzte Diastole zu einer verminderten Durchblutung der
Koronargefalle kommt. Dies fuhrt zu einer Minderversorgung des Myokards, dessen
Energie- und Sauerstoffbedarf infolge der adrenergen Stimulation erhéht ist [17].
Desweiteren wird durch die Vasokonstriktion die Vor- und Nachlast erhoht, so dass
der myokardiale Sauerstoffbedarf steigt.

Eine chronisch eingeschrankte Pumpfunktion des linken Ventrikels fuhrt zu einem
Ruckstau des Bluts in der Lunge, wodurch sich der pulmonalarterielle Druck und der

pulmonalkapillare Verschlussdruck (pulmonary capillary wedge pressure, PCWP)
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erhoht. Mit steigender Druckdifferenz zwischen intravasalem und extravasalem
Raum tritt intravasale Flussigkeit ins Interstitium tUber und es kommt zur klinischen
Manifestation von Odemen in den vorgeschalteten Korperpartien. Die
Vasokonstriktion auf3ert sich in erhdhten systemischen und pulmonalvaskularen
Widerstanden. Mit fortschreitender Herzinsuffizienz sinkt die Ejektionsfraktion
kontinuierlich, und das physiologische Herzzeitvolumen kann nicht mehr
aufrechterhalten werden.

Kardiomyopathien werden von der Weltgesundheitsorganisation als Erkrankungen
des Herzmuskels mit objektivierbaren kardialen Funktionsstérungen definiert [18].
Die dilatative Form zeichnet sich durch Kardiomegalie mit verminderter systolischer
Pumpfunktion eines oder beider Ventrikel aus und wird weitergehend in eine
idiopathische und eine sekundére dilatative Kardiomyopathie (DCM) unterteilt. Fir
die sekundare dilatative Kardiomyopathie sind heute Uber 75 Ursachen bekannt.
Diese schlieBen neuromuskulére, inflammatorische, toxische und endokrine
Ursachen ein [19]. Die Erkrankung nimmt trotz leitliniengerechter medikamentdser
Therapie einen progressiven Verlauf, so dass vielen Patienten als ultima ratio nur die
Herztransplantation oder die temporare Ubernahme der Herzfunktion durch
mechanische Herzunterstitzungssysteme bleibt. Der plotzliche Herztod durch
maligne Rhythmusstdrungen stellt bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie die

haufigste Todesursache dar [20].

2.4 Das kardiale Remodeling

Das fortschreitende funktionelle Versagen des Herzens wird von Veréanderungen der
Ventrikelform und —gréRe und von strukturellen Myokardalterationen begleitet [13].
Die Veranderungen stellen einen reaktiven Prozess auf genetischer, molekularer,
zellularer und interstitieller Ebene infolge einer kardialen Schéadigung dar [11].
Unabhéangig von der Atiologie der Herzschadigung setzen ahnliche pathologische
Prozesse ein, so dass ein gemeinsamer Mechanismus fur die Entwicklung der
Herzinsuffizienz vermutet wird [21]. Strukturelle Veranderungen des Herzens zeigen
sich in der Verformung von der Ellipse zur Kugel [22]. In der Pathogenese der
Herzinsuffizienz kommt es weiterhin zur Ventrikeldilatation, wodurch die Progression

des Krankheitsbildes gefordert wird. Tomita et al. beschrieben nach dreiwéchiger
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hochfrequenter Schrittmacherstimulation im Schweinemodell eine Zunahme des
linksventrikularen enddiastolischen Diameters um 40 % [23].

Eine erhdhte Druck- und Volumenbelastung mit verstarkter Wandspannung ftihrt zur
Reexpression fetaler Gene und damit zur Synthese fetaler Proteine. Zudem kommt
es zu einer myozytaren Hypertrophie, die in einer Erhéhung der Herzmasse
resultiert. Auch neuroendokrine Faktoren (Angiotensin Il, Endothelin, Katecholamine)
und Zytokine werden direkt mit der Entstehung der Hypertrophie assoziiert [13, 24].
Neben den parakrinen Effekten der Neurohormone kommt es durch die lokalen
intrakardialen Systeme (Renin-Angiotensin-System und Endothelin-System) zur
Hypertrophie, da erhdhte Konzentrationen von Angiotensin und Endothelin als
Wachstumsfaktoren fur Kardiomyozyten und Fibroblasten wirken [25, 26].
Unabhangig von der auslosenden Ursache besteht bei kardialer Hypertrophie ein
deutlich erhohtes Risiko fur einen plotzlichen Herztod [27].

Ein weiteres Hauptmerkmal des Remodelings ist die Zunahme fibrotischen Gewebes
im Myokard. Unter physiologischen Bedingungen unterliegt die extrazellulare Matrix
(EZM) einem permanenten Umbauprozess in Form von Abbau und Neusynthese auf
einem ausgeglichenen Niveau. Dieses Gleichgewicht gewahrleistet die
Myozytenform, Myozytenanordnung und die Stabilitat des Gewebeverbands. Im
Rahmen des ventrikularen Remodelings kommt es zu einer veranderten Qualitat und
zur pathologischen Akkumulation von Matrixproteinen im Interstitium. Gunja-Smith
und Mitarbeiter wiesen eine verstarkte Kollagensynthese bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie nach [28]. Diese Beobachtungen wurden von anderen
Forschungsgruppen bestétigt [29, 30]. Je nach Atiologie des Umbauprozesses
kobnnen verschiedene Fibroseformen beobachtet werden, zum Beispiel die
perivaskulare Fibrose oder die Reparationsfiborose. Bei der dilatativen
Kardiomyopathie tritt bevorzugt eine diffuse interstitielle Fibrose auf, die zunehmend
Raum beansprucht und Myozyten verdrangt beziehungsweise ersetzt [28]. Dies fuhrt
zur Auflésung des Zellverbands und schlief3lich zum Verlust der zellularen Integritat.
Begleitend kommt es zu einer gestorten Kraftibertragung wahrend der Kontraktion.
Abhangig von der Kollagenstruktur und -zusammensetzung ergibt sich eine
verringerte Compliance des Myokards, die von einer diastolischen Dysfunktion
begleitet wird [31], oder eine zunehmende Dilatation des Herzens [28].

Die Myozyten weisen deutliche Veranderungen der Ultrastruktur auf. Schaper et al.

dokumentierten verkleinerte Mitochondrien in hypertrophen Herzmuskelzellen bei
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gleichbleibender Mitochondrienzahl [30]. Desweiteren fanden sie vergréf3erte Nuclei
mit untypischen Chromatinansammlungen. Ein fortschreitender Zelluntergang der
Kardiomyozyten durch Apoptose und Nekrose wurde von verschiedenen
Forschungsgruppen dokumentiert und geht mit einer Kontraktilitatsverringerung
einher [31]. Storungen des Calciumstoffwechsels flihren zur Calciumiberladung der
Myozyten, was eine kontraktile Dysfunktion zur Folge hat [32, 33].

Das Zytoskelett nimmt im Myozyten die Rolle eines Stitzgeristes ein, das GroR3e
und Form der Zelle beeinflusst und den Hauptanteil der mechanischen Stabilitat
ausmacht. Das komplexe, aus Filamenten und Tubuli bestehende Netzwerk
verankert subzellulare Strukturen wie Mitochondrien, Golgi-Apparat, Nucleus und
Myofibrillen in der Zelle und tbertragt mechanische und chemische Stimuli intra- und
interzellular [34, 35]. Das Zytoskelett Gbernimmt eine aktive Rolle bei kontraktilen
Vorgangen im Myozyten und ist aus einer Reihe von Proteinen zusammengesetzt,

die in vier Gruppen unterteilt werden kénnen [36]:

e Zytoskelettproteine im engeren Sinn: Tubulin, Desmin, Aktin
e Proteine der Sarkomere: Titin, a-Actinin, Myomesin, C-Protein, M-Protein
e membranassoziierte Proteine: Dystrophin, Vinculin, Talin, Spectrin u.a.

e intercalare Proteine: Desmoplakin, Desmin, N-Cadherin, Connexin u.a.

Membranassoziierte Proteine nehmen eine Sonderstellung ein, da sie in
Funktionalitat und Lokalisation von den anderen Proteinen des Zytoskeletts
abweichen [35]. Sie verankern die Sarkomere am lateralen Sarkolemm und
stabilisieren das T-Tubulussystem. Abb. 1 gibt einen Einblick in die vielfaltigen
Interaktionen  zytoskelettarer Bestandteile im  Herzmuskel. Verschiedene
hochspezialisierte Proteinkomplexe, die in bestimmten Regionen des Sarkolemms
lokalisiert sind, dienen der Verankerung der kontraktilen Elemente.

Vinculin, Dystrophin und a-Actinin sind neben anderen Proteinen des Zytoskeletts mit
sarkolemmalen Komplexen verbunden. Diese integrinassoziierten Fokalkontakte und
Dystroglykankomplexe sind Schlusselstrukturen fir die Kraftibertragung von der
Zelle zur extrazellularen Matrix und somit zu Nachbarzellen. Sie fungieren als
transmembrantse Rezeptoren fur Komponenten der extrazellularen Matrix und
stellen eine Verbindung zum intrazellularen Aktin-Zytoskelett her [37]. Eine
Beeintrachtigung der Proteinkomposition im Zytoskelett kann zu mechanischer

Instabilitét und eingeschrankter Funktion der Muskelzelle fihren. Aus der Literatur ist
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bekannt, dass Mutationen einzelner Zytoskelettbestandteile diverse Formen von
Myopathien beim Menschen hervorrufen.

Die veranderte Expression zytoskelettarer Proteine im insuffizienten Myokard
beeinflusst die Aktion der Myofilamente. So kommt es durch eine verminderte a-
Actinin-Expression zu Stoérungen im Kontraktionsablauf und zu einer veranderten
raumlichen Anordnung der Aktinfilamente. Auch der Verlust von kontraktilem Material
ist ein regelméafliger Befund bei dilatativer Kardiomyopathie [30, 38]. Die
membranassoziierten Proteine Vinculin und Dystrophin werden bei dieser Form der
Herzinsuffizienz vermehrt exprimiert [36]. Aquila et al. konnten dagegen keine
Erhéhung des Vinculingehalts ausmachen, und die Arbeitsgruppe um Vatta
detektierte eine selektive Zerstorung des Dystrophins bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie [39, 40]. Heling und Mitarbeiter beobachteten eine erhdhte mRNA-
und Proteinexpression von Tubulin und Desmin. Die Befunde korrelierten mit einer

immunhistologisch nachweisbaren Proteinakkumulation in den Myozyten [41].
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2.5 Therapie der Herzinsuffizienz

Die Therapie der Herzinsuffizienz umfasst pharmakologische, aber auch invasive
MalRnahmen. Eine adaquate medikamentdse Versorgung muss auf ein
therapeutisches Kurz- und Langzeitziel ausgerichtet sein. Hierbei unterscheiden sich
die Therapiemal3hahmen im Hinblick auf das Vorliegen einer chronischen (stabilen)
oder einer akuten dekompensierten Herzinsuffizienz.

In den ,Leitlinien zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz" der Deutschen
Gesellschaft fiur Kardiologie [42] und den ,ESC Guidelines on the diagnosis and
treatment of acute heart failure” [12] werden fur die zur Verfligung stehenden
Malinahmen regelméRig Empfehlungsgrade und Evidenzniveaus veréffentlicht, die
zu einer optimalen Patientenversorgung beitragen sollen.

Wahrend friher hauptséchlich positiv inotrope Substanzen (Herzglykoside)
eingesetzt wurden, hat sich aufgrund der Ergebnisse klinischer Studien der letzten
20 Jahre ein Wandel im therapeutischen Konzept vollzogen [13]. Heute werden
vorwiegend Wirkstoffgruppen angewendet, die zum einen die Herzarbeit
Okonomisieren und zum anderen die einsetzenden Kompensationsreaktionen des
Korpers, wie die erhohte Aktivitdt des Sympathikus und des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS), mindern oder sogar aufheben.

Eine hohe Bedeutung kommt auch der Therapie der Grunderkrankung zu, da diese
einen entscheidenden pathognomonischen Faktor flr das Herzinsuffizienz-Syndrom
darstellt.

2.5.1 Medikamentdse Therapie der akuten Herzinsuffizienz

Primares Ziel ist die hdmodynamische Stabilisierung und die Verbesserung der
Symptomatik des Patienten. Ziel der Therapie ist das Anheben des Schlagvolumens,
die Verbesserung der Herzleistung und die Reduktion des pulmonalkapillaren
Verschlussdrucks und des rechtsatrialen Druckes. Bei respiratorischer Insuffizienz
des Patienten kann eine mechanische Unterstitzung der Atmung angezeigt sein
[12].

11
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2.5.1.1 Morphium und Analoga

Morphium und Analoga sind zur frihen Therapie der akuten Herzinsuffizienz indiziert,
besonders bei Patienten mit Ruhelosigkeit und Dyspnoe. Sie bewirken eine vendse
und milde arterielle Dilatation und tragen zur Beruhigung des Patienten bei [43]. Eine

Mortalitatsreduktion konnte bisher nicht nachgewiesen werden.

2.5.1.2 Vasodilatantien

Nitrate haben ein dosisabhangiges Wirkungsprofil. In niedriger Dosis verursachen sie
vor allem eine Venodilatation mit venésem Pooling und dadurch eine Absenkung der
Vorlast. Mit steigender Dosierung dilatieren sie auch Arterien - inklusive der

Koronarien - und reduzieren so zunehmend die Nachlast [12].

2.5.1.3 Diuretika

Diuretika, bevorzugt Schleifendiuretika wie Furosemid, bessern die Kklinischen
Stauungserscheinungen durch Exkretion von Wasser und Natrium, wodurch das
Gesamtkorperwasser reduziert wird. In der Folge sinkt der linksventrikulare
Fullungsdruck [44].

2.5.1.4 Positiv inotrope Substanzen

Positiv inotrope Substanzen missen bei peripherer Hypoperfusion mit oder ohne
Stauungszeichen eingesetzt werden, wenn anderweitig keine ausreichende Stabilitat
des Patienten erreicht werden kann [12]. Dobutamin stimuliert dosisabhangig ;- und
B2-Rezeptoren und zeigt eine positiv inotrope und chronotrope Wirkung. Bei niedriger
Dosierung induziert es eine leichte arterielle Vasodilatation [45] ; bei Dosen Uber 15
ng/kg/min - kommt es beim Menschen zu einer a-Rezeptorenstimulation mit
Vasokonstriktion. Allerdings erhéhen die meisten positiv inotropen Substanzen den
myokardialen Sauerstoffbedarf und die intrazellulare Calciumkonzentration [46].
Diese potenziell kontraproduktiven Eigenschaften spiegeln sich in aktuellen Studien
wider, in denen eine Verbesserung der Prognose nicht nachgewiesen werden konnte
[47].

12
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2.5.1.5 Vasopressoren

Wenn im kardiogenen Schock trotz der Kombination von positiv inotropen
Substanzen und Diuretika keine adaquate Organperfusion wiederhergestellt werden
kann, sind Vasopressoren die Therapie der Wahl. Allerdings wird durch sie die
Nachlast erhdht, was zu einem weiteren Abfall der Organperfusion flihren kann.

Adrenalin hat eine hohe Affinitat zu :-, B2- und a-Rezeptoren. Es wird nur als ultima
ratio-Medikation verabreicht, da der myokardiale Sauerstoffverbrauch nach
Adrenalingabe steigt. Noradrenalin hat eine hohe Affinitat zu a-Rezeptoren und wird
zur Anhebung des systemischen Widerstandes eingesetzt, wodurch die Gefahr einer

Endorgan-Hypoperfusion besteht [12].

2.5.2 Medikamentodse Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

2.5.2.1 Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Hemmer

Aufgrund evidenzbasierter Daten kommen ACE-Hemmer auf allen vier Stufen der
NYHA-Klassifizierung zum Einsatz, sowohl bei asymptomatischer linksventrikuléarer
Funktionseinschrankung als auch bei klinisch manifester Herzinsuffizienz.

Ihr Wirkprofil lasst sich nicht allein durch die Senkung von Vor- und Nachlast
erklaren, sondern vor allem durch die antagonistische Wirkung auf das RAAS und
auf den Sympathikus, wodurch die Progression des kardialen Remodelings
verlangsamt wird [48, 49]

Mehrere groRe Therapiestudien belegen, dass ACE-Hemmer unabhangig von der
kardialen Grundkrankheit die Mortalitat entscheidend senken und zu einer
Verbesserung der Symptomatik und der Prognose fuhren [50].

So konnte in den kontrollierten Studien CONSENSUS und SOLVD eine
hochsignifikante Senkung der Letalitat um bis zu 50 % gezeigt werden [51, 52].

2.5.2.2 AT;-Rezeptorblocker

ATi-Rezeptorblocker greifen ebenfalls in das RAAS ein. Im Gegensatz zu ACE-
Hemmern flhren sie nicht zu einer Verminderung der extrazellularen Angiotensin Il-
Spiegel, zeigen jedoch vergleichbare Wirkungen. Die randomisierte Studie Val-heFT
zeigte, dass Angiotensin II-Antagonisten in Kombinationstherapie mit ACE-Hemmern
zu einer zusatzlichen Mortalitdtssenkung fuhren kénnen [53]. Sie sind Uberdies bei
einer Intoleranz gegenuber ACE-Inhibitoren indiziert [54].

13
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2.5.2.3 [3-Adrenozeptor-Blocker

Seit wenigen Jahren gehdren (B-Blocker zur Standardtherapie der Herzinsuffizienz in
den NYHA-Klassen |II-IV [55]. Bei herzinsuffizienten Patienten ist der
Sympathikotonus chronisch erhoht. Dies hat eine verminderte Exprimierung von [3;-
Rezeptoren im Myokard zur Folge. Durch (1) Reduktion dieser Downregulation und
(2) gleichzeitiger Inhibierung des Sympathikus senken B-Blocker die Herzfrequenz,
den Sauerstoffbedarf des Myokards und den Blutdruck. Weiterhin tragen sie
entscheidend zur Verlangsamung des myokardialen Remodelings bei [56, 57]. Durch
die Blockade von 3;-Rezeptoren kommt es bei der Therapie initial zu einer negativ
inotropen Wirkung. Die positiven Wirkungen des antiadrenergen Effekts sind
teilweise erst nach Monaten feststellbar [58]. Mit der COPERNICUS- und der MERIT-
HF-Studie konnte eine hochsignifikante Mortalitatssenkung durch die Gabe von 3-
Blockern gezeigt werden [59, 60].

2.5.2.4 Diuretika

Diuretika sind zusammen mit B-Blockern und ACE-Hemmern die dritte Hauptstitze
der Therapie der Herzinsuffizienz. Sie kommen in den NYHA-Klassen Il und IV und
unabhangig davon zur symptomatischen Therapie bei vorliegenden Stauungszeichen
und Flussigkeitsretention zum Einsatz. Als Vor- und Nachlastsenker bewirken sie
eine rasche Kklinische Besserung und sollten immer in Kombination mit ACE-
Hemmern und B-Blockern eingesetzt werden. Hierbei kommt der Substanz
Torasemid eine besondere Rolle zu, da sie die einzige ist, die zu einer

nachweisbaren Mortalitatssenkung fuhrt [61].

2.5.2.5 Aldosteron-Antagonisten

Durch die Suppression des neurohumoralen Systems kommt es zu einem additiven
Effekt mit ACE-Hemmern und 3-Adrenozeptor-Blockern, was zu einer verbesserten
Prognose fuhrt [62].

2.5.2.6 Herzglykoside

Die altesten Pharmaka zur Therapie der Herzinsuffizienz sind Digitalispraparate, von
denen heute vor allem noch Digoxin und Digitoxin zum Einsatz kommen.

Digitalispraparate werden aufgrund ihrer antiarrhythmischen Eigenschaften bei

14
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tachykardem Vorhofflattern/-fimmern eingesetzt. Trotz ihrer positiv inotropen
Eigenschaften haben Digoxin und Digitoxin keinen Einfluss auf die Letalitat, senken

jedoch die Hospitalisationsrate [63].

2.5.2.7 Vasodilatantien

Bei systolischer Herzinsuffizienz gibt es nach den Leitlinien keine Indikation fur den
Einsatz von Vasodilatantien [62]. Liegt jedoch eine Intoleranz des Patienten
gegenuber ACE-Hemmern und AT;-Antagonisten vor, so kann ein Therapieversuch
mit einer Kombination von Hydralazin und Isosorbiddinitrat unternommen werden
[64].

2.5.2.8 Antikoagulantien

Eine Antikoagulation ist bei Herzinsuffizienz und gleichzeitig vorliegendem
chronischen oder paroxysmalen Vorhoffimmern sowie bei hochgradig
eingeschrankter Ejektionsfraktion indiziert. Allerdings liegt fur Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz und Sinusrhythmus heutzutage keine ausreichende
Evidenz vor, dass eine antithrombotische Therapie die Sterblichkeit oder Inzidenz

kardiovaskularer Ereignisse vermindert [62].

2.5.3 Apparative Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

2.5.3.1 Kardiale Resynchronisationstherapie

Intraventrikulare Leitungsstorungen, insbesondere ein Linksschenkelblock, sind
haufige Begleiterscheinungen der chronischen Herzinsuffizienz. Durch den
asynchronen Kontraktionsablauf kommt es zur Verkurzung der diastolischen
Fullungszeit und in der Folge zu einer erniedrigten Ejektionsfraktion. Auch eine
reduzierte Kontraktionskraft der Ventrikel sowie eine funktionelle Mitralisinsuffizienz
wurden im Zusammenhang mit Leitungsstérungen beobachtet [65, 66].

In  der kardialen Resynchronisationstherapie wird dem Patienten ein
Herzschrittmacher implantiert, der durch links- oder biventrikulare Stimulation und
gleichzeitiges atriales Abtasten die Ventrikelkontraktion resynchronisiert und somit
eine effektivere Herzarbeit gewahrleistet (Abb. 2). Die MIRACLE-Studie belegte eine
signifikante Verbesserung der kardiopulmonalen Belastbarkeit bei Patienten im
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NYHA-Stadium 1lI-IV, die einen Linksschenkelblock und Sinusrhythmus aufwiesen
und zudem eine leitliniengerechte Medikation erhielten [67]. Die Resynchronisation
fahrt in Kombination mit einer medikamentésen Therapie zu einer Verminderung der

Hospitalisationsrate und der Gesamtmortalitat [68].

intraventrikulare Asynchronie l Sinusrhythmus nach CRT

| pcwp 35/50 CO: 2.8 /mn ||
! ﬁ E

Abb. 2: intraventrikulare Asynchronie.

Verbreiterter QRS-Komplex als Zeichen der Uberleitungsverzégerung bei asynchronen
Ventrikelkontraktionen. Nach Resynchronisationstherapie (CRT) Verbesserung relevanter
hamodynamischer Parameter (SAP: arterieller Druck in mmHg, PCWP: pulmonalkapilléarer
Verschlussdruck in mmHg, CO: Herzzeitvolumen in | / min).

2.6 Kardiale Assist-Systeme

2.6.1 Historischer Uberblick

Die Entwicklung der mechanischen Kreislaufunterstiitzung verlief parallel mit der
Entwicklung der Herztransplantation. Im Jahr 1953 verwendete J. Gibbon erstmals
erfolgreich eine Herz-Lungen-Maschine, um Operationen am offenen Herzen
durchzufihren. Dies zeigte, dass es prinzipiell mdglich war, die Herz- und
Lungentatigkeit von einer Maschine Ubernehmen zu lassen [69]. In den folgenden
Jahren fand die Herz-Lungen-Maschine eine breite klinische Anwendung. Da
Patienten jedoch haufig erst nach mehreren Stunden oder gar nicht von dieser

Kreislaufunterstiutzung entwohnt werden konnten, suchte man nach Alternativen, mit
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denen die Herzfunktion Uber einen langeren Zeitraum Gbernommen werden konnte
[70].

DeBakey et al. entwickelten daraufhin ein implantierbares linksventrikulares
Unterstitzungssystem (Left Ventricular Assist Device, LVAD), das aus einem
doppellumigen Schlauch bestand: der innere Schlauch diente als Blutkammer und
verband den linken Vorhof mit der Aorta; er war umhillt vom &uReren, als
Luftkammer fungierenden Schlauch. Dieser flhrte zu einer externen pneumatischen
Pumpe. 1963 wurde dieses LVAD erstmals Uber einen Zeitraum von vier Tagen an
einem Patienten angewendet [71]. Bereits drei Jahre spéater wurde ein kardiales
Assist-System als  ,bridge-to-recovery” eingesetzt: DeBakey implantierte
extrakorporale linksventrikulare Unterstitzungssysteme in zwei Patienten, die nicht
von der Herz-Lungen-Maschine entwdhnt werden konnten. Beide zeigten daraufhin
komplette Erholung und ermdglichten so eine Entfernung der Pumpen nach vier
beziehungsweise zehn Tagen [72].

Christiaan Barnard legte 1967 mit der ersten erfolgreichen Herztransplantation den
Grundstein fur die Verwendung kardialer Assist-Systeme als ,bridge-to-transplant®
[73]. 1978 konnte einem jungen Patienten das erste LVAD als Uberbriickung bis zur
Herztransplantation eingesetzt werden [74].

Das 1977 vom National Heart, Lung and Blood Institute (USA) initilerte Programm zur
Entwicklung linksventrikularer Unterstlitzungssysteme férderte die kontinuierliche
Weiterentwicklung der Technologie. Hieraus ging bis heute eine Vielzahl von
Herzunterstitzungssystemen hervor.

In aktuellen Studien konnte nach Implantation eines linksventrikularen
Unterstiitzungssystems eine signifikant hohere Uberlebensrate im Vergleich zu
ausschlief3lich medikamentoser Therapie nachgewiesen werden [75, 76].

2.6.2 Para- und extrakorporale Unterstiitzungssysteme

Die erste Generation ventrikularer Herzunterstitzungssysteme, welche eine breitere
klinische Anwendung fanden, sind para- oder extrakorporal positionierte, pulsatile,
pneumatisch angetriebene Blutpumpen, die als rechts-, links- oder biventrikulares
Unterstitzungssystem einsetzbar sind. Sie basieren auf dem von W.S. Pierce Ende
der 70er Jahre entwickelten Pumpsystem (Pierce-Donachey-Ventricular Assist
Device) [77], bei dem die Kompression eines blutgefillten Sackes einen pulsatilen

Blutfluss erzeugt. Kanulen oder Gefal3prothesen drainieren das Blut in den
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Herzhohlen (linker Vorhof, rechter Vorhof oder linker Ventrikel) ab und beférdern es
in die groBen zentralen GefalRe (Aorta oder Arteria pulmonalis). Eine externe
Steuereinheit versorgt die para- oder extrakorporal gelegene Blutpumpe mit
Druckluft. Seit 1982 steht das mit Pierce-Donachey-Pumpen ausgestattete Thoratec
Ventricular Assist Device (Thoratec Lab. Corp., USA) zum breiteren Kklinischen
Einsatz zur Verfugung [78].

Europaweit angewendet wird seit 1988 das parakorporale Herzunterstitzungssystem
Berlin Heart (Berlin Heart AG, Deutschland). Die anfangs grof3e Steuerkonsole wurde
durch eine kleinere, portable Konsole ersetzt, um die Mobilitdt des Patienten zu
erhdhen [79, 80]. Bei dem 1992 von der amerikanischen Food and Drug
Administration zugelassenen Unterstitzungssystem Abiomed BVS 5000 (Abiomed
Cardiovascular, USA) wird die Blutpumpe neben dem Patientenbett stehend
betrieben.

2.6.3 Intrakorporale Unterstlitzungssysteme

2.6.3.1 Pulsatile Systeme

Kantrowitz und Mitarbeiter berichteten 1968 Uber den ersten klinischen Einsatz der
intraaortalen Ballonpumpe (IABP) [81]. Hierbei wird ein Pumpenkatheter am
Ubergang vom Aortenbogen zur Aorta descendens platziert und ein Ballon am
Katheterende in der Diastole mit Heliumgas aufgepumpt. Durch die Anhebung des
diastolischen Blutdrucks wird die Koronarperfusion und damit das myokardiale
Sauerstoffangebot gesteigert. Konsekutiv kommt es zu einer Steigerung der
Ejektionsfraktion  mit  Senkung des linksventrikularen  enddiastolischen
Fullungsdrucks. In der Systole verringert die abrupt evakuierte IABP die Nachlast und
verbessert somit zusatzlich die Auswurfleistung des linken Ventrikels (Abb. 3).
Weiterhin wird der Sauerstoffbedarf des Herzens reduziert. Die heutzutage perkutan
Uber die Arteria femoralis platzierbare Pumpe stellt das am haufigsten verwendete
Herzunterstitzungssystem dar [82], bendtigt jedoch aufgrund der fehlenden aktiven

Blutférderung eine linksventrikulare Restfunktion.
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Ballon aufgepumpt Ballon evakuiert

Diastole Systole

Abb. 3: Funktionsweise der intraaortalen Ballonpumpe.

Die Inflation des Ballons erfolgt zu Beginn der Diastole und fihrt zu einer gesteigerten
Perfusion der KoronargefaRe und des Myokards. Die Deflation in der Systole bewirkt eine
Volumenverschiebung und damit eine Reduktion des aktuellen Aortendrucks, wodurch die
Auswurfleistung des linken Ventrikels erleichtert wird.

Als implantierbare, elektrisch betriebene Pumpsysteme wurden das NOVACOR
LVAS N100PC (World Heart Corp., Kanada) 1984 und das HeartMate LVAD
(Thoratec Lab. Corp., USA) 1991 in den klinischen Betrieb eingeftihrt [83]. Um die
intrakorporal platzierte Pumpe mit externer Kontrolleinheit und Batterie zu verbinden,
ist die perkutane Ausleitung der Versorgungsleitungen weiterhin unabdingbar. Eine
Ausnahme bildet das LionHeart LVD-2000 (Arrow Int.,, USA), welches einen
transdermalen Energietransfer durch elektromagnetische Induktion gewahrleistet. Es
liegen jedoch nur begrenzte Erfahrungen mit diesem Herzunterstitzungssystem vor
[84].

2.6.3.2 Nicht-pulsatile Systeme

Als Axialflusspumpen werden implantierbare Blutpumpen charakterisiert, die einen
kontinuierlichen, nicht-pulsatilen Blutstrom erzeugen. Der implantierte Pumpenmaotor
baut ein schnell rotierendes elektromagnetisches Feld auf, das eine Schraube
(Impeller) antreibt. Die mit hoher Umdrehungszahl (8000-12000 /min) rotierende
Schraube befordert das Blut Gber Kantlen vom linken Ventrikel in die Aorta; Klappen
zur Gewahrleistung des unidirektionalen Blutflusses sind nicht erforderlich.

Verglichen mit pulsatien Pumpen erlaubt dieses Konstruktionsprinzip eine

19



2. Literaturiibersicht

kompaktere Bauweise mit deutlicher Reduktion von Gréf3e, Gewicht (unter 200 Q)
und Energiebedarf [85]. Weiterhin sind diese Pumpen leichter steuerbar und
gerauscharmer als pulsatile Systeme. Als Axialpumpen konzipiert sind das 1998 in
den klinischen Betrieb eingefiihrte DeBakey VAD (MicroMed Inc., USA), Jarvik 2000
(Jarvic Heart Inc., USA) und HeartMate Il (ThermoCardiosystems Inc., USA) [86-91].
Seit 2001 steht die elektrisch betriebene Mikroaxialflusspumpe Impella Recover
(ABIOMED Europe, Aachen) fir die temporare Unterstlitzung der Herzfunktion zur
Verfugung [92]. Die miniaturisierte intrakardiale Blutpumpe Impella Recover LP 2.5
wird mittels Fuhrungsdraht perkutan tber die Arteria femoralis eingefihrt und via
Aorta und Aortenklappe im linken Ventrikel platziert. Sie fordert bis zu 2,5 | Blut pro
Minute bei einer Drehzahl von 55000 /min (Abb. 4 und 5). Ein Miniaturdrucksensor im
Pumpenstecker erlaubt die Kalkulation der Blutflussmenge und die Bestimmung der
korrekten Pumpenlage. Das zur Steuerungs- und Energieversorgungskonsole
fuhrende Kabel muss auch bei den neuen Axialflussystemen perkutan ausgeleitet
werden. Das System ist in Europa fur eine maximal funftagige Unterstltzung des
Patientenkreislaufs zugelassen.

In einer Tierstudie an Schafen konnte nach kardialer Entlastung mit dem Impella
Recover LP 5.0 LVAD (maximales Blutférdervolumen: 5 I/min) eine signifikante
Reduktion der InfarktgroRe im linken Ventrikel nachgewiesen werden [93]. Die
Infarktinduktion erfolgte mittels einstiindiger Koronararterienokklusion, an die eine
zweistiindige Reperfusion anschloss. Die Mikroaxialpumpe wurde dabei Uber einen
Zeitraum von maximal drei Stunden angewendet. Untersuchungen uber den

Pumpeneinsatz im insuffizienten Herzen stehen noch aus.
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Offnung fur Druckmessung

Motor

Blutauslass

Pumpengehduse mit Impeller

flexible Kanule

Bluteinlass

Pigtail

Abb. 4: Position der Mikroaxialflusspumpe Impella LP 2.5 im linken Ventrikel.

Das Blut wird aus dem Ventrikel drainiert und mit kontinuierlichem Fluss in die Aorta
ascendens ausgeworfen. Das gebogene elastische Endstiick (pigtail) soll ein Ansaugen der
Pumpe am Myokard verhindern. (modifiziert nach: Impella Cardiosystems AG, Aachen)

Spilflussigkeit Impeller

Abb. 5: Detail-Abbildung der Axialpumpe Impella LP 2.5: Pumpengehause mit Impeller.
Der Impeller férdert mit einer Drehfrequenz von maximal 55000 /min Blut und wirft es in die
Aorta ascendens aus. Heparinisierte Spulflissigkeit (blau) wird kontinuierlich durch die
Motoreinheit geleitet. Die Spulung verhindert das Eindringen von Blut in den Motorbereich
der Pumpe. (modifiziert nach: Impella Cardiosystems AG, Aachen)

2.6.4 Total Artificial Heart

Der klinische Einsatz von Kunstherzen (total artificial hearts) begann in den 80er

Jahren. Der komplette Herzersatz ist in den Fallen sinnvoll, in denen das eigene Herz
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nicht erhalten werden kann, zum Beispiel aufgrund von Infektionen oder kardialen
Tumoren. Kunstherzen stellen eine Alternative zur Herztransplantation dar, jedoch
sind die klinischen Erfahrungen bisher begrenzt. Das seit 2001 verwendete Abiocor
TAH (Abiomed Cardiovascular Inc., USA) wird durch transdermale
Energielbertragung angetrieben [94, 95]. Die perkutane Ausleitung von

Versorgungskabeln ist somit nicht notig.

2.6.5 Weitere operative Verfahren

Die patrtielle Ventrikulektomie (Batista-Operation) und die Kardiomyoplastie [96]
haben sich nicht bewahrt. Die Verwendung eines kardialen Unterstlitzungsnetzes
(CorCap CSD, Acorn Cardiovascular Inc., USA) ist ein Therapieansatz, der sich noch
in der experimentellen Phase befindet [97]. Die Endoventricular Circular Patch Plasty
(EVCPP, DOR-Plastik) hingegen ist eine etablierte Methode zur Rekonstruktion des

post-ischamisch dilatierten linken Ventrikels [98].

2.7 Myokardiales ,Reverse Remodeling“ unter dem Einfluss links-
ventrikularer Unterstitzungssysteme

Der Begriff ,Reverse Remodeling“ beschreibt die Regression der spezifischen
myokardialen Verdnderungen eines Krankheitsbildes, einhergehend mit einer
funktionellen Verbesserung oder sogar Wiederherstellung des urspringlichen
Zustands. Die durch linksventrikulare Unterstiitzungssysteme bewirkte Volumen- und
Druckentlastung des linken Ventrikels kann entscheidend zum ,Reverse Remodeling”
beitragen.

In einigen Untersuchungen konnten Ansétze einer strukturellen Normalisierung und
funktionelle Erholung des Herzens unter kardialer Entlastung durch ein
Pumpensystem nachgewiesen werden. Das kugelférmig veranderte Herz nimmt
dabei wieder elliptische Form an [99]. Frazier et al. dokumentierten eine signifikante
Verringerung des linksventrikularen enddiastolischen Diameters (LVEDD) sowie eine
gesteigerte Ejektionsfraktion des linken Ventrikels [100]. Weitere Arbeitsgruppen
konnten diese Ergebnisse bestatigen [7, 101-103]. Nakatani und Mitarbeiter
betonten, dass die Abnahme des linksventrikularen enddiastolischen Diameters,

verbunden mit einer diastolischen Wanddickenzunahme von Septum und Hinterwand
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des linken Ventrikels, direkt nach Aktivierung eines pulsatilen Assist-Systems zu
verzeichnen war und sich bis zum Zeitpunkt der Explantation keine weiteren
Veranderungen ergaben. Sie folgerten, dass die Verkleinerung des Ventrikels als
direkte Antwort auf die Volumenentlastung zu verstehen ist und nicht im Rahmen des
.Reverse Remodeling” initiiert wird [3, 104].

Eine Verringerung und zumindest partielle Normalisierung der neurohumoralen
Aktivitat und erniedrigte Interleukin-6 und Interleukin-8-Expression werden in der
Literatur beschrieben [105]. Aulerdem wurde eine Verbesserung der
hamodynamischen Situation mit signifikanter Verringerung von zentralem
Venendruck, pulmonalarteriellem Druck sowie pulmonalkapillarem Verschlussdruck
(PCWP) und Anstieg des arteriellen Druckes gezeigt [100, 106, 107]. Der Cardiac
Index als Mal3 fur die Pumpfunktion des Herzens stieg signifikant an [3, 100, 104,
106].

Bei steigenden enddiastolischen Driicken kommt es durch vermehrte Scherkrafte zu
einer Zunahme der extrazellularen Matrix und Hypertrophie der Myozyten [24].
Verschiedene Arbeitsgruppen konnten nach Anwendung eines
Herzunterstitzungssystems eine Regression dieser Phdnomene dokumentieren [5,
103, 108].

Andere Gruppen bestatigten die Rickbildung der Zellhypertrophie [100, 107, 109].
Myozytenverkleinerung wurde jedoch von Terraciano und Mitarbeitern auch bei
Patienten nachgewiesen, die klinisch keine Erholung zeigten. Dies kénnte Ausdruck
einer kontraproduktiven  Zellatrophie sein, die mit einer funktionellen
Verschlechterung verbunden ist [102]. Die Arbeitsgruppe um Kinoshita beschrieb
eine LVAD-induzierte Herzmuskelatrophie im Tiermodell an gesunden Ziegen nach
nahezu kompletter Ventrikelentlastung [110]. Moéglicherweise ist die Erhaltung einer
geringen Nachlast wahrend des Supports vorteilhaft zur Vorbeugung einer
Inaktivitétsatrophie [3]. Hetzer et al. postulierten hingegen, dass die komplette
Entlastung essentiell fiir die kardiale Erholung ist [101].

Uneinigkeit besteht in der Frage, welche Auswirkungen kardiale
Unterstitzungssysteme auf den Umbau der extrazellularen Matrix haben. Wahrend
mehrere Arbeitsgruppen einen unveranderten Kollagengehalt vorfanden [111, 112],
wurde in diversen Untersuchungen eine signifikante Zunahme der Fibrose
verzeichnet [104, 113, 114], welche nicht auf das Implantationsgebiet des

Unterstitzungssystems im linken Ventrikel beschrankt war, sondern diffus im
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gesamten Ventrikel verteilt vorkam [109]. Scheinin und Mitarbeiter konnten eine
verstarkte interstitielle Reparationsfibrose nach mindestens 30 Tagen mechanischer
Unterstlitzung ausmachen [115]. Madigan et al. beschrieben eine relative
Kollagenzunahme nach Uber 40 Tagen LVAD-Unterstitzung [116]. Dieses
Phanomen ist mdglicherweise bedingt durch eine anhaltende Myozytenschadigung
trotz kardialer Entlastung [117]. Mehrere Beobachtungen stitzen jedoch die
gegenteilige These, dass die Myozytenschadigung und der Myozytenverlust nach
Implantation eines linksventrikuldren Unterstitzungssystems reduziert werden [3,
100].

Mutationen einzelner Zytoskelettbestandteile fihren zu verschiedenen Formen von
Myopathien beim Menschen. Veranderungen des Zytoskeletts bei Kardiomyopathien
waren in jungerer Vergangenheit Gegenstand der Forschung (siehe Abschnitt 2.4).
Ob die Quantitat oder das Verteilungsmuster ausgewahlter zytoskelettarer Proteine
durch ventrikulare Unterstitzungssysteme beeinflusst wird, konnte bisher nur in
Ansatzen geklart werden.

Die mechanische Herzentlastung kann die Morphologie der kontraktilen Filamente im
Myozyten normalisieren. De Jonge und Mitarbeiter fanden eine partielle
Verbesserung des Aktin- und Titinmusters nach kardialer Entlastung, wobei in weiten
Arealen noch die zerstorte Zellarchitektur vorherrschte. Titin wird fur die korrekte
Anordnung neusynthetisierter Aktin- und Myosinfilamente bendétigt und ist somit
essentiell fir den Gleitfasermechanismus dieser kontraktilen Elemente. Eine
Beeintrachtigung des Titinmusters kann die Entstehung neuer Sarkomere behindern.
Weiterhin gelang der Arbeitsgruppe um de Jonge der Nachweis, dass innerhalb einer
kontraktilen Faser Myozyten mit intakter und solche mit veranderter
Tropomyosinstruktur alternierend auftreten [109].

Erganzende Untersuchungen konnten zeigen, dass sich das ,Reverse Remodeling”
kontraktiler Filamente nicht auf den linken Ventrikel beschrankt: in einer weiteren
Studie detektierte die Arbeitsgruppe gleiche Verteilungsmuster der untersuchten
Proteine in linkem Ventrikel, rechtem Ventrikel und Septum nach Anwendung eines
linksventrikularen Unterstlitzungssystems [118].

Aquila und Mitarbeiter fiihrten Untersuchungen an isolierten Myozyten nach
linksventrikularer mechanischer Unterstitzung durch. Sie konnten eine

Normalisierung der liickenhaften Vinculinverteilung detektieren. Weiterhin gelang
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ihnen der Nachweis, dass der im insuffizienten Myozyten gefundene erhohte
Desmingehalt und die starkere Z-Linien-Anfarbung partiell reversibel waren [39].
Bereits zwei Jahre zuvor beobachtete die Gruppe um Vatta positive Auswirkungen
von linksventrikularen Unterstitzungssystemen auf Dystrophin.  Strukturelle
Aberrationen am Aminoende des Dystrophinmolekils konnten durch den Einsatz
eines linksventrikularen Unterstitungssystems normalisiert werden [119].

Die veranderte Calcium-Homoostase, die mit einer kontraktilen Dysfunktion des
Kardiomyozyten korreliert, kann durch linksventrikulare Assist-Systeme normalisiert
werden. Dabei kommt es zu einer erhohten Calciumaufnahme in das
sarkoplasmatische Retikulum [100, 102]. Heerdt et al. konnten diese Ergebnisse
bestéatigen und eine signifikante Erhdhung der sarkoplasmatischen Calcium-ATPase
unter LVAD-Unterstitzung zeigen. Diese Merkmale waren in allen drei
Untersuchungen mit einer klinisch dokumentierten Verbesserung der Patienten
verbunden [106].

2.8 Chronische Herzinsuffizienz im Tiermodell

Es existieren zahlreiche Tiermodelle, mit denen die Untersuchung funktioneller
Aspekte und molekularer Mechanismen der Herzinsuffizienz ermdglicht werden soll.
Dabei wird ein weitreichendes Versuchstierspektrum abgedeckt. Die mit Abstand am
haufigsten verwendeten Versuchstiere zu diesem Zweck sind Ratten. Limitierende
Faktoren wie geringe Korpergrol3e und diverse funktionelle Unterschiede im
Vergleich zu humanem Myokard machen jedoch Modelle, in denen grol3ere Tiere
verwendet werden, unabdingbar.

Hunde, Schweine oder Schafe werden als Tiermodell fiir bestimmte Fragestellungen
bevorzugt, da bei diesen Tieren eine chronische Instrumentierung weit besser
moglich ist als bei Nagetieren. Zudem kdnnen haufige Blutabnahmen durchgefuhrt
werden. Das Schwein hat als Versuchstier in der medizinischen Forschung in den
letzten Jahren an Bedeutung gewonnen [120]. Viele seiner Organsysteme weisen
groRe Ahnlichkeiten zum Menschen auf [121]. Die kardiale Anatomie und Physiologie
ist vergleichbar mit den menschlichen Verhéltnissen und pradestiniert das Schwein
als Versuchstier fur die kardiovaskulare Forschung [122].

Das Tiermodell weist jedoch limitierende Faktoren auf, die bei der Ubertragung der

Versuchsergebnisse auf den Menschen in Betracht gezogen werden missen. Fast
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alle Insuffizienzmodelle unterscheiden sich von den Umstanden beim Menschen in
dem plotzlichen Beginn der Herzinsuffizienz durch chirurgische oder
pharmakologische Intervention und in der monofaktoriellen Genese der Erkrankung
[123]. Trotzdem eignen sich diese Tiermodelle, um die komplexen Mechanismen im
Verlauf des kardialen Remodelings zu untersuchen und mdgliche Veréanderungen im
Sinne eines ,Reverse Remodeling“ zu detektieren.

Verschiedene Interventionen sind mdoglich, um beim Versuchstier eine
reproduzierbare Herzinsuffizienz zu induzieren. Die Koronararterienligation fuhrt zum
myokardialen Infarkt mit anschlielender Auspragung einer linksventrikuléaren
Dilatation und Insuffizienz [124]. Diese Methode geht mit hoher Mortalitdt einher.
Volumenuberlastung wird durch Mitralklappendestruktion oder Erzeugung eines
arteriovenodsen Shunts erreicht und resultiert beim Hund innerhalb von 3 Monaten in

Hypertrophie und Dilatation des linken Ventrikels [125].

2.8.1 Das Tachykardie-Modell

Coleman et al. wiesen 1971 nach, dass schnelle ventrikulare
Schrittmacherstimulation im Hundemodell zu einer systolischen Dysfunktion des
linken Ventrikels fuhrt [126]. Heutzutage ist die schrittmacherinduzierte Tachykardie
ein haufig verwendetes Tiermodell, um eine Ventrikeldilatation und kontraktile
Dysfunktion des Herzens herbeizufiihren [127-129]. Auch vom Menschen ist
bekannt, dass Tachykardie zu einer Herzinsuffizienz fihren kann [130].

Die hochfrequente Schrittmacherstimulation induziert im Gegensatz zu anderen
Modellen wie Mikroembolisation oder Koronararterienligation eine homogene
Schadigung des Myokards ohne lokale Ischamien. Schon eine drei- bis vierwdchige
ununterbrochene Schrittmacherstimulation resultiert in biventrikularer Insuffizienz
(verringertes Herzzeitvolumen, erhohter pulmonaler Kapillarverschlussdruck) und
beidseitiger Ventrikeldilatation. Verschiedene Autoren konnten im Tiermodell keine
Anzeichen einer Hypertrophie nach schrittmacherinduzierter Tachykardie detektieren
[131-133].

Hervorzuheben sind die Arbeiten von Spinale et al., der mittels supraventrikularer
hochfrequenter  Schrittmacherstimulation  beim  Schwein  eine  dilatative
Kardiomyopathie induzierte und umfangreiche Untersuchungen zum myokardialen

Remodeling vornahm [134-136]. Mit der gleichen Methode konnten auch Hendrick
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und Mitarbeiter nach ein- bis dreiwdchiger Stimulation signifikante Veranderungen
der Ventrikelfunktion und -morphologie nachweisen [137].

Im Tachykardiemodell gibt es verschiedene Interventionen zur Induktion der
Herzinsuffizienz. Die Implantation der Stimulationselektrode erfolgte beim Schwein
bisher ausnahmslos nach Thoraxer6ffnung, und auch im Hunde- oder Schafmodell
sieht das Operationsprotokoll in der Regel eine Thorakotomie vor. Die
Schrittmacherelektrode wird Uberwiegend epikardial durch Aufndhen angebracht
[136, 138, 139]. Verschiedene Autoren verwenden eine Schraubelektrode, die nach
Thorakotomie im linken oder rechten Ventrikel platziert wird [140, 141]. Fur das
Hundemodell finden sich in der Literatur jedoch auch wenige Angaben zur
endokardialen Verankerung einer Sonde, die ohne Thoraxerdffnung Uber einen
transvendsen Zugang in den Ventrikel vorgebracht wird [132, 142].

In Rapid Pacing-Modellen am Grof3tier wird lediglich eine Stimulationselektrode
verwendet und die Tachykardie durch Vorhof- oder Ventrikelstimulation mit Gber 200
Schlagen pro Minute initiiert. Das Stimulationsprotokoll wird fir 7-31 Tage
angewendet [141, 143-147]. Hierfur missen speziell programmierbare
Herzschrittmacher eingesetzt werden.

Die Platzierung des Herzschrittmachers erfolgt subkutan in unterschiedlichen
Korperregionen, beispielsweise in der Brustwand, abdominal, cervikal oder in der
Ruckenregion. Die Arbeitsgruppe um Flanders implantierte den Herzschrittmacher
intramuskuléar im M. obliquus externus abdominis [148].

Die bisher verwendeten Tachykardiemodelle am Grol3tier fihrten zu inhomogenen,
nicht sicher reproduzierbaren Ergebnissen und riefen haufig rasch reversible

Veranderungen hervor [149-153].
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3. MATERIAL UND METHODEN

Das Versuchsvorhaben wurde gemal 8 8 Abs.1 des Deutschen Tierschutzgesetztes
vom Regierungsprasidium Darmstadt genehmigt. Tierhaltung und Tierversuche
befolgten das Europaische Ubereinkommen zum Schutz der fir Versuche und
andere wissenschaftliche Zwecke verwendeten Wirbeltiere (Europarat, Stral3burg
1986) und die Leitsatze der Gesellschaft fur Versuchstierkunde (GV-SOLAS).

3.1 Versuchstiere

Zur Etablierung des Tiermodells am Schwein wurden maénnliche kastrierte
Masthybriden (Deutsche Landrasse x Edelschwein) im Alter von 81 + 12 Tagen
verwendet. Das Gewicht betrug 33,9 + 4,4 kg. Alle Schweine stammten aus einem
privaten hessischen Zuchtbetrieb und wurden eine Woche vor Versuchsbeginn in
den Versuchstierstall des |Instituts verbracht. Es folgte eine klinische
Allgemeinuntersuchung zur Kontrolle des Gesundheitsstatus und tagliche
Temperaturkontrollen. Die Tiere wurden in Einzelboxen mit Stroheinstreu aufgestallt
und hatten Sicht- und Schnuiffelkontakt zu anderen Artgenossen. Die
Raumtemperatur lag konstant zwischen 18 und 22 °C, die Futterung erfolgte
bedarfsgerecht mit handelstiblichem Schweinefutter. Wasser stand ad libitum zur

Verfliigung.

3.2 Versuchsplan

Der Versuchsplan umfasste 2 Phasen. Phase 1 diente der Etablierung des Rapid
Pacing-Tiermodells. Hierzu wurden die Schweine in 3 Gruppen eingeteilt. Bei Gruppe
A (n=10) wurde ein speziell programmierbares Einkammeraggregat mit einer
rechtsventrikular positionierten Schrittmacherelektrode implantiert. Gruppe B (n=10)
erhielt einen DDD-Herzschrittmacher (HSM) mit zwei Elektroden, die beide im
rechten Ventrikel platziert wurden. Hamodynamische Parameter gesunder Tiere
wurden vor der Schrittmacherimplantation erhoben (Kontrollgruppe, n=10). Die
Ermittlung der morphologischen Parameter und die immunhistochemische Analyse
nach Beendigung des Stimulationsprotokolls erfolgte fur Gruppe A und B im
Vergleich zu 6 gesunden Kontrollherzen (Abb. 6).
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Um den Einfluss der perkutanen Unterstiitzungssysteme (intraaortale Ballonpumpe
und Mikroaxialflusspumpe) auf Umbauprozesse im Herzen zu untersuchen, wurden
die herzinsuffizienten Tiere in Phase 2 randomisiert in 3 Gruppen mit je 4 Tieren
eingeteilt: sham (ohne mechanische Unterstiitzung), Impella (mit Mikroaxialpumpe)
und IABP (mit intraaortaler Ballonpumpe). Fiur die immunhistochemische Analyse
wurden Biopsien zu Beginn der Langzeitanasthesie vor der Pumpenimplantation
(Zeitpunkt t) entnommen und mit den Proben nach Herzentnahme (Zeitpunkt ts =
nach 52-stindiger mechanischer Herzunterstuitzung) verglichen (Abb. 7).

Einstallung
Schrlttmacher-.C)P, Hamodynamik,
Hamodynamik Gewebsentnahme
(Kontrolle)
| Gr.A:1Sonde, 220/min | _ l
v l
-7 0 7  ventrikulare Stimulation 28 Erholung 35 Tage
A
L| Gr.B: 2 Sonden, asynchron,| | .
AT Kontrollherzen:
Euthanasie,
Gewebsentnahme
Abb. 6: Versuchsplan fir Phase 1 (Herzinsuffizienzmodell).
Gewebsentnahme, Euthanasie,
Hamodynamik Herzentnahme
Hamodynamische Messungen
/ - N
ty, >)— Impella — ts Stunden
IABP /

Abb. 7: Versuchsplan fir Phase 2 (Langzeitanasthesie mit Herzunterstiitzungssystem).
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3.3 Das Rapid Pacing-Tiermodell

3.3.1 OP-Vorbereitung und Pramedikation

24 Stunden vor der Operation wurde das Tier in einer einstreulosen Box mit
Lochgummimatte und Warmelampe untergebracht und nichtern gehalten. Wasser
stand ad libitum aus der Selbsttranke zur Verfligung.

Die Pramedikation erfolgte intramuskular mit 4 mg/kg KG Azaperon (Stresnil®,
Janssen-Cilag, Neuss), 20 mg/kg KG Ketamin (10%ig, Medistar, Holzwickede) und
0,5 mg Atropinsulfat (Braun, Melsungen). Nach Rasur des Operationsfeldes und
Waschen des Tieres im lauwarmen Seifenbad wurde ein Venenverweilkatheter
(Vasofix®, Braun) in die Vena auricularis magna gelegt. AnschlieRend wurde das
Schwein gewogen und in den Operationssaal transportiert. Dort erfolgte auf einem
gepolsterten OP-Tisch nach intravendser Gabe von 3-4 mg/kg KG Midazolam
(Curamed Pharma GmbH, Karlsruhe) die orotracheale Intubation (Trachealtubus mit
Cuff, Gr. 6,5-7,5, Risch GmbH, Kernen) in Riuckenlage. Danach wurde das Tier in
Ruckenlage ausgebunden und an die maschinelle Beatmung (Oxylog 3000, Drager
Medical GmbH, Liibeck) angeschlossen. Zur kontinuierlichen Uberwachung wurde

ein Oberflachen-EKG abgeleitet.

3.3.2 Anéasthesie

Die Narkoseeinleitung erfolgte mit einer intravendsen Bolusgabe von 1,5 mg/kg KG
Propofol (2%ig, Fresenius Kabi, Bad Homburg). Zur Aufrechterhaltung der
Allgemeinanéasthesie wurde Propofol (5-6 mg/kg KG/h) als Dauerinfusion Uber einen
Perfusor (,GENIE", Kent Scientific Corp., Connecticut, USA) verabreicht. Die
Applikation erfolgte zunachst tber die Ohrvene und im weiteren Operationsverlauf
Uber einen Zentralen Venenkatheter. Die intraoperative Schmerzausschaltung wurde
mit intravendsen Piritramiddosen (Dipidolor®, Janssen-Cilag) von 0,2 mg/kg KG
gewabhrleistet. Zur Relaxation der Muskulatur wurden nach Bedarf Repetitionsgaben
von 2 mg Pancuroniumbromid (Pancuronium duplex®, Curamed) i.v. verabreicht. Alle
Tiere erhielten zu Beginn der Operation eine Infektionsprophylaxe mit 2 g Cephazolin
i.v. (Fresenius Kabi) als rasche Tropfinfusion und im Anschluss eine kontinuierliche
Flassigkeitssubstitution (10 ml/kg KG/h) mit isotonischer Natriumchlorid-Losung 0,9%
(Braun).
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Die maschinelle Beatmung mit einem Luft-Sauerstoff-Gemisch (O,-Gehalt = 43%)
erfolgte druckkontrolliert mit der Méglichkeit zur unterstitzten Spontanatmung. Es
wurde ein positiv endexspiratorischer Druck (PEEP) von 5 mbar festgelegt.
Individuelles Anpassen von Atemfrequenz, Beatmungsdruck und Inspirationsdauer
gewahrleistete eine ausreichende Sauerstoffséattigung des Blutes (>97%) und einen
endexspiratorischen CO»-Partialdruck von 36-42 mmHg.

Ein am Trachealtubus angebrachter HME-Beatmungsfilter (Medisize® Hygrovent S,
Medisize, Hillegom, NL) diente der Erhaltung von Warme und Feuchtigkeit der
Ausatmungsluft. Zur Uberwachung der Vitalfunktionen wurde ein Kapnograph mit
Pulsoximeter (Capnox, Medlab GmbH, Karlsruhe) verwendet; bei Bedarf wurde mit
einem sterilen Absaugkatheter Bronchialsekret entfernt.

Die kontinuierliche Messung der Korpertemperatur erfolgte durch eine rektale oder
thorakale Temperatursonde; mit einer Infrarot-Warmelampe wurde einer
Hypothermie vorgebeugt. Zur Bewertung der Narkosetiefe wurden Atemparameter,
Lid- und Schmerzreflexe, Bulbusstellung sowie Spontanbewegungen herangezogen.
Alle Messungen und operativen Eingriffe fanden im Toleranzstadium statt, um eine

Beeinflussung der Parameter durch Stress oder Schmerz zu vermeiden.

3.3.3 Instrumentierung

Nach griindlicher Hautdesinfektion (Cutasept® G, Bode Chemie, Hamburg) erfolgte
unter sterilen Kautelen die Darstellung der linken Arteria carotis communis. Zur
invasiven Blutdruckmessung wurde ein arterieller Katheter (Arterial Line Kit, Argon
Medical Devices, Texas, USA) mit Seldinger-Technik im Gefal platziert. Bei dieser
Technik wird eine Hohlnadel im Gefald platziert, durch diese ein Fuhrungsdraht
vorgeschoben und die Hohlnadel dann gegen eine Schleuse oder einen Katheter
ausgewechselt. AnschlieRend wurde die Vena jugularis externa sinistra freipéapariert
und unter Verwendung eines GefalRdilatators ein zweilumiger 7F-Zentraler
Venenkatheter (ZVK) nach Seldinger-Technik eingefuhrt (Katheter-Set ,Bad
Nauheim*, Edwards Lifesciences Germany GmbH, UnterschleiRheim). 3 cm proximal
des Zentralen Venenkatheters wurde ebenfalls nach Seldinger-Technik tber eine
8,5F-Schleuse (Edwards Lifesciences) ein 7F-Swan-Ganz-Thermodilutionskatheter
(Edwards Lifesciences) in die Vene eingebracht und unter kontinuierlicher invasiver
Druckmessung in die Arteria pulmonalis eingeschwemmt, bis die typische

Wechseldruckkurve des pulmonalkapillaren Verschlussdruckes (pulmonary capillary
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wedge pressure, PCWP) auf dem Monitor zu sehen war. Zur Messung des PCWP
wird die betreffende Pulmonalkapillare gegen den antegraden Blutstrom abgedichtet
und somit indirekt der Druck in den Pulmonalvenen ermittelt. Dieser entspricht dem
linksatrialen Druck. Die Katheter wurden mit Nahtmaterial in ihren Positionen fixiert.
Nach Beenden der hdmodynamischen Messungen und Entfernen aller Katheter
erfolgte schichtweiser Wundverschluss mit Prolene 2-0 (Ethicon GmbH, Norderstedt),
Intrakutannaht mit Vicryl 2-0 (Ethicon) und Abdeckung der Wunde mit einem sterilen
Wundpflaster.

3.3.4 Messung hamodynamischer Parameter

Um eine Beeinflussung der Messparameter durch die chirurgische Manipulation zu
vermeiden, wurde mit den Messungen 30 Minuten nach vollstandiger
Instrumentierung begonnen.

Die im folgenden beschriebenen hdmodynamischen Parameter wurden halbsttindlich
gemessen und dokumentiert. Die Bestimmung des Herzzeitvolumens sowie die
Protokollierung der rechnerisch erhobenen Daten erfolgte stindlich.

Die Herzfrequenz wurde Uber die erste Extremitatenableitung des Oberflachen-EKGs
erfasst.

Zur Ermittlung der intravasalen Dricke im grof3en und kleinen Kreislauf wurden die
Katheter an elektrische Druckwandler (RT 2000, BD Medical, Heidelberg)
angeschlossen, die auf Hohe des rechten Vorhofes positioniert waren. Die
Messdaten wurden vom Monitoring-System (Siemens Sirecust 1281) registriert und
numerisch und in Form von Wechseldruckkurven dargestellt.

Zur Ermittlung des zentralvenésen Druckes (ZVD) diente der Zentrale
Venenkatheter.

Im Rahmen der arteriellen Druckmessung wurde der systolische (APsys) und der
diastolische (APgiast) Blutdruck sowie der arterielle Mitteldruck (MAP) erfasst.

Uber das distale Lumen des Swan-Ganz-Katheters wurden sowohl rechtsventrikulare
Drucke (RVP) als auch pulmonalarterielle Dricke (PAPsyst, PAPgiast, MPAP und
PCWP) registriert. Der PCWP entspricht dem Druck im linken Vorhof und spiegelt
damit die enddiastolischen Fullungsdriicke des linken Ventrikels wider.

Zur Bestimmung des Herzzeitvolumens nach dem Thermodilutionsprinzip wurden 10
ml eisgeklhlte physiologische Kochsalzlésung rasch tber den Swanz-Ganz-Katheter

injiziert; die Berechnung erfolgte vollautomatisch aus der Temperaturkurve. Um den
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Einfluss der Atemtatigkeit auf das Messergebnis zu minimieren, wurde der Mittelwert

aus drei zugig hintereinander durchgefiihrten Messungen gebildet.

Die Korperoberflache (KOF) wurde aus dem Korpergewicht nach der Formel von

Lowe [154] ermittelt. Dies ermoglicht die Standardisierung von Messwerten.

Koérperoberflache: KOF =0,1x J/KGW [kg]2 [m?]

Aus den bisher genannten hamodynamischen Parametern wurden die daraus

abgeleiteten Grof3en nach folgenden Standardformeln errechnet:

Cardiac Index: c1 =12V [1/ min/m?]
KOF
Schlagvolumen-Iindex: sy = £1-1000 [ml/m?]
HF
. NP . MAP -ZVD)-80
Systemischer GefaRwiderstandsindex: SVRI = ( ) [dyn-sec-m? / cm® |

Cl

mPAP - PCWP)- 80
Cl

Pulmonaler GefaRwiderstandsindex: PVRI = (

[dyn -sec-m? / cm5]

3.3.5 Operationstechnik: Implantation des Herzschrittmachers

Die rechte Vordergliedmale wurde nach caudal ausgebunden. Nach Desinfektion
und steriler Abdeckung des Operationsfeldes wurde eine ca. 4 cm lange Hautinzision
vorgenommen. Die Schnittfihrung erfolgte auf einer Linie zwischen dem cranialen
Ende des Manubrium sterni (Habichtsknorpel) und Cranialrand des rechten
Schultergelenks. AnschlieBend wurde die unter der Subcutis gelegene ventrale Vena
subclavia dextra freipapariert und auf einer Lange von 2 cm dargestellt. Nach
proximaler und distaler Umschlingung mit einem nicht-resorbierbaren Faden (Perma-
Hand Seide 3-0, Ethicon) wurde das Gefal3 mit der Tenotomieschere inzidiert. Je
nach Versuchsanordnung wurden dann eine beziehungsweise zwei implantierbare
endokardiale Schrittmacher-Schraubelektroden (Flextend®2, 52 cm, bipolar, Guidant
Corp., Minnesota, USA) transvends unter RoOntgendurchleuchtung (Siremobil
Compact, Siemens, Minchen) in den rechten Ventrikel vorgeschoben. Bei
Verwendung von nur einer Elektrode wurde diese apikal in das Endokard geschraubt
und mit einem modifizierten programmierbaren Herzschrittmacher konnektiert, der

eine ventrikulare Stimulation mit bis zu 250/min ermdglicht (INSIGNIA™ | Ultra,
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Modell 1190, Guidant Corp.). Nach Impedanzmessung erfolgte nétigenfalls eine
Neupositionierung der Sonde mit der Vorgabe, die Spannungsreizschwelle unter 1,5
Volt zu senken. Die Schrittmachertatigkeit wurde intraoperativ getestet, wobei
kurzfristig eine Tachykardie mit 220 /min erzeugt wurde. Die Elektrode beschrieb im
Ventrikel einen Bogen, um wahrend des Wachstums des Tieres in den folgenden
Wochen eine Zugbelastung der Sonde zu vermeiden.

AnschlieRend wurde die V. subclavia dextra distal ligiert und durchtrennt. Fur eine
vollstdndige Hamostase wurde der proximale Gefal3stumpf um die Elektrode ligiert
und selbige danach mit einer Nahtmanschette im Bindegewebe fixiert (Seide 3-0). Es
folgte die manuelle Erweiterung der Wundhéhle nach cranio-lateral und Einnéhen
des Herzschrittmachers in der entstehenden Tasche zwischen den Halsmuskein.
Hierbei wurde darauf geachtet, dass der Schrittmacher vollstdndig vom
Halshautmuskel (M. cutaneus colli) bedeckt war. Nach schichtweisem
Wundverschluss und Intrakutannaht mit resorbierbarem Nahtmaterial (Vicryl 2-0,

Ethicon) wurde die Wunde mit einem sterilen Wundpflaster abgedeckt.

Tiermodell mit zwei Elektroden:

Die Implantation von zwei Sonden erfolgte nacheinander. Zunachst wurde eine
Sonde apikal im rechten Ventrikel verankert und anschlieBend die zweite Elektrode in
die Vene eingefihrt und mit mindestens 3 cm Abstand von der ersten Elektrode im
rechten Ventrikel platziert. AnschlielBend wurden beide Elektroden am proximalen
Gefal3stumpf fixiert, im Bindegewebe festgenaht und mit einem handelsublichen
DDD-Herzschrittmacher (Zweikammeraggregat Insignia” | Entra, Modell 1296,
Guidant Corp.) verbunden. Alle anderen Arbeitsschritte entsprachen den oben

beschriebenen. Abb. 8 A-D veranschaulichen die Herzschrittmacherimplantation.
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Abb. 8: Operationstechnik bei der Implantation des Herzschrittmachers.

Das Tier wurde in Rickenlage mit nach caudal ausgebundener Vordergliedmalie fixiert (A).
Nach Darstellung der V. subclavia ventralis dextra (B) wurden die Schrittmacherelektroden
eingefiihrt und per Nahtmanschette fixiert (hier 2-Elektroden-Modell, Versuchsgruppe B) (C).
Die Implantation des Herzschrittmachers erfolgte tief in der Halsmuskulatur (D).

3.3.6 Postoperative Versorgung

Nach Ausleitung der Narkose wurde das Tier in den Stall verbracht und 2 mg/kg KG
Cefquinom (Cobactan® 2,5%, Intervet GmbH, UnterschleiRheim) intramuskular
verabreicht. Diese antibiotische Versorgung wurde Uber 3 Tage fortgesetzt.

Die postoperative Schmerzausschaltung erfolgte durch transdermale Fentanylgabe
(Durogesic® 25 pg/h transdermales Pflaster, Janssen-Cilag) tiber 3 Tage mit einem
Ruckenpflaster, das bereits intraoperativ aufgeklebt wurde. Wahrend der

Aufstallungsphase wurden tagliche tierarztliche Kontrollen durchgefuhrt.
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3.3.7 Stimulationsprotokoll

Alle Tiere erhielten eine Erholungsperiode von 7 Tagen, bevor die
schrittmacherinduzierte Tachykardie initiiert wurde. Zu diesem Zeitpunkt war die
Operationswunde verheilt und es lagen keine Entziindungsanzeichen vor. Die Tiere
waren an den taglichen Umgang gewohnt und EKG-Aufzeichnung,
Echokardiographie sowie Schrittmacherprogrammierung konnten in unsediertem
Zustand vorgenommen werden. Die Schweine wurden fir 21 Tage einer
ventrikularen Tachykardie mit 220 Schlagen/min ausgesetzt. Aus Sicherheitsgriinden
ist es nicht maoglich, handelsubliche Herzschrittmacher auf eine solch hohe
Stimulationsrate zu programmieren. Bei den Tieren mit zwei implantierten Elektroden
wurden die Sonden im atrialen respektive im Ventrikelkanal angeschlossen und fir
jede Elektrode eine Rate von 110/min im DOO-Modus eingestellt. Die abwechselnde
Stimulation mit einer Verzdgerungszeit von 270ms fuhrte zur gewinschten
Herzschlagfrequenz von 220 /min. Alle Herzschrittmacher wurden im unipolaren
Modus aktiviert. Dies bedeutet, dass die Elektrodenspitze als Kathode arbeitet und
das Schrittmachergehause als Anode (bei bipolarer Stimulation ist die Anode auf
dem distalen Teil der Schrittmacherelektrode aufgebracht, ca. 2,5 cm von der an der
Elektrodenspitze liegenden Kathode entfernt).

Im  Verlauf der hochfrequenten  Stimulationsperiode  wurden  taglich
Herzauskultationen sowie wochentlich ein Kontroll-EKG durchgefiihrt, um die
einwandfreie Schrittmachertatigkeit und eine 1:1-Ubertragung der
Schrittmachersignale auf den Herzmuskel sicherzustellen. Im Falle eines
Reizschwellenanstiegs konnte die Spannung von anfangs 3 Volt auf bis zu 7 Volt
erhoht werden (Abb. 9).

Allgemeinzustand, Futteraufnahme sowie klinische Anzeichen der Herzinsuffizienz
wie Dyspnoe, Husten, pathologische Befunde der Herzauskultation, Zyanose,
Ascites, Kachexie und vermehrtes Liegen wurden protokolliert. Nach dem Ausstellen
des Herzschrittmachers wurden die Tiere weitere 7 Tage bis zur Beendigung des

Stimulationsprotokolls im Stall gehalten.
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Abb. 9: Sondenpositionierung im rechten Ventrikel unter Rontgenkontrolle.

A: Bei Gruppe A wurde die Sonde apikal platziert, und die Stimulation erfolgte im VVI-
Modus. B: Bei Gruppe B wurde die zweite Sonde mit 3 cm Abstand zur ersten Sonde
positioniert und im atrialen Kanal des DDD-Herzschrittmachers angeschlossen. Durch
konsekutive Anpassung der Verzégerungszeit wurde eine Stimulationsrate von 110/min tber
jede Sonde erreicht. C: EKG-Aufzeichnung bei eingeschaltetem Schrittmacher mit 220 /min.
Verbreiterte QRS-Komplexe als Zeichen der ventrikuldaren Erregungsleitungsverzégerung
(ventrikulare  Asynchronie). D: EKG-Aufzeichnung beim gesunden Schwein mit
Sinusrhythmus.

3.3.8 Sonographie

Mit Farbdoppler-Echokardiographie (OptiGo, Philips, Hamburg) wurde die
Mitralklappenfunktion untersucht und vor Eintritt ins Pacing-Protokoll sowie nach
Beendigung des Protokolls der linksventrikulare enddiastolische Diameter (LVEDD)

auf Hohe des Papillarmuskels bestimmt.
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3.4 Versuchsdurchfuhrung Langzeitanadsthesie mit mechanischer
Herzunterstitzung

Die unter 3.3.1-3.3.4 beschriebene Versuchsdurchfihrung fand wiederholt

Anwendung. Hiervon abweichende Maflinahmen werden im folgenden erlautert.

3.4.1 OP-Vorbereitung und Pramedikation

Die Tiere wurden bereits 48 Stunden vor der Operation einstreulos aufgestallt,
Futterentzug erfolgte 24 Stunden vor Operationsbeginn. Wasser stand ad libitum zur
Verfugung. Zur Pramedikation wurden mit Ricksicht auf den herabgesetzten
Allgemeinzustand lediglich zwei Drittel der unter 3.3.1 beschriebenen Dosis
verabreicht. Weiterhin wurden an beiden Ohren Venenverweilkanilen gelegt.

Nach der orotrachealen Intubation (Trachealtubus mit Cuff, Gr. 8,5, Risch GmbH)
folgte die Positionierung einer Magensonde (Nutrisoft M, Nutricia HealthCare,
Schweiz). Die Operationsfelder wurden desinfiziert und steril abgedeckt.

3.4.2 Anéasthesie

Die Allgemeinanédsthesie wurde mit einer intravendsen Bolusgabe von 0,1 ¢
Thiopental-Natrium (Trapanal® 2,5 g, Altana Pharma GmbH, Konstanz) eingeleitet.
Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte intravenods Uber zwei Dauerperfusoren
mit anfanglich 5-10 mg/kg KG/h Trapanal® und 7 mg/kg KG/h Ketamin. Im Verlauf
der Langzeitnarkose wurde die Dosis mehrfach bedarfsgerecht adaptiert. Zu
beachten ist, dass Thiopental-Natrium und Ketamin nicht miteinander mischbar sind
und Uber verschiedene vendse Zugange verabreicht werden mussen.

Wahrend der chirurgischen Intervention wurde ein eventueller Blutverlust durch
intraventse Infusion von Hydroxyethylstarke (HES 10%, Fresenius Kabi)
ausgeglichen. Anschliel3end erhielten die Tiere physiologische Kochsalzlésung (100
ml/h) Gber einen intravendsen Dauertropf.

Die antibiotische Versorgung mit 2 g Cephazolin i.v. erfolgte im Abstand von 8
Stunden, weiterhin wurden stiindlich 1000 IE Heparin-Natrium (Liquemin® N 25000,
Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen) i.v. verabreicht. Zur Bestimmung
laborchemischer Parameter wurden zweimal taglich arterielle Blutanalysen

durchgefuhrt und der Hamoglobingehalt sowie der arterielle Sauerstoff- und
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Kohlendioxidpartialdruck ermittelt. Zudem lieRen sich Verschiebungen im Natrium-,
Kalium- und Saure-Basen-Haushalt erkennen und korrigieren. Ein suprapubischer
Blasenkatheter wurde unter aseptischen Kautelen gelegt und die Magensaft- und
Urinausscheidung bilanziert.

Alle Tiere erhielten parenterale Erndhrung in Form eines Aminosauren-Kohlenhydrat-
Elektrolyt-Gemisches (Aminomix 5, Fresenius Kabi, 2000 ml/d per Dauertropf-

infusion).

3.4.3 Intraoperative Probengewinnung und Probenkonservierung

Zur Entnahme der Herzbiopsien wurde eine laterale Thorakotomie am Cranialrand
der linken 5. Rippe vorgenommen, das Perikard erdffnet und mit einer Biopsie-
Kanule (14G, Dispomed Witt oHG, Gelnhausen) mindestens drei transmurale Proben
aus der freien Wand des linken Ventrikels gewonnen. Die Biopsien wurden sofort
nach Entnahme in Tissue-Tek (Sakura Finetek, Zoeterwoude, NL) eingebettet, in
flissigem Stickstoff konserviert und bis zur histologischen Aufbereitung bei -80°C
gelagert. Nach Verschluss der Biopsieentnahmestellen mit Tabaksbeutelndhten
(Prolene 4-0, Ethicon) erfolgte schichtweiser Wundverschluss mit Vicryl O (Ethicon).

Um einer Perikardtamponade vorzubeugen, wurde das Perikard nicht wieder vernéht.

3.4.4 Operatives Vorgehen Mikroaxialflusspumpen-Implantation

Unter Bericksichtigung der Tier- und VentrikelgroRe kamen modifizierte
Mikroaxialpumpen (Impella Recover LP 2.5, ABIOMED, Aachen) mit kirzerem
Fuhrungskatheter und verkirztem Pigtail zur Anwendung.

Die rechte A. carotis communis wurde auf einer Lange von ca. 4 cm dargestellt und
nach cranial und caudal mit breitem Nahtmaterial (Mersilene, Ethicon)
angeschlungen. So konnte bei Bedarf eine GefaRligatur vorgenommen werden. Uber
eine in Seldinger-Technik eingelegte 13F-Schleuse wurde mittels Pigtail-Katheter
(Cordis, USA) ein uberlanger Fuhrungsdraht (Standard Glidewire, TERUMO, Japan)
Uber die Aorta in den linken Ventrikel gelegt. Uber diesen Fiihrungsdraht wurde der
Pumpenkdrper der Mikroaxialflusspumpe unter Rontgenkontrolle in den linken
Ventrikel eingebracht. Die Lage der Pumpe wurde mit dem Platzierungssignal auf der
Steuerkonsole Uberpruft. Dieses zeigte bei korrekter Pumpenlage die
Aortendruckkurve des Tieres. Nach Aktivierung der Pumpfunktion auf mittlerer
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Leistungsstufe wurde ein durchschnittliches Férdervolumen von 2,2+0,2 I/min
erreicht.
Zur kontinuierlichen Spulung der Motoreinheit wurde eine hyperosmolare Lésung mit

Heparinzusatz druckkontrolliert Gber eine Infusionspumpe appliziert.

3.4.5 Operatives Vorgehen intraaortale Ballonpumpen-Implantation

In der linken Leistenregion wurde die A. femoralis freipapariert. Dabei wurde
aufgrund der anatomischen Gegebenheiten beim Schwein die Arterie auf einer
Strecke von mindestens 2 cm dargestellt, da der Einfihrwinkel des Ballonkatheters
einen Winkel von 45 Grad nicht Uberschreiten sollte, um ein Abknicken des Katheters
zu verhindern. Anschlieend wurde der intraaortale Ballon in Seldinger-Technik
(siehe 3.3.3) und unter Durchleuchtungskontrolle eingefihrt und in der Aorta
descendens positioniert. Die Messung des arteriellen Blutdrucks erfolgte tber den
am Uberwachungsgerat angeschlossenen Druckschlauch. Die intraaortale
Ballonpumpe wurde EKG-getriggert mit einem 1:1-Unterstitzungsverhaltnis

betrieben, das Inflationsvolumen des Ballons betrug 30 cm?®.

3.4.6 Sham-Operation

Die Tiere der sham-Gruppe wurden zur Messung hamodynamischer Parameter
instrumentiert und es wurden zu Operationsbeginn linksventrikulare Biopsien
entnommen, wahrend der Langzeitandsthesie erhielten sie jedoch kein

mechanisches Herzunterstitzungssystem.

3.4.7 Probengewinnung am Versuchsende

3.4.7.1 BDM-LOsung

Alle verwendeten Chemikalien wurden von der Firma Sigma (Munchen) bezogen.
Aus 100 ml Stammlésung wurde durch Zugabe von 1 g Glucose, 1,7 g Butanedione-
Monoxime (BDM) und 0,7 g Nitrilotriacetic-Saure (NTA) und Auffillen auf 1000 ml
Aqua dest. (pH 7,4) die gebrauchsfertige kardioplege Lésung hergestellt.
Zur Herstellung der Stammldsung wurden 69,54 g NaCl, 3,36 g KCL, 21 g NaHCOs,
1,77 g KH2PO,4 und 2,37 g MgSO, mit Aqua dest. auf 1000 ml aufgefulit.
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3.4.7.2 Herzentnahme und Praparation des Ventrikelmyokards

Nach Bolusgaben von Thiopental-Natrium, Ketamin und Piritramid wurden die Tiere
in tiefer Narkose mit 60mval Kaliumchlorid (Fresenius Kabi) euthanasiert und eine
mediane Sternotomie vorgenommen. Die Aorta ascendens wurde abgeklemmt, 250
ml BDM-L6sung retrograd injiziert und das Herz entnommen. Durch kurzes Spulen
der Herzkammern mit BDM-Lésung wurde Restblut entfernt. Das Herz wurde
gewogen und die Wanddicken von linkem Ventrikel, rechtem Ventrikel und Septum
bestimmt. AnschlieBend erfolgte die zugige Praparation des linken Ventrikels. Mit
dem Skalpell wurden 20 Gewebestickchen (ca. 5x5 mm) aus verschiedenen

Regionen der freien Wand des linken Ventrikels entnommen.

3.4.7.3 Probenkonservierung

Die Myokardproben wurden in flissigem Stickstoff konserviert und bei -80 °C
aufbewabhrt.

3.5 Histologie und Immunhistochemie

3.5.1 Untersuchtes Gewebe

Die intraoperativ entnommenen Myokardbiopsien und die nach Herzentnahme

gewonnenen Gewebeproben (siehe 3.4.3 und 3.4.7) wurden histologisch aufbereitet.

3.5.2 Puffer und Eindeckmedien

Die bendétigten Chemikalien wurden von der Firma Merck (Darmstadt) bezogen.

Phosphatgepufferte Kochsalzlosung (phosphat buffered saline, PBS)

Fur alle Antikérperverdinnungen und Waschschritte des immunhistochemischen
Protokolls wurde frisch angesetzter Phosphatpuffer verwendet.

Die Stammldsung enthalt 397,4 g NaCl, 10 g KCI, 10 g H,PO4 und 88,75 ¢
Na;HPO4*2H,0, aufgelést in 5 Liter Aqua dest. Zur Herstellung der
Gebrauchslosung wird die Stammlosung zehnfach mit Aqua dest. verdinnt und
anschlieend mit einmolarer HCI auf pH 7,4 eingestellt.
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Eindeckmedien

Das Eindecken der HE-Praparate erfolgte mit Entellan® (Merck), fur die
immunhistochemischen Schnitte wurde Mowiol verwendet. 50 g des schwer l6slichen
Mowiol 4-88 (Roth, Karlsruhe) werden in 200 ml PBS (pH 8,0) 16 Stunden geruhrt,
nach Zugabe von 25 ml wasserfreiem Glycerin weitere 16 Stunden gerthrt und
anschlieRend bei 17100 g 15 min zentrifugiert. Die Lagerung des Uberstands erfolgt
bei 4 °C.

3.5.3 Gerate

Bei der Anwendung der histologischen Methoden kamen folgende Geréate zum

Einsatz:
Gerat Hersteller
Digitalkamera Leica DFC 300 FX fur Leica Microsystems GmbH,
Lichtmikroskop mit Fluoreszenzvorrichtung Bensheim
Konfokales Laser Scanning-Mikroskop Leica Leica Microsystems GmbH,
TCS SP Bensheim

Kryostat Leica CM 3050 S Leica Microsystems GmbH,

Bensheim
Lichtmikroskop mit Fluoreszenzvorrichtung Leica Microsystems GmbH,
Leica DMRB Bensheim
Magnetrithrer IKAMAG®RH IKA®-Labortechnik, Staufen
pH-Meter inoLab pH 720 WTW GmbH, Weilheim

Warmeschrank UM 500 Memmert GmbH,
Schwabach
Sorvall® Products,

. ®
Zentrifuge Sorvall"RC-5B Bad Homburg

Tab. 2: verwendete Gerate und Hersteller
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3.5.4 Herstellung histologischer Schnittpraparate

3.5.4.1 Aufblocken des Gewebes

Die bereits eingebetteten Myokardbiopsien wurden mit Tissue-Tek (Sakura Finetek,
Zoeterwoude, NL) auf Aluminiumzylinder aufgeblockt. Aus den Kontrollproben und
den nach Herzentnahme gewonnenen Proben wurden jeweils funf symmetrische

Myokardstiickchen ausgewahlt und ebenfalls mit Tissue-Tek aufgeblockt.

3.5.4.2 Anfertigung der Gefrierschnitte

Im Kryostat wurden von jedem Gewebeblock unter Verwendung einer
Schnittstrecker-Platte 6 um dicke Gefrierschnitte angefertigt und auf Glasobjekttrager
(Menzel-Superfrost, Menzel GmbH, Braunschweig) gezogen. Die Arbeitstemperatur
im Kryostat lag bei -28 °C. Nach 10-minatiger Trocknungszeit bei Raumtemperatur
erfolgte die weitere Bearbeitung. Um die Haftung des Gewebes zu verbessern,
wurden fur die immunhistochemischen Praparate silanebeschichtete Objekttrager

verwendet:

Herstellung silanebeschichteter Objekttrager mit 3-Aminopropyltriethoxysilane
(Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Miinchen)
1. Gereinigte Objekttrager 5 sec in 2%ige Silane-Aceton-L6sung tauchen

2. 5secin reines Aceton (Merck) tauchen
3. 2 x5 secin Aqua dest. tauchen
4. 12 h bei 40 °C im Warmeschrank trocknen

3.5.5 Hamalaun-Eosin-Farbung (HE-Farbung)

Von allen Gewebeproben wurden zundchst HE-Praparate angefertigt, um eine
vorlaufige Beurteilung vorzunehmen und Informationen Uber die Anschnittrichtung
der Myofilamente zu gewinnen. Zellkerne werden mit dem Kernfarbstoff Hamalaun
blau angefarbt, alle anderen Strukturen erscheinen durch Eosin in verschiedenen
Farbabstufungen rot.
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Farbeprotokoll HE-Farbung

1. 5 minin Hamalaun nach Mayer (Waldeck GmbH, Munster) farben
5 min in flieBendem warmem Leitungswasser blauen

abspulen mit Aqua dest.

5 min in wassrigem Eosin 2% (Waldeck) gegenfarben
Entwasserung in aufsteigender Alkoholreihe (95%, 100%, 100%)
mindestens 1 min in Xylol (Merck) klaren

N o g A~ w D

Eindecken der Objekttrager mit Entellan® (Merck)

3.5.6 Immunhistochemie

Antigene Strukturen in Zellen und Geweben kénnen mit Hilfe der Immunhistochemie
detektiert werden. Hierfir verwendet man spezifische mono- bzw. polyklonale
Antikorper, die an das gesuchte Antigen binden. Der histologische Nachweis der so
entstandenen Antigen-Antikdrper-Komplexe im Gewebe erfolgt durch direkte oder
indirekte Markierungsverfahren. Bei der direkten Markierung ist der Primarantikorper,
der gegen das Antigen im Gewebe gerichtet ist, markiert. Bei der indirekten
Markierung hingegen bindet ein Sekundarantikbrper an den nicht-markierten
Primarantikdrper. Die Sekundarantikorper tragen entweder den Marker kovalent
gebunden, oder sie dienen als Briicke zu anderen signalgebenden Komplexen (siehe
Abb. 10).

Die Markierung erfolgte in der vorliegenden Arbeit mit einem Fluorochrom, das durch
UV-Licht zur Fluoreszenz angeregt wird und mit Hilfe des Fluoreszenzmikroskops die
Lokalisation des Antigen-Antikorper-Komplexes im Gewebe ermdglicht. Um
verschiedene Antigene in einem Gewebeschnitt darzustellen, wurden
Mehrfachmarkierungen mit unterschiedlichen Fluoreszenzfarbstoffen angefertigt.

Die Farbungen wurden mit indirekten Methoden durchgefiihrt. Die indirekte Biotin-
Streptavidin-Methode basiert auf der Fahigkeit von Streptavidin (ein Protein des
Strahlenpilzes Streptomyces avidinii), vier Molekile des Vitamins Biotin physikalisch
zu binden. Markiertes Streptavidin bindet an einen biotinylierten Antikérper; aufgrund
der stark ausgepragten Affinitat des Streptavidins zum Biotin besitzt diese Methode
eine hohere Sensitivitat als andere direkte und indirekte Techniken (Abb. 10).
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Fluorochrom-
Streptavidinkonjugat,
Komplexbildung mit
Biotin

Fluorochrom-
gekoppelter
Sekundarantikérper

Biotinylierter
Sekundéarantikérper

Priméarantikorper Primé&rantikbrper

Antigen Antigen

Gewebe Gewebe

Abb. 10: Prinzip der Immunhistochemie mit verschiedenen Antikérpern.
Unter Anwendung verschiedener Fluorochrome koénnen  Mehrfachmarkierungen
vorgenommen werden.

3.5.6.1 Antikorper

3.5.6.1.1 Priméarantikdrper

Zur Detektion spezifischer Proteine wurden verschiedene mono- oder polyklonale

Primarantikdrper eingesetzt. Nahere Angaben hierzu sind in Tab. 3 aufgelistet.

Antikorper Klon Wirt Verdinnung Hersteller
a-Actinin EA-53 Maus 1:50 Sigma
Kollagen I polyklonal Kaninchen 1:100 Rockland
Kollagen VI polyklonal Kaninchen 1:100 Rockland

Connexin 43 polyklonal Kaninchen 1:100 Zymed
Dystrophin MANDY S8 Maus 1:400 Sigma
Dystrophin polyklonal Kaninchen 1:100 St. Cruz

Vinculin hVIN-1 Maus 1:10 Sigma
Pr_ll_aFLIﬁi_C(j:in' 1:1000 Sigma

Tab. 3: Liste der eingesetzten Primarantikorper
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3.5.6.1.2 Sekundéarantikdrper

Bei  Anwendung der  Biotin-Streptavidin-Methode  wurden biotinylierte

Sekundarantikorper verwendet. Fur die indirekte Immunfluoreszenz wurde ein
fluorochrom-gekoppelter Sekundarantikorper eingesetzt. Detaillierte Angaben enthéalt
Tab. 4.

Antikorper Wirt Verdinnung Hersteller
Biotin-SP-conjugated ) .
Anti-Rabbit 1gG Esel 1:100 Dianova
Biotin-SP-conjugated i .
Anti-Mouse 1gG Esel 1:100 Dianova
Cy 3-conjugated Esel 1:300 Chemicon

Anti-Rabbit IgG

Tab. 4: Liste der verwendeten Sekundarantikorper

3.5.6.1.3 Detektionssystem fir biotinylierte Sekundarantikdrper

Als Detektionssysteme fir die biotinylierten Antikérper wurde ein fluoreszierendes,
mit Streptavidin konjugiertes Carbocyanin eingesetzt. Carbocyanine zeichnen sich

durch Langzeitstabilitat und starke Fluoreszenz aus.

Name Emissionsfarbe Verdinnung Hersteller
Cy 2-conjugated Streptavidin grin 1:100 Rockland
Cy 3-conjugated Streptavidin rot 1:300 Rockland

Tab. 5: Detektionssystem

3.5.6.2 Kernfarbstoffe

Die Darstellung der Zellkerne erfolgte mit Fluoreszenz-Kernfarbstoffen. Um eine
optimale Detektion der Zellkerne sowohl mit dem Fluoreszenz- als auch mit dem
konfokalen Lasermikroskop zu gewdhrleisten, wurde eine Kombinationsfarbung mit
DAPI (4,6-diamino-2-phenylindol-dihydrochlorid, Invitrogen GmbH, Karlsruhe) und
DRAQ 5™ ( [1,5-Bis[[2-(dimethylamino)ethyl]amino]-4,8-dihydroxyanthracene-9,10-
dion], Axxora Deutschland, Loérrach) mit einer Verdinnung von je 1:1000

durchgefuhrt.

46



3. Material und Methoden

3.5.6.3 Farbeprotokolle

Arbeitsschritt Reagenz Dauer Temp.
1 Fixation Aceton 10 min -28°C
2 Waschen PBS 3 x3 min RT
3 Inkubation 1. Antikorper 60 min RT
4 Waschen PBS 3 x3 min RT
5 Inkubation 2. Antikérper 60 min RT
6 Waschen PBS 3 x 3 min RT
7 Inkubation Cy-konjugiertes Streptavidin 45 min RT
8 Waschen PBS 3 x 3 min RT
9 Inkubation Kernfarbstoffe 20 min RT
10 Waschen PBS 3 x 3 min RT
11 Eindecken Mowiol RT
12 lichtgeschutzte Lagerung der Objekttrager 4°C

Tab. 6: Farbeprotokoll fir die Immunhistochemie

Bei jedem Farbedurchgang wurde an jeweils einem Gefrierschnitt eine
Negativkontrolle durchgefiihrt, um falsch-positive Markierungen auszuschlie3en und
das Mal3 der unspezifischen Hintergrundfarbung zu ermitteln. Hierzu wurde
Inkubationspuffer anstelle des Primarantikérpers aufgetragen, alle anderen Schritte
des Protokolls erfolgten wie beschrieben. Die Arbeitsschritte Nr. 7 und 8 wurden nur
bei Anwendung der Biotin-Streptavidin-Methode durchgefihrt.

Als Fixierungsmittel wurde Aceton verwendet, was zu einer Fixierung durch schnellen
Wasserentzug fuhrt. Die acetonbehandelten Préaparate wurden bei Raumtemperatur
10 min luftgetrocknet und der Primarantikérper anschlieBend auf den trockenen
Objekttrager pipettiert.

Nach jedem Inkubationsschritt wurden die Objekttrager mehrmals in Phosphatpuffer
gewaschen, um die jeweilige Inkubation abzubrechen und dberschissiges
Fixierungsmittel, Antikérper oder Farbstoffe vollstandig zu entfernen.

Die Inkubation der Myokardproben erfolgte in einer feuchten Kammer unter
Lichtausschluss, um ein Verdunsten der Losungen und das Ausbleichen der
Praparate zu verhindern. Antikdrper und Farbstoffe wurden mit PBS auf die

a7



3. Material und Methoden

gewulnschte Konzentration verdinnt und jeweils 50 pl pro Gefrierschnitt aufgetragen.
Alle Inkubationen erfolgten bei Raumtemperatur.

Zum Eindecken nach dem letzten Waschschritt wurden mit Mowiol bestrichene
Deckglaschen vorsichtig auf die feuchten Objekttrdger gedriickt. Wéahrend der
anschlieBenden dunklen Lagerung bei 4°C polymerisierte das Mowiol aus;

gleichzeitig wurde das Gewebe vor dem Ausbleichen geschutzt.

3.5.7 Durchlichtmikroskopie

Im Anschluss an die unter 3.5.5 beschriebene Ubersichtsfarbung erfolgte die
Beurteilung der HE-Préparate bei 10- und 25-facher Vergr6Rerung (Objektive PL
Fluotar 10x und 25x OI) hinsichtlich ihrer Schnittrichtung, Erhaltung und
Beschaffenheit.  Hiernach  wurden  geeignete = Gewebsproben  fur die

immunhistologische Detektion verschiedener Antigene ausgewabhilt.

3.5.8 Konfokale Lasermikroskopie

Um immunhistologisch markierte Strukturen mit dem Lasermikroskop sichtbar zu
machen, werden Laserstrahlen mit Hilfe eines Prismas und einer Lochblende auf
einen bestimmten Wellenbereich eingegrenzt. Das vom beleuchteten Areal emittierte
Licht wird auf die Offnung einer weiteren brennpunktgleich (konfokal) ausgerichteten
Lochblende fokussiert und so das zu Unscharfe fihrende Streulicht abgefangen.

Das konfokale Lasermikroskop wurde fur eine optimale Bilddokumentation
eingesetzt. Hierzu wurden bei 40-facher Vergrol3erung im Rasterverfahren
Bilderserien eines Gewebeschnittes erstellt, digitalisiert und mit dem

Softwareprogramm Imaris 4.2.0 Bitplane zusammengefugt.

3.5.9 Fluoreszenzmikroskopie

Die Praparate wurden mit einem Fluoreszenzmikroskop im Auflichtverfahren bei 40-
facher VergroRerung (PL Fluotar Olimmersionsobjektiv) analysiert. Entsprechende
Farbfilter dienten zur Erzeugung von kurzwelligem Licht geeigneter Wellenlange, um
das jeweilige Fluorophor zu einer langerwelligen Emissionsstrahlung anzuregen.

Nach der Erstellung digitaler Bilder mit dem Leica Kamerasystem erfolgte die
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Auswertung mit dem Bildmanagementsystem Leica IM 500 Basis und dem

Softwareprogramm Image J (Version 1.35j).

3.5.9.1 Zellmorphologie

Zur Durchfuhrung dieser Messungen wurden Proben mit immunhistochemisch
angefarbtem Vinculin verwendet, da dieses ein membranassoziiertes Protein ist und
die Zellgrenzen sichtbar macht.

Sieben zufallig ausgewdéhlte Gesichtsfelder einer Probe mit transversal
angeschnittenen Myozyten wurden analysiert. Um Uniformitat bei der Messung der
morphologischen Parameter zu gewéahrleisten, wurden nur Myozyten berlcksichtigt,
deren Zellkern zentral lokalisiert war. Ferner wurden deformierte Myozyten, deren
Form um mehr als 25% von der eines Kreises abwich, von der Messung
ausgeschlossen. Insgesamt wurden 50 Myozyten pro Gewebeschnitt analysiert. Es
erfolgte die Bestimmung des maximalen Zelldurchmessers in um und die Ermittlung

der Querschnittschnittsflache der einzelnen Myozyten in pm?.

3.5.9.2 Bestimmung des Kollagengehalts

Alle Praparate wurden hinsichtlich der Verteilung von Kollagen Typ Il und Typ VI
untersucht. Um den jeweiligen Kollagengehalt der Myokardproben zu bestimmen,
wurde die relative Flache rotgefarbten Kollagens (in %) ermittelt. Hierfir wurden in
jedem Gewebeschnitt 10 randomisierte Gesichtsfelder, die keine prominenten

GefalRareale aufwiesen, analysiert.

3.6 Statistische Analyse

Die Datenaufbereitung erfolgte mit Microsoft Excel 2003, die statistische Auswertung
wurde mit dem Statistikprogramm GraphPad prism fur Windows (Version 4.02)
vorgenommen. Die Ergebnisse sind als Mittelwerte mit Standardfehler (mean + SEM)
angegeben. Als statistisch signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von
weniger als 5% (p<0,05) anerkannt.

In der ersten Versuchsphase (Insuffizienzmodell) wurden fir die
Untersuchungsergebnisse  der  einzelnen  Versuchsgruppen  einfaktorielle
Varianzanalysen (ANOVA) durchgefuihrt. Ergab die Varianzanalyse signifikante
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Unterschiede, so wurden die einzelnen Gruppen untereinander anschlie3end mit
dem Bonferroni-Holmes-Test verglichen.

In der zweiten Versuchsphase wurden die Ergebnisse (Beginn und Ende der
Langzeitnarkose) innerhalb einer Gruppe mit dem Student-t-Test flr gepaarte

Stichproben verglichen.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Das Rapid Pacing-Tiermodell

4.1.1 Uberlebensrate und Komplikationen

Die minimalinvasive Schrittmacherimplantation Uber die Vena subclavia ventralis war
komplikationslos sowohl mit einer als auch mit zwei Elektroden durchfuhrbar.
Aufgrund einer Dislokation einer Schrittmacherelektrode nach 7 Tagen
beziehungsweise eines Anstiegs der Reizschwelle Gber 7 Volt bei eingeschraubter
Elektrode nach 12 Tagen war bei je einem Schwein eine erneute Sondenplatzierung
notig.

Die makroskopische und histologische Untersuchung des Herzens und der Lunge
von zwei vorzeitig verendeten Tieren ergab deutliche Hinweise auf die Glassersche

Krankheit. Diese beiden von der Studie ausgeschlossenen Tiere wurden ersetzt.

4.1.2 Klinische Untersuchung

Im Verlauf des Stimulationsprotokolls entwickelten sich bei allen Tieren deutliche
klinische Anzeichen einer Herzinsuffizienz. Die fortschreitende Schleimhautzyanose
und die Mangeldurchblutung der Ohren wurde von herabgesetztem
Allgemeinbefinden und zunehmender Inappetenz in der dritten Woche des
Stimulationsprotokolls begleitet. Hustensalven wurden besonders nach langeren
Liegepausen beobachtet. Zudem wurden bei der Lungen- und Herzauskultation
Dyspnoe, Tachypnoe und bei 14 Tieren ein neu aufgetretenes Holosystolikum im
Sinne einer Mitralisinsuffizienz verzeichnet. Die Tiere wiesen eine bilateral
symmetrische, fluktuierende Umfangsvermehrung des Abdomens auf. Die spontane
Herzfrequenz betrug 7 Tage nach Beendigung der Schrittmacherstimulation
durchschnittlich 133 (112-170) Schlage/min und lag damit signifikant Gber dem
Ausgangswert vor Eintritt ins Protokoll (109 £1 /min). Wahrend die klinischen
Anzeichen der Mangelperfusion und die Inappetenz nach Abschalten des
Schrittmachers geringgradig abnahmen, konnte hinsichtlich der anderen erwahnten
Parameter keine Besserung bis zum Tag der Langzeitnarkose verzeichnet werden.

Das durchschnittliche Kdrpergewicht betrug zu diesem Zeitpunkt 47 £ 7 kg und war
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signifikant niedriger als bei Tieren ohne tachykarde Stimulation nach dem gleichen
Zeitraum (58,5 kQ).

4.1.3 Sonographie

Der sonographisch ermittelte enddiastolische Durchmesser des linken Ventrikels
(LVEDD) lag bei den hochfrequent stimulierten Tieren nach Beendigung des Pacing-

Protokolls signifikant Uber dem der Kontrollgruppe (Kontrolle: 3,6 £ 0,1 cm, n = 6).

Gruppe B (n=10) wies mit einem LVEDD von 5,7 £0,1 cm einen signifikanten
Unterschied zu Gruppe A (4,9 £ 0,2 cm, n = 10) auf (Abb. 11).

Abb. 11: Echokardiographisch ermittelter enddiastolischer Durchmesser des linken
Ventrikels.
A: Kontrolle, B: dilatierter Ventrikel nach Beendigung des Stimulationsprotokolls (Gruppe B)

4.1.4 Herzmorphologie und Herzgewicht

Die Herzen der insuffizienten Tiere waren im Vergleich zu gesunden Herzen malig
bis stark vergroRert und wiesen eine kugelige Form auf. Die Herzspitze war
abgeflacht und die Herzohren beider Ventrikel deutlich vergréi3ert.

Fur eine bessere Vergleichbarkeit der Herzgewichte trotz individuell unterschiedlicher
Korpergewichte wurde die Herzratio ermittelt und das Herzgewicht als prozentualer
Anteil vom Korpergewicht dargestellt. Das relative Herzgewicht der Gruppe A war mit
0,68 + 0,03% signifikant grof3er als das der Kontrollgruppe (0,49 + 0,02 %). Zudem
lag das Herzgewicht der Gruppe B signifikant tber dem der Gruppe A (0,81 + 0,04%)
(Abb. 12).
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Nach Beendigung des Stimulationsprotokolls betrug die Wanddicke des linken
Ventrikels 11+ 1,1 mm in Gruppe A und 10,4 + 0,4 mm in Gruppe B gegeniber
9,8 + 0,2 mm in der Kontrollgruppe. Sowohl zwischen Gruppe A und B als auch im
Vergleich beider Gruppen mit den Kontrolltieren konnten keine signifikanten
Veradnderungen verzeichnet werden. Selbiges gilt fir die Wanddimensionen des
rechten Ventrikels (Kontrolle: 4,4 £ 0,2 mm, Gruppe A: 4,9+ 0,6 mm, Gruppe B:
4,7 + 0,4 mm) und des Septums (Kontrolle: 9,6 £ 0,2 mm, Gruppe A: 10,9 + 0,4 mm,
Gruppe B: 10,6 £ 0,3 mm).

1,2 :
rel. Herzgewicht
1,0 ] —o p<0,05
SR
— 0,8 -
= ]
Q 7
5 0,6 -
@) 4
E i
q) -
T 047
2 ]
0,2 -
0,0 - . .

Kontrolle Gruppe A Gruppe B

Abb. 12: Relatives Herzgewicht.

Nach hochfrequenter ventrikularer Stimulation wurden in Gruppe B (2 Schrittmacher-
elektroden) signifikant héhere relative Herzgewichte verzeichnet als in Gruppe A (eine
Schrittmacherelektrode).

4.1.5 Kreislaufparameter

Bei allen Tieren der Herzschrittmacher-Gruppen wurde eine deutliche Tachykardie im
Wachzustand dokumentiert. Diese war in Gruppe B signifikant starker ausgepragt im
Vergleich zu Gruppe A (Kontrolle: 109 £ 1 /min, Gruppe A: 125 £ 5 /min, Gruppe B:
141 + 6 /min). Auffallig war der gegenlaufige Trend im anasthesierten Zustand (Tab.
7). Wahrend gesunde narkotisierte Tiere nur eine geringgradige Abnahme der
Herzfrequenz von durchschnittlich 109 auf 92 Schlage/min zeigten, war bei den
herzinsuffizienten Tieren eine ausgepréagte Bradykardieneigung zu verzeichnen
(Kontrolle: 92 = 3 /min, Gruppe A: 64 £5 /min, Gruppe B: 63 £5 /min, p<0,001 fur
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Kontrolle vs. Gruppe A und B). Diese stellte sich bereits im sedierten Zustand vor der

Verabreichung von Thiopental ein.

Kontrolle Gruppe A Gruppe B
HF im Wachzustand (f/min) 109+17 125+5* 141+ 6
HF in Sedierung/Narkose (f/min) 92+37 64 +£5 635

Tab. 7. Herzfrequenzen im Wachzustand und in Narkose.

Eine Woche nach Abschalten des Herzschrittmachers wiesen alle Tiere im Stall eine
bleibende Tachykardie auf. Die asynchrone Stimulation mit zwei Schrittmacherelektroden
(Gruppe B) resultierte in einer deutlich héheren spontanen Herzschlagrate. Vergleichend
hierzu war bei den herzinsuffizienten Tieren in Narkose eine relative Bradykardie zu
beobachten.

HF=Herzfrequenz, * p < 0,05 vs. Gruppe A und B, * p < 0,05 vs. Gruppe B

In Gruppe A und B traten wahrend der Anasthesie verschiedene Formen von
Arrhythmien auf. So wurden massenweise atrioventrikulare Erregungsleitungs-
storungen (AV-Blocks) dritten Grades, intermittierendes Auftreten eines Bigeminus
und supraventrikulare Extrasystolen beobachtet. Alle Tiere der Kontrolle hatten
wahrend der Narkose einen stabilen Sinusrhythmus.

Der arterielle Mitteldruck (MAP) zeigte in allen Gruppen keine statistisch relevanten
Unterschiede. Er betrug bei der Kontrollgruppe 74 £ 2 mmHg und nach Beendigung
des Pacing-Protokolls 78 + 6 mmHg (Gruppe A) respektive 72 + 4 mmHg (Gruppe B).
Die initiierte Herzinsuffizienz resultierte in einem signifikanten Anstieg des mittleren
pulmonalarteriellen Drucks (mPAP) in beiden Schrittmachergruppen im Vergleich
zur Kontrolle (Kontrolle 18 £ 1 mmHg, Gruppe A 24 +1 mmHg, Gruppe B 24 +1
mmHg).

Der pulmonalkapillare Verschlussdruck (PCWP) zeigte sich ebenfalls in beiden
Gruppen im Vergleich zur Kontrolle signifikant erhéht. Der Ausgangswert von 9 £ 1
mmHg stieg in Gruppe A auf 13 +1 mmHg und in Gruppe B auf 12 £+ 1 mmHg an.
Die Ergebnisse des mPAP und des PCWP sind in den Abbildungen 13 A und B

dokumentiert.
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Abb. 13: Mittlerer pulmonalarterieller Druck (A) und pulmonalkapillarer Verschluss-
druck (B).

Nach Schrittmacherstimulation wiesen alle Tiere signifikant erhdhte Dricke im Kkleinen
Kreislauf auf. Gruppe A wies keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu Gruppe B auf.

Eine Woche nach Abschalten des Herzschrittmachers wiesen alle Tiere einen
gestiegenen zentralen Venendruck (ZVD) auf. Der Vergleich von Gruppe A (11 +1
mmHg) und Gruppe B (10 = 0,3 mmHg) zeigte annahernd identische Ergebnisse, die
sich signifikant vom Kontrollwert (8 £ 0,4 mmHg) unterschieden (Abb. 14 A).

Der bei gesunden Tieren ermittelte Cardiac Index (Cl) von 4,3 + 0,1 I/min/m? sank in
Gruppe A signifikant auf 3,6 + 0,2 I/min/m?. Die Herzzeitvolumina in Gruppe B waren
mit einem CI von 2,9+ 0,2 I/min/m? im Vergleich zu Gruppe A und zur Kontrolle
statistisch signifikant erniedrigt (Abb. 14 B).
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Abb. 14: Zentraler Venendruck und Cardiac Index.

A: Die hochfrequente Schrittmacherstimulation resultiert in beiden Tachykardiemodellen in
einem signifikant erhéhten ZVD (Gruppe A vs. Gruppe B nicht signifikant). B: Im Vergleich
zur Kontrolle wurde in Gruppe A eine mittlere Abnahme des Cardiac Index um 16,3 + %
verzeichnet. In Gruppe B sank der Cardiac Index nach hochfrequenter
Schrittmacherstimulation im Mittel um 31,7 % (p<0,05 vs. Kontrolle und vs. Gruppe A).

In der Kontrollgruppe wurden fur den systemischen Gefal3widerstandsindex
(SVRI) Werte von 1298 + 86 dyn-sec-m?/cm® detektiert. Nach der hochfrequenten
Stimulation mit einem Einkammeraggregat konnte in Gruppe A ein nicht-signifikanter
Anstieg des SVRI dokumentiert werden (1506 + 265 dyn-sec-m?/cm®). Im Gegensatz
dazu fuhrte die Stimulation mit zwei Schrittmachelektroden bei Gruppe B zu einem
signifikanten Anstieg dieses Indexes (1874 + 177 dyn-sec-m?/cm®).

Korrespondierend hierzu konnte nur in Gruppe B eine signifikante Zunahme des
pulmonalvaskularen Widerstandsindexes (PVRI) verzeichnet werden (Gruppe B
328 + 27 dyn-sec-m?/cm®, Gruppe A 283 + 66 dyn-sec-m%cm5, Kontrolle 195 + 11
dyn-sec-m%cm?®). Die graphische Darstellung der Widerstandsindices ist in Abb. 15 A

und B wiedergegeben.
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Abb. 15: Widerstandindices.

A: Systemischer Gefal3widerstandsindex. B: Pulmonaler GefalRwiderstandindex. Nur in
Gruppe B konnten nach Herzschrittmacher-Stimulation signifikante Zunahmen der
Widerstandsindices dokumentiert werden.

Der Schlagvolumenindex (SVI) war bei den herzinsuffizienten Tieren im Vergleich
zur Kontrolle kaum veréndert, und der Vergleich aller Gruppen untereinander ergab
keine signifikanten Unterschiede (Kontrolle 42 + 3 ml/m?, Gruppe A 55 +6 ml/m?,
Gruppe B 48 + 4 ml/m?).

4.1.6 Zellmorphologie

4.1.6.1 Querschnittsflache der Myozyten

Veranderungen der Myozytenmorphologie lieBen sich bereits in den HE-gefarbten
Praparaten erkennen. Im gesunden Herzmuskelgewebe vom Schwein waren die
Myozyten eng geblindelt und homogen angeordnet. Nach ventrikularer
Schrittmacherstimulation wurde eine deutliche Vergrol3erung des
Myozytenquerschnitts und ein Auseinanderweichen der Zellen dokumentiert (Abb.
16). Mit der nach immunhistochemischer Anfarbung durchgefuhrten Morphometrie
wurden diese Ergebnisse objektiviert und quantifiziert.

Die Myozyten gesunder Schweine wiesen eine mittlere Querschnittsflache von
283 + 8 um? auf. Die Tiere der Gruppen A und B entwickelten eine Hypertrophie, die
sich in einer hochsignifikanten (p<0,001) Zunahme der Querschnittsflache der

Herzmuskelzellen zeigte (Gruppe A 513 + 11 pm? und Gruppe B 491 + 8 um?).
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Die Ergebnisse in Gruppe A waren im Vergleich zu Gruppe B nicht signifikant
verschieden. In beiden Schrittmachergruppen fiel ein &hnliches Verteilungsmuster
der Myozyten auf: neben ausgedehnten Regionen, in denen gehauft vergrol3erte und
teilweise auch in der Form veranderte Zellen auftraten, fanden sich kleinere Bezirke
mit Gberwiegend unverédnderten Myozyten (Abb. 17 A, 18).

4.1.6.2 Myozytendurchmesser

In Korrelation zu den Ergebnissen der Querschnittsflichenmessung ergab der
maximale Myozytendurchmesser fur die Tiere der Gruppen A und B signifikant
hohere Werte als fur die Kontrolltiere. Auch hier konnten zwischen den Tieren mit
den unterschiedlichen Schrittmachermodellen keine signifikanten Unterschiede
ausgemacht werden. Der maximale Diameter betrug in Gruppe A 31,3+ 0,4 pm, in
Gruppe B 30,3 £ 0,3 um und in der Kontrollgruppe 22,9 + 0,3 um (Abb. 17 B, 18).

Abb. 16: HE-Farbung von Myokardproben des linken Ventrikels.
Im Vergleich zu gesundem Herzmuskelgewebe (A) weist das insuffiziente Myokard (B) eine
VergroRerung des Myozytenquerschnitts und ein verbreitertes Interstitium auf.
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Abb. 17: Zellmorphologie der Myozyten.

A: nach Beendigung des Pacing-Protokolls konnte in beiden Schrittmachergruppen eine
hochsignifikante Myozytenhypertrophie dokumentiert werden (p<0,001).

B: Die Ergebnisse fur den maximalen Myozytendurchmesser korrelieren mit den Werten der
Querschnittsflachenmessungen.

Abb. 18: Vinculinfarbung (grin) zur morphometrischen Analyse des Myozyten-
durchmessers und Myozytenquerschnitts.

A: Kontrollmyokard. B: Hypertrophierte Zellen nach Rapid Pacing (Pfeile). Transversal
angeschnittene Glanzstreifen zeigen intensiv griine Farbung (Pfeilkopf). Zellkerne sind blau
gefarbt (DAPI).
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4.1.7 Kollagengehalt

Die nach hochfrequenter Stimulation gewonnenen Proben zeigten bereits bei
lichtmikroskopischer Betrachtung ein verbreitertes Interstitium; dies konnte nach
immunhistochemischer Aufarbeitung auf eine Zunahme der extrazellularen Matrix
(EZM) zuruckgefuhrt werden. Der extrazellulare Raum war in Gruppe B starker
vergroRRert als in Gruppe A. Dieser Befund ging mit einer Auseinanderdrangung des
Zellverbandes einher. Das Erscheinungsbild der Bindegewebssepten war in allen
Gruppen vergleichbar. Schweinemyokard zeichnet sich durch ein regelméafiges
Netzwerk prominenter Bindegewebsstrédnge aus, die sich im insuffizienten Myokard
nicht verbreitert darstellten. Im Kontrollmyokard wurden die einzelnen Myozyten von
einem feinen Kollagensaum umgeben, der an manchen Stellen kaum detektierbar
war. Im Unterschied hierzu waren die Herzmuskelzellen im insuffizienten Myokard in
Kollagenmassen eingebettet, was teilweise zur Isolierung einzelner Myozyten fihrte.
Die histomorphometrisch ermittelten Kollagen IllI- und Kollagen VI-Flachen werden
als relativer Kollagengehalt in Prozent wiedergegeben und sind in Abb. 19

dargestellt.

4.1.7.1 Kollagen Il

Kollagen 1l wurde qualitativ und quantitativ als Maf3 der linksventrikularen Fibrose
beurteilt. In Myokardproben gesunder Tiere waren feine Kollagenfibrillen erkennbar,
die die Myozyten umgaben. Im Gegensatz hierzu wiesen die Herzschrittmacher-Tiere
prominente interstitielle Kollagenfasern auf, die ein deutliches Auseinanderweichen
der Myozyten erkennen lieRen (Abb. 20 B). Positive Markierungen fur Kollagen l1lI
fanden sich im gesamten Interstitium. Bei der statistischen Prifung der
immunhistologischen Ergebnisse zeigten sich signifikante Unterschiede nach Rapid
Pacing im Vergleich zur Kontrolle. Der relative Kollagen llI-Gehalt war bei den
herzinsuffizientenTieren signifikant hoher als bei den Kontrolltieren: er stieg von
8,620,2 % (Kontrolle) auf 10,9+0,2 % (Gruppe A) respektive 11,6£0,2 % (Gruppe B).
In Gruppe B wurden signifikant hohere Werte gemessen als in Gruppe A (Abb. 19 A).
Die morphologische Analyse schloss eine durch Zelluntergang hervorgerufene
Reparationsfibrose als Folge der Schrittmacherstimulation aus.
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4.1.7.2 Kollagen VI

Kollagen VI zeigte eine homogene Verteilung im Interstitium und war als feines
Netzwerk auszumachen, das den gesamten extrazellularen Raum einnahm. Dieser
war bei den Tieren der Gruppen A und B deutlich vergrof3ert. Quer angeschnittene
Myozyten wiesen zudem eine Farbung der T-Tubuli auf, da Kollagen VI Bestandteil
der Basallamina ist und auch die T-Tubuli auskleidet (Abb. 21 B). Es formt sich zu
wesentlich duinneren Fibrillen als Kollagen llI.

Die Kollagen VI-Quantifizierung untermauerte das morphologische Bild des
vergroRerten Extrazellularraums. Korrespondierend zur quantitativen Kollagen |IlI-
Analyse nahm bei den Herzschrittmacher-Tieren auch der relative Kollagen VI-Gehalt
signifikant zu. Die nach Schrittmacherstimulation verzeichnete Kollagen VI-Zunahme
war in Gruppe B signifikant starker ausgepragt war als in Gruppe A (relative
Kollagenflache der Kontrolle: 17 +0,3 %; Gruppe A: 23+0,5 %, Gruppe B:
25,3 £ 0,3 %; Abb. 19 B.).
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Abb. 19: Histomorphometrisch ermittelte relative Kollagenflache (in %) im linken
Ventrikel.

A: erhohter Kollagen 111-Gehalt nach Schrittmacherstimulation im Vergleich zur Kontrolle.

B: erhohter Kollagen VI-Gehalt im Myokard nach Rapid Pacing.
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Abb. 20: Kollagen llI-Farbung (rot).

A: Kontrolimyokard. Kollagen Il umgibt die Myozyten als feiner Saum. B: Kollagen IlI-
Akkumulation im verbreiterten Interstitium von insuffizientem Myokard. Isolierung einzelner
Myozyten durch Kollagenansammlungen (Pfeil). Deutlich sichtbar ist auch die
Zellhypertrophie. (Zellkerne blau, DAPI)

3043 Al B

Abb. 21: Kollagen VI-Farbung (rot).

A: Kollagen VI bildet im gesunden Myokard eine feine, netzartige Struktur. B: nach
Beendigung des Pacing-Protokolls ist der interzellulare Myozytenkontakt gestort. Die Zellen
sind eingemauert zwischen Kollagenansammlungen. Pfeilkopfe kennzeichnen T-Tubuli.
(Zellkerne blau, DAPI)
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4.1.8 Vinculin

Der monoklonale Antikdrper gegen Vinculin markiert besonders die Glanzstreifen der
Myozyten, da Vinculin in der Fascia adherens gehauft auftritt. Weiterhin werden am
lateralen Sarkolemm die Anheftungsstellen der intrazellular lokalisierten Sarkomere
sichtbar: die Kostamere. Dies sind spezialisierte Proteinkomplexe, die der
Verankerung der kontraktilen Filamente im Sarkolemm dienen. Durch die Kostamere
wird die mechanische Kraftiibertragung von den Myofibrillen auf die extrazellulare
Matrix gewahrleistet. Durch Uberlagerungen entsteht in Transversal- und
Querschnitten der Eindruck einer ununterbrochenen Sarkolemmarkierung, jedoch ist
in hohen VergroéfRerungen die punktformige Anfarbung der Kostamere erkennbar. Die
Kostamerendarstellung durchzieht in manchen langs angeschnittenen Zellen z-
streifenartig die gesamte Zelle. In exakten Langsschnitten hebt sich der Glanzstreifen
mit starker Fluoreszenzintensitat deutlich von der tbrigen Vinculinmarkierung ab.

Nach immunhistochemischer Aufarbeitung wurden in den Herzschrittmacher-
Gruppen im Vergleich zur Kontrolle keine Unterschiede hinsichtlich der
Vinculinverteilung im  Myozyten detektiert. Der Zellverband war nach
Schrittmacherstimulation aufgelockert und die Myozyten verbreitert, jedoch zeigte
sich die Vinculinanfarbung unverandert. Auch eine verénderte Quantitdt dieses
membranassoziierten Proteins wurde nicht beobachtet. Abb. 22 A und B

verdeutlichen die Befunde vor und nach Rapid Pacing.
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Abb. 22: Vinculinmarkierung (griin) an langs geschnittenen Myozyten.

A: Kontrollmyokard. Die Glanzstreifen sind intensiv angefarbt (Pfeile) und die punktférmige
Kostamerenmarkierung am Sarkolemm ist erkennbar (Pfeilkdpfe). Intrazelluléare
Querstreifung ist teilweise sichtbar, abhangig vom Anschnitt der Zelle. B: Nach
Schrittmacherstimulation liegt im insuffizienten Myokard eine unveranderte Vinculinverteilung
in den hypertrophierten Myozyten vor; Pfeile kennzeichnen Glanzstreifen. Charakteristisch
fur Schweinemyokard sind 4-6 in einer Reihe hintereinander angeordnete Zellkerne pro Zelle
(Zellkerne blau, DAPI).

4.1.9 Dystrophin

Dystrophin ist an der Innenseite des Sarkolemms lokalisiert. Die Darstellung nach
immunhistochemischer Anfarbung eignet sich ebenso wie Vinculin fur
morphometrische Messungen. Die hier verwendeten Antikorper sind gegen den
Mittelteil (Dystrophin, St. Cruz) beziehungsweise das amino-terminale Ende
(Dystrophin, Sigma) des Dystrophinmolektls gerichtet. In den Gewebeproben der
Kontrollgruppe war die charakteristische ringférmige Myozytenmarkierung zu sehen.
Vom Zellrand ausgehend markierten Auslaufer ins Zellinnere die Membranen des T-
Tubulussystems. Im insuffizienten Myokard wurde nach Anwendung der
verschiedenen Priméarantikorper das gleiche Verteilungsmuster von Dystrophin

beobachtet wie im Kontrollgewebe (Abb. 23).
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Abb. 23: Doppelmarkierung mit Antikérpern gegen Dystrophin (griin) und Kollagen VI
(rot).

Nach Rapid Pacing weist die Dystrophinverteilung (A) das gleiche morphologische Bild auf
wie in gesundem Myokard (D). Gruine Auslaufer in das Zellinnere kennzeichnen die T-Tubuli
(Pfeil). B: Kollagen VI, C/D: Doppelmarkierung von Dystrophin und Kollagen VI (Zellkerne
blau, DAPI).

4.1.10 a-Actinin

Durch die immunhistochemische Markierung von a-Actinin wird eine regelmafige,
scharf umrissene Féarbung der Z-Linien sichtbar. Die fluoreszenten Bereiche
durchziehen den Myozyten in seiner gesamten Breite und stellen ihn quergestreift
dar. Da die Glanzstreifen nicht starker markiert werden als die Z-Linien, ist eine

eindeutige Zellgrenzenbestimmung in longitudinaler Richtung nicht mdoglich. Im
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insuffizienten Myokard sowohl von Gruppe A als auch von Gruppe B fanden sich
Bereiche, in denen die Querstreifung schwacher ausgepragt war und die Myozyten
nur feine, schwach gefarbte Z-Linien aufwiesen. Teilweise war die Querstreifung
vollig verschwunden. Der Strukturverlust war nicht auf zentrale Bereiche der
Myozyten beschréankt, sondern betraf die Zellen in ihrer gesamten Breite. Die
beschriebenen Veranderungen betrafen lediglich Teile eines Myozyten, wahrend der
Rest der Zelle normale, kraftige Querstreifung aufwies. Die Myozyten wurden durch
eine Doppelfarbung mit Phalloidin, das an filamentoses Aktin bindet, sichtbar

gemacht. Abb. 24 zeigt das Verteilungsmuster von a-Actinin.

Abb. 24: a-Actinin-Markierung (grun) im Langsschnitt.

Im Kontrollmyokard ist die regelméaRige Querstreifung der Myozyten nach Anfarbung der Z-
Linien sichtbar (A). Insuffizientes Myokard weist partiell eine schwéchere Querstreifung auf.
Teilweise volliger Strukturverlust (Pfeile) kann beobachtet werden (B). (rot: Phalloidin,
Zellkerne blau).

4111 Connexin 43

Connexin 43 ist in den Glanzstreifen lokalisiert und bildet dort interzellulare Kanale,
die als gap junctions bezeichnet werden. In longitudinal angeschnittenen Myozyten
ergibt die spezifische Connexinfarbung unregelméRige, aus vielen Punkten
bestehende Linien entlang der interzellularen Grenzen. Dieses Verteilungsmuster
wurde in Gruppe A und B quantitativ und qualitativ unverandert im Vergleich zur

Kontrolle vorgefunden.
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4.2 Langzeitanasthesie beim Schwein mit Herzinsuffizienz

4.2.1 Dauer der mechanischen Herzunterstitzung und Komplikationen

Bei 4 Tieren trat wahrend der Herzbiopsieentnahme Kammerflimmern auf, das durch
Defibrillation nicht zu terminieren war. 3 Tiere der Impella-Gruppe starben in den
ersten 12 Stunden mit Unterstitzungssystem an Herzversagen; alle erwahnten Tiere
wurden ersetzt. Bis zur Aktivierung der Unterstitzungssysteme lagen die Tiere 8
Stunden in Narkose. Nach der Aktivierung der Herzunterstiitzungssysteme wurde die
Langzeitanasthesie tber 52 £0,2 h (50,5 h — 53,5 h) aufrechterhalten. Die stark
verschlechterte hamodynamische Situation bei einem sham-operierten Tier fuhrte zur
Beendigung des Versuchsprotokolls nach 50,5 h.

4.2.2 Kreislaufparameter

Die fur die drei Gruppen zu verschiedenen Messzeitpunkten ermittelten
hamodynamischen Parameter sind in Abb. 25 aufgefiihrt. Die Zeitpunkte t; bis ts
beschreiben die hamodynamischen Messwerte 10, 20, 30, 40 bzw. 52 h nach
Aktivierung des mechanischen Unterstitzungssystems. Fir jeden angegebenen
Zeitpunkt (t; bis ts) wurden die Werte von 3 halbstindlich aufeinanderfolgenden
Hamodynamikmessungen gemittelt.

Die Langzeitnarkose fuihrte bei den herzinsuffizienten Schweinen der sham-Gruppe
nicht zu einer Verbesserung der hamodynamischen Situation. In allen Gruppen
ergaben sich wahrend der Langzeitnarkose keine signifikanten Veranderungen der
Herzfrequenz (ohne Abbildung).

Der zu Operationsbeginn erniedrigte Cardiac Index (Impella: 3,1+ 0,3, IABP:
3,1+0,3) als Zeichen der eingeschrankten Pumpfunktion war bei beiden
Unterstitzungssystemen auch nach der Langzeitnarkose zu verzeichnen (Impella:
2,8 £0,4, IABP: 2,6 £ 0,2). In der sham-Gruppe sank der Cardiac Index von 2,9 £ 0,1
auf 2,2 + 0,3 (p=n.s.).

Der erhOhte zentrale Venendruck der insuffizienten Schweine verénderte sich
wahrend der Unterstitzung mit der intraaortalen Ballonpumpe nicht (to: 9+0,4
mmHg, ts: 9 + 2 mmHg). Im Gegensatz hierzu stieg er wahrend des Supports mit der

Mikroaxialpumpe weiter an (to: 10 +2 mmHg, ts: 13 +£3 mmHg). Wahrend der
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Langzeitnarkose ohne mechanische Herzunterstiitzung wurden keine signifikanten
Anderungen des ZVD detektiert (to: 11 + 0,4 mmHg, ts: 8 + 1 mmHg).

Im Gegensatz zur intraaortalen Ballonpumpe und zu sham-operierten Tieren wurde
wahrend der Unterstiitzung mit der Mikroaxialpumpe ein signifikanter Anstieg des
Pulmonalarteriendrucks (PAP Impella tp : 23 + 1 mmHg, ts: 33 £ 2 mmHg, p<0,05)
und des pulmonalkapillaren Verschlussdrucks (PCWP Impella tp: 12 +1 mmHg,
ts:15 + 2 mmHg, p<0,05) verzeichnet. Korrespondierend hierzu dokumentierte der
Anstieg des pulmonalen Gefallwiderstandsindex (PVRI) in der Impella-Gruppe von
381+64,6 dynsecm®’cm® auf 448 +38 dyn-sec-m?’cm® die beeintrachtigte
pulmonale Zirkulation. In der IABP-Gruppe war der PVRI bei Operationsende im
Vergleich zu OP-Beginn nicht verandert.

Beim systemischen GefaRwiderstandsindex (SVRI) ergaben sich wahrend der

mechanischen Herzunterstitzung keine signifikanten Anderungen (ohne Abbildung).
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Abb. 25: Hdmodynamik wéhrend der Langzeitandsthesie.
Fehlerindikatoren kennzeichnen Standardfehler. (K = gesunde Kontrolle,

to = Operationsbeginn, t; - ts = Quintile und ts = Endpunkt, n=4 fur jede Gruppe).
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4.2.3 Zellmorphologie

4.2.3.1 Querschnittsflache der Myozyten

Auch nach der Langzeitanasthesie zeigte sich eine eindrucksvolle Hypertrophie der
Myozyten im Vergleich zu gesundem Myokard. Die myozytare Querschnittsflache der
zu Operationsbeginn entnommenen Herzbiopsien betrug in der sham-Gruppe
437 +10 pm? in der Impella-Gruppe 586 + 17 um? und in der IABP-Gruppe
560 + 15 pm?®. Der Vergleich mit den final gewonnenen Proben ergab in der IABP-
Gruppe eine nicht-signifikante Abnahme der Querschnittsflache auf 539 + 11 pum?,
wahrend in den anderen Gruppen keine Tendenz zu erkennen war (Tab. 8).

4.2.3.2 Myozytendurchmesser

Im Verlauf der Langzeitanasthesie veranderte sich der Myozytendurchmesser nur so
geringgradig, dass bei Versuchsende in allen drei Gruppen keine Signifikanzen
erreicht wurden im Vergleich zum Zeitpunkt ty (Tab. 8).

Vor Nach
Langzeitanasthesie Langzeitanasthesie
Myozyten-Querschnittsflache (um?)
sham 437 + 10 pm? 441 + 8 pm?
Impella 586 + 17 pm? 590 + 11 pm?
IABP 560 + 15 pm? 539 + 11 pm?
Myozytendurchmesser (um)
Sham 28,9 £ 0,3 um 28,6 £ 0,3 um
Impella 33,1+0,6 um 32,9+0,4 um
IABP 32,0+ 0,5um 32,2+ 0,4 um

Tab. 8: Querschnittsflache und Durchmesser der Myozyten vor und nach der
Langzeitanasthesie.
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4.2.4 Kollagengehalt

Anhand der histomorphometrisch ermittelten relativen Kollagenflachen konnte in der
IABP-Gruppe im Gegensatz zur Axialpumpengruppe ein signifikanter Rickgang

sowohl des Kollagen lll-, als auch des Kollagen VI-Gehalts detektiert werden.

4.2.4.1 Kollagen I

Der relative Kollagen IlI-Gehalt betrug zu Operationsbeginn bei den sham-Tieren
11,3+£0,3 % und in der Impella-Gruppe 10,9 +0,2 % und veranderte sich nicht
signifikant im Verlauf der Langzeitanasthesie (postoperativ: sham-Tiere 11,1 + 0,3 %,
Impella 10,5+0,1 %). In der IABP-Gruppe nahm der Kollagen IlI-Gehalt von
11,4 £ 0,3 % (to) auf 10,2 + 0,4 % ab.

4.2.4.2 Kollagen VI

Korrespondierend zu den Ergebnissen fir Kollagen Il zeigten die relativen Kollagen
VI-Gehalte der sham-Gruppe (24 + 0,7 % zum Zeitpunkt tg) und der Impella-Gruppe
(23£0,7 % zum Zeitpunkt to) lediglich einen abnehmenden Trend durch die
Langzeit-OP. In der IABP-Gruppe war eine signifikante Abnahme des Kollagen-VI-

Gehalts von 27 = 0,4 % (to) auf 25,3 £ 0,5 % zu verzeichnen.

110 - 115 1
] Kollagen lll-Gehalt LVAD Kollagen Vi-Gehalt LvAD  |E}
1052 e— e p<0,05 110 e p<0,05
£ 100 g105
E 95 é E 100
S ; S 95
2 90 £
= . = 90
= 85 7 =
S g 8
B % g 80
75 75
70 . . . 70 . . .
t0 sham Impella 1ABP t0 sham Impella I1ABP

Abb. 26: Histomorphometrisch ermittelte relative Kollagengehalte nach Langzeit-
andsthesie. Die zum Zeitpunkt t, gemessenen Kollagengehalte entsprechen 100%.
Signifikante Veranderungen des Kollagen IlI-Gehalts (A) und des Kollagen VI-Gehalts (B)
wurden in der IABP-Gruppe detektiert.
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4.2.5 Proteine des Zytoskeletts

Die Proteine Vinculin, Dystrophin und Connexin 43 zeigten zu Beginn der 2.
Versuchsphase keine Veranderungen hinsichtlich der Quantitdat und der
intrazellularen Anordnung. Das gleiche Bild ergab sich nach der Langzeitan&sthesie
mit und ohne mechanische Herzunterstitzung. Die im insuffizienten Zustand
beobachtete Stérung der a-Actinin-Struktur zeigte nach der Langzeitnarkose in allen

Gruppen eine Normalisierung.

4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die minimalinvasive Herzschrittmacher-Implantation tber die rechte V. subclavia
ventralis war sowohl mit einer ventrikularen Elektrode als auch mit zwei ventrikularen
Elektroden komplikationslos durchfuhrbar.

Alle Tiere entwickelten im Verlauf der 21-tdgigen hochfrequenten Stimulationsphase
deutliche klinische Anzeichen einer Herzinsuffizienz, die sich in herabgesetztem
Allgemeinzustand, Dyspnoe, Ascites und Zyanose zeigte.

Nach einwéchiger Pacing-Pause waren in allen Tieren die hamodynamischen
Parameter Herzfrequenz, Cardiac Index, zentralventdser Druck, pulmonalarterieller
Druck und pulmonalkapillarer Verschlussdruck im Sinne einer anhaltenden
Herzinsuffizienz verandert. Eine signifikante Erhdhung des pulmonalvaskularen
Widerstands und des systemvaskularen Widerstands zeigten nur die Tiere der
Gruppe B (Stimulation mit 2 Elektroden).

Das relative Herzgewicht, die Zellgrol3e und der Kollagen 1lI- und Kollagen VI-Gehalt
als morphologische Parameter waren in allen Tieren nach Schrittmacherstimulation
signifikant erhdoht. Von den untersuchten Proteinen des Zytoskeletts wies a-Actinin
ein verandertes Verteilungsmuster nach Rapid Pacing auf. Bei Vinculin, Dystrophin
und Connexin 43 hingegen wurden keine Veranderungen nach hochfrequenter
Stimulation detektiert.

Eine ca. 60 Stunden andauernde Langzeitandsthesie beim herzinsuffizienten
Schwein ist unter Beachtung intensivmedizinischer Kriterien maglich.

Die in der vorliegenden Untersuchung verwendete Mikroaxialflusspumpe kann
ebenso wie die intraaortale Ballonpumpe bei Schweinen mit entsprechender

KorpergroRe implantiert werden.
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Mit keinem der beiden Herzunterstitzungssysteme und auch nicht bei sham-
operierten Schweinen konnte innerhalb von 52 Stunden eine umfassende
hamodynamische Verbesserung beobachtet werden. Im Gegensatz zur
Ballonpumpen-Gruppe kam es in der Impella-Gruppe zu signifikanten Erhdhungen

der Driuicke im Lungenkreislauf.

Nach der Langzeitnarkose lag in allen Gruppen eine unverandert starke Hypertrophie
der Kardiomyozyten vor. In der IABP-Gruppe konnte jedoch ein signifikanter
Ruckgang des Kollagen llI- und Kollagen VI-Gehalts verzeichnet werden.

Die Proteine Vinculin, Dystrophin und Connexin 43 wiesen vor und nach der
Langzeitanasthesie ein vergleichbares Verteilungsmuster auf. a-Actinin zeigte nach

der Langzeitanasthesie in allen Gruppen eine Normalisierung des Verteilungmusters.
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5. DISKUSSION

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Das Tiermodell in der medizinischen Forschung

Die Grundlagen vieler Forschungserkenntnisse in der Medizin und die daraus
resultierenden Therapieansatze sind nur mit Hilfe experimenteller Untersuchungen
zu erarbeiten. Aufgrund der eingeschrankten Moéglichkeit, humanes Probenmaterial
aus dem Herzen zu gewinnen, nehmen Tiermodelle in der kardiovaskularen
Forschung einen hohen Stellenwert ein. Wichtig bei der Wahl der
Versuchstierspezies ist eine dem Menschen vergleichbare Ausgangssituation. Auch
okonomische  Uberlegungen, Durchfilhrbarkeit des Versuchs und die
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse sind von Bedeutung.

Das Hausschwein eignet sich aufgrund seiner Korpergrof3e und eines dem
Menschen anatomisch und physiologisch ahnlichen kardiovaskularen Systems gut
fur das hier durchgefihrte chirurgische Versuchsvorhaben [155]. Fur die Implantation
mechanischer Unterstlitzungssysteme ist es wichtig, ein Tiermodell zu verwenden,
dessen anatomische Strukturen der menschlichen Anatomie mdoglichst stark ahneln.
Die Thoraxform und die Herzorientierung im Thorax weicht beim Hund starker von
den menschlichen Begebenheiten ab als beim Schwein. Hunde haben einen steilen
Brustkorb und ein parallel zum Sternum liegendes Herz. Das Hausschwein dagegen
weist ein eher rundes Thoraxprofil auf, und die Herzspitze neigt sich zum Sternum
und geringgradig nach links [139, 156].

Das Schweineherz weist einen mit dem menschlichen Herz vergleichbaren arteriellen
Gefal3verlauf und nur marginale Kollateralenbildung auf [157]. Herzfrequenzen von
80 bis 100 Schlagen pro Minute bei 3-4 Monate alten Hausschweinen und ein
stabiler Sinusrhythmus &hneln den menschlichen Gegebenheiten. Auch die
Druckverhéltnisse im kleinen und grofR3en Kreislauf sind vergleichbar. Im Gegensatz
dazu finden sich beispielsweise bei Hunden deutlich hdhere Frequenzen und eine
respiratorische Arrhythmie. Das Herzzeitvolumen des Schweins, bezogen auf die
Kdrperoberflache, ist mit dem des Menschen vergleichbar.

Der anhaltende Spenderherzenmangel rickt die Xenotransplantation in den
Blickpunkt der Forschung [158]. Von grof3er Bedeutung ist hierbei die Wahl einer
geeigneten Tierspezies: in einer praklinischen Studie von McGregor et al. tiberlebten
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Primaten mit transplantierten Schweineherzen mehrere Monate. Diese Ergebnisse
trugen dazu bei, dass besonders Schweineherzen als geeignete Organe zur
Xenotransplantation diskutiert werden [159].

Die hohe Verfugbarkeit von Mastschweinen als lebensmittelliefernde Tiere stellt
einen entscheidenden wirtschaftlichen Aspekt dar, aufgrund dessen das Schwein
anderen Versuchstierspezies ahnlicher Gro3e, wie zum Beispiel dem Hund oder dem
Primaten, vorzuziehen ist. In unserer Studie wurden nur mannliche kastrierte Tiere
verwendet, um unterschiedliche hormonelle Einflisse auf die untersuchten
Parameter auszuschlie3en.

Im Gegensatz zu anderen Herzinsuffizienzmodellen wie beispielsweise der
koronaren  Mikroembolisation oder der Koronararterienligation fuhrt das
Tachykardiemodell zu einer homogenen Schadigung des Myokards ohne lokale
Ischamien [160]. Die vorliegenden Versuchsergebnisse zeigen, dass die
minimalinvasive Herzschrittmacherimplantation mit transvendser Anlage der
Elektrodensysteme beim Schwein eine sichere und effektive Methode zur Induktion
einer Herzinsuffizienz ist. Sie reprasentiert ein geeignetes Tiermodell, mit dem
reproduzierbare Messergebnisse unter Anwendung standardisierter Methoden
gewonnen werden kénnen. Die entstehende Kardiomyopathie weist viele Parallelen
zur humanen dilatativen Kardiomyopathie auf [144]. Aufgrund der Vergleichbarkeit
des kardiovaskularen Systems ist eine maximale Ubertragbarkeit der gewonnenen
Ergebnisse auf den Menschen gewahrleistet.

Mit der zunehmenden Im- und Explantation von Herzunterstitzungssystemen ergibt
sich grundséatzlich die Mdglichkeit, kardiale Veranderungen auch an humanem
Myokard zu untersuchen. Dies gilt jedoch nicht fur die Frihphase moglicher
Umbauprozesse, da umfangreiches Probenmaterial nur bei einer Herztransplantation
zu gewinnen ist. Aufgrund des Spenderherzenmangels besteht jedoch nur ganz
selten die Mdglichkeit, eine Transplantation bereits wenige Tage nach Implantation
eines linksventrikularen Herzunterstitzungssystems durchzufiihren. Somit sind
Tierstudien unerlasslich, um frihe Veradnderungen im Herzen im Sinne eines
.Reverse Remodeling” untersuchen zu kénnen.

Meyns und Mitarbeiter wiesen in einer Tierstudie eine signifikante Reduktion der
Infarktgréf3e im linken Ventrikel nach kardialer Unterstitzung mit der Axialflusspumpe
Impella Recover® nach [93]. Bisher wurden jedoch keine Untersuchungen

durchgefuhrt, mit denen der Einfluss einer temporar implantierten
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Mikroaxialflusspumpe auf die Vorgange im Herzen bei chronischer Herzinsuffizienz

dokumentiert werden konnte.

5.1.2 Etablierung des neuen Tiermodells

5.1.2.1 Elektroden- und Schrittmacherimplantation

Alle bisherigen schrittmacherinduzierten Tachykardiemodelle beim Schwein waren
mit einer Er6ffnung des Thorax verbunden. Auch in fast allen Hundemodellen erfolgt
die Elektrodenpositionierung mit Hilfe einer lateralen Thorakotomie. Die Sonden
werden nach Eroffnung des Herzbeutels epimyokardial angebracht und der
Herzschrittmacher in unterschiedlichen Korperregionen subkutan platziert [136, 138-
140, 146]. Beim Hund wurde nach transvendser Elektrodenimplantation Uber eine
Jugularvene die Dislokation der endokardialen Schrittmachersonde beobachtet. Die
Arbeitsgruppe um Sisson beschrieb die Sondendislokation mit 33 % als h&aufigste
Komplikation nach Herzschrittmacherimplantation [161]

Flanders und Mitarbeiter fanden dislozierte Elektroden vorzugsweise bei grof3en
Hunderassen mit einem Korpergewicht Gber 20 kg. Sie fuhrten dies auf umfangreiche
Kopf- und Halsbewegungen zurtick und verzeichneten Erfolge mit der
Sondenimplantation tGber die rechte V. costocervicalis, verbunden mit einer lateralen
Thorakotomie [148]. In unserer Studie wurden die Elektroden Uber die Vena
subclavia eingefiihrt. Die Auswahl dieses GefaRes erfolgte aus der Uberlegung
heraus, einerseits minimalinvasiv ohne Thoraxerdffnung vorgehen zu kdénnen und
andererseits einen moglichst herznahen vendsen Zugang zu schaffen.
Sondendislokationen, die durch spontane Korperbewegungen hervorgerufen werden
konnen, sollten so vermieden werden. Lediglich eine von 30 implantierten Sonden
(3,3 %) musste aufgrund einer Dislokation reponiert werden. Dies entspricht einer
deutlich besseren Erfolgsrate als bisher beschrieben. Die Dislokationsrate in der
vorliegenden Studie ist vergleichbar mit humanmedizinischen Ergebnissen.

Das Einbringen des Herzschrittmachers in eine subkutane Tasche ist eine vielfach
angewandte Methode, die jedoch Nachteile aufweist. So kann es durch
ungenugende Fixierung zur Migration oder Rotation des Schrittmachers kommen und
auch Hauterosionen wurden beschrieben [148, 161]. Wie initiale Erfahrungen
unserer Arbeitsgruppe zeigten, ist der geringe Anteil subkutanen Fettgewebes in der

Halsregion fur eine zuverladssige Schrittmacherimplantation nicht ausreichend. Ein
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Grund hierfur ist in der Rasse- und Geschlechtswahl zu sehen. Chow und Mitarbeiter
wahlten fur ihr Tachykardiemodell weibliche Schweine mit einem hdheren
Fettgewebsanteil aus, wodurch eine bessere Schrittmacherprotektion gewéhrleistet
werden sollte [141]. In dem hier vorgestellten Tiermodell wurde der
Herzschrittmacher an der Brust-Hals-Grenze tief in der Muskulatur platziert und
festgenaht. Durch vollstandige Uberdeckung des Schrittmachers mit dem M.
cutaneus colli konnten optimale Implantationsergebnisse ohne Dislokationen und
Infektionen erzielt werden.

Die Thoraxeroffnung geht mit einer Reihe von Nachteilen einher. So missen die
beim Schwein stark ausgepragten und intensiv vaskularisierten
Zwischenrippenmuskeln durchtrennt werden. Weitere Risiken wie die Induktion eines
Pneumothorax, starke Blutungen oder eine Herztamponade kommen hinzu [148].
Daraus ergibt sich ein langerer postoperativer Heilungsverlauf mit erhdhter
Komplikationsrate und gesteigertem Infektionsrisiko. Im Tiermodell finden nach
Thoraxeroffnung Schraubelektroden Anwendung, die in das Epikard eingeschraubt
werden [140]. Kommt es zur Sondendislokation, so ist eine wiederholte
Thorakotomie angezeigt, um eine Sondenreposition vorzunehmen. Auch die
postoperative Schmerzbelastung des Versuchstiers ist nach Thorakotomie
wesentlich hoher als nach dem Einsatz minimalinvasiver Methoden wie in unserem
Modell. Durch die Anwendung einer weniger invasiven Operationstechnik, bei der mit
einem minimalen chirurgischen Trauma lediglich Cutis und Subcutis flr den venésen
Zugang durchtrennt werden, kann die intra- und postoperative Belastung

entscheidend reduziert und das Komplikationsrisiko minimiert werden.

5.1.2.2 Das Pacing-Protokoll

Die asynchrone rechtsventrikulare Stimulation durch einen DDD-Herzschrittmacher
mit 2 unabhangigen Ventrikelsonden erwies sich gegenuber der gleichfrequenten
Stimulation mit einem Einkammeraggregat insgesamt als tiberlegen.

Die Stimulation mit zwei Sonden resultierte in einer ausgepragteren Beeintrachtigung
hamodynamischer Parameter. Zudem wurden héhere Kollagengehalte detektiert.

Die Ursache dieser Ergebnisse kann in der Platzierung der Schrittmacherelektroden
liegen. Asynchrone Kontraktionsablaufe, bedingt durch intraventrikulare
Leitungsstorungen, sind eine haufige Begleiterscheinung der Herzinsuffizienz und

fuhren zur Verkirzung der diastolischen Fillungszeit und zu einer reduzierten

77



5. Diskussion

Ejektionsfraktion. Auch eine funktionelle Mitralisinsuffizienz wurde in diesem
Zusammenhang beobachtet [65, 162]. Die Ventrikelgeometrie weicht zunehmend
vom physiologischen Erscheinungsbild ab und tréagt zu einer eingeschrankten
Herzfunktion bei. Die intraventrikulare Uberleitungsverzdogerung ist im EKG am
verbreiterten QRS-Komplex zu erkennen. Die Wiederherstellung synchroner
Herzmuskelkontraktionen ist ein wichtiges Therapieziel in der Humanmedizin, daher
kommt der kardialen Resynchronisationstherapie eine besondere Bedeutung zu
[163].

Die hochfrequente ventrikulare Stimulation fuhrt zu einer ungleichmaRigen und
zeitlich verzégerten Erregungsausbreitung im Herzen, weil die elektrischen Impulse
hier nicht priméar durch die Tawara-Schenkel und Purkinje-Fasern geleitet werden,
sondern durch das langsamer leitende Arbeitsmyokard. Die Folge sind asynchrone
Ventrikelkontraktionen. Die Ergebnisse des ,2-Sonden-Modells® erharten die
Hypothese, dass die Herzstimulation in zwei verschiedenen Regionen des rechten
Ventrikels zu einer starkeren ventrikularen Asynchronie und im weiteren Verlauf zu
einer schwereren Herzinsuffizienz fuhrt. Durch die regional unterschiedlichen
Ausgangspunkte der Erregungsbildung im rechten Ventrikel kommt es zu
ausgepragteren asynchronen Ventrikelkontraktionen, die sich zusatzlich zur
Tachykardie negativ auf funktionelle Parameter auswirken. Nach Rapid Pacing mit
zwei Sonden wurde eine starker verdnderte Hamodynamik dokumentiert als nach
Pacing mit nur einer Sonde. Die ungunstigere hamodynamische Situation fuhrt zu
kardialen Umbauprozessen und zur Ventrikeldilatation, wodurch die Entstehung einer
sekundaren  Mitralisinsuffizienz ~ begunstigt wird. Die  Progression der
morphologischen Veranderungen am Herzen im Verlauf der Pacingperiode wirkt sich
weiter negativ auf die Hamodynamik aus, so dass ein circulus vitiosus initiiert und
perpetuiert wird.

Zur Induktion der Herzinsuffizienz im Tachykardiemodell ist eine hochfrequente
Schrittmacherstimulation nétig. Hausschweine im Alter von 3-4 Monaten weisen eine
Herzfrequenz von ca. 100 Schlagen/min in Ruhe auf. Fur die tachykarde Stimulation
werden in der Literatur bei Hunden und Schweinen Stimulationsraten von 200-240
Schlagen/min beschrieben. Das Erreichen solch hoher Herzfrequenzen setzte bisher
den Einsatz von speziell programmierbaren Herzschrittmachern voraus.

Das ,2-Sonden-Modell* weist den Vorteil auf, dass handelstbliche

Herzschrittmacher, die in der Humanmedizin eine breitgefacherte Anwendung finden,
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implantiert werden kénnen. Diese sind preislich meist deutlich ginstiger als speziell
programmierbare Schrittmacher.

Fir das hier vorgestellte Schweinemodell ist eine Ventrikelstimulation im unipolaren
Modus zu empfehlen, da sie im Vergleich zur bipolaren Stimulation die sicherere
Stimulationsmethode darstellt. Weiterhin ist die Amplitude des Schrittmacherspikes
bei unipolarer Stimulation aufgrund des grol3eren elektromagnetischen Feldes
(groRer Abstand zwischen Anode und Kathode) im Oberflachen-EKG gut erkennbar,
wahrend diese Spikes bei bipolarer Stimulation kaum oder gar nicht im EKG sichtbar
sind.

Eine mogliche Reversibilitat der schrittmacherinduzierten kardialen Veranderungen
wurde vielfach diskutiert. Spinale und Mitarbeiter konnten beim Schwein eine
partielle  Verbesserung der Ventrikelfunktion nach einer vierwdchigen
Erholungsperiode ohne  Schrittmacherstimulation  verzeichnen. Wesentliche
strukturelle und funktionelle Parameter kehrten jedoch nicht zum Ausgangswert
zuruck. Echokardiographisch gewonnene Daten zeigten bleibende, signifikant
veranderte Werte fur enddiastolische Ventrikeldurchmesser, Wanddicken und
fraktionale Verkirzung. Indices fir die diastolische linksventrikulare Funktion blieben
verandert. Pulmonalkapillarer Verschlussdruck und linksventrikularer
enddiastolischer Druck waren auch vier Wochen nach Abschalten des
Herzschrittmachers signifikant erhoht [23, 151]. Abweichend davon fand Armstrong
im Hundemodell physiologische Hamodynamikwerte bereits 48 Stunden nach
Abschalten des Schrittmachers [153].

In der vorliegenden Arbeit wurde die Mikroaxialpumpe erst nach einwdchiger
Erholungsphase implantiert. So sollte die Moglichkeit ausgeschlossen werden, dass
eventuell beobachtete funktionelle oder strukturelle Normalisierungen nach
mechanischer Herzunterstitzung als Produkt spontaner Reversibilitdt unabhéngig

vom LVAD-Einsatz eintraten.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

In der vorliegenden tierexperimentellen Studie wurden die Auswirkungen einer
mehrwochigen hochfrequenten  Schrittmacherstimulation auf die Herz- und
Kardiomyozytenmorphologie sowie auf die Hamodynamik untersucht. Weiterhin

wurde der Einfluss auf das Zytoskelett und die extrazellulare Matrix untersucht.

5.2.1 Klinische Symptome

Verschiedene Arbeitsgruppen konnten am Tier zeigen, dass eine induzierte
chronische Tachykardie innerhalb von drei Wochen eine schwerwiegende,
progressive ventrikulare Dysfunktion mit Dilatation des linken Ventrikels und
Aktivierung des neurohumoralen Systems verursacht. Die Veranderungen korrelieren
mit klinischen Anzeichen einer kongestiven Herzinsuffizienz (Ascites, Tachypnoe,
Schleimhautzyanose, Tachykardie bei abgeschaltetem Schrittmacher) [143, 145-
147]. In der hier vorgestellten Arbeit prasentierte sich ein vergleichbares klinisches
Bild. In beiden Schrittmachergruppen wurde Inappentenz und fehlende
Gewichtszunahme der Tiere beobachtet, auflerdem klinische Zeichen der
Organmangelperfusion und Tachypnoe. Die Symptome verstarkten sich mit
fortschreitender ~ Schrittmacherstimulation und resultierten in  einem stark
herabgesetzten Allgemeinbefinden. Dyspnoe, Tachykardie, Zyanose, Ascites und ein
teilweise kachektisches Erscheinungsbild auch eine Woche nach Abschalten des
Herzschrittmachers belegen die manifeste Herzinsuffizienz. Die hochfrequente
Schrittmacherstimulation des rechten Ventrikels fuhrt zu dauerhaften kardialen
Verédnderungen, die den gesamten Organismus einbeziehen und innerhalb einer

Woche nicht reversibel sind.

5.2.2 Herz- und Zellmorphologie

Die sonographische Untersuchung des Herzens zeigte eine Dilatation des linken
Ventrikels und ein insgesamt vergrol3ertes Herz nach hochfrequenter Stimulation.
Gruppe B (,2-Sonden-Modell*) wies eine signifikant starkere Ventrikeldilatation auf
als Gruppe A. Diese Beobachtungen wurden durch die postmortale makroskopische
Untersuchung bestatigt, die absoluten Wanddicken der dilatierten Herzen zeigten

jedoch keinen Unterschied zu Kontrollherzen. Gleiche Ergebnisse wurden von
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Armstrong und Mitarbeitern nach dreiwoéchigem endokardialen Rapid Pacing
berichtet [142]. Auch Chow et al. beobachteten im Tachykardiemodell eine
Ventrikeldilatation in Verbindung mit unveranderten Wanddicken [141]. Diese
Befunde konnen durch die gleichzeitige Entwicklung einer myokardialen
Hypertrophie und Dilatation erklart werden. Nach Beendigung des Pacing-Protokolls
wurde von uns eine signifikante Zunahme des Herzgewichts verzeichnet.
Ventrikeldilatation wird mit einer Wandverdinnung assoziiert, wahrend
Zellhypertrophie und Zunahme der extrazellularen Matrix zur Wandverdickung fuhrt.
Das parallele Auftreten beider Phanomene kann in einer unveranderten Wanddicke
resultieren.

Die Ergebnisse von Chow und Mitarbeitern stlitzen diese Hypothese. Sie fanden ein
um 28% erhohtes relatives Herzgewicht nach einwdchiger Schrittmacherstimulation
von Schweinen, was auf kardiale Umbauprozesse im Sinne von Zellhypertrophie
oder Vermehrung der extrazellularen Matrix hinweist [141]. Auch andere
Arbeitsgruppen beobachteten ein signifikant erhdhtes Herzgewicht nach
hochfrequenter Stimulation beim Schwein [145, 164, 165].

In der vorliegenden Arbeit wurde eine ausgepragte myozytare Hypertrophie nach
Schrittmacherstimulation detektiert. Das Wachstum der Herzmuskelzellen gilt als
entscheidender Marker fur veranderte mechanische Belastungen im Herzen und
spielt in der Pathogenese der Herzinsuffizienz eine wichtige Rolle [27]. Die Erh6hung
des enddiastolischen Ventrikelvolumens bei gleichbleibendem arteriellen Druck hat
eine Erhéhung der Wandspannung und Dehnung der myokardialen Fibrillen zur
Folge. Durch die Reexpression fetaler Gene kommt es zur Hypertrophie der
Kardiomyozyten, was eine Anpassung an die neuen mechanischen Gegebenheiten
darstellt [166].

Unsere Ergebnisse unterscheiden sich von den Beobachtungen anderer
Forschungsgruppen. So verzeichneten Wilson et al. nach dreiwdchiger ventrikularer
Stimulation bei Hunden zwar eine verédnderte Geometrie und Funktion des linken
Ventrikels, aber kein erhdhtes Herzgewicht. Sie begrindeten dies mit einer
madglicherweise unveranderten Wandspannung des linken Ventrikels wahrend des
Pacings, hervorgerufen durch einen reduzierten arteriellen Druck. Dies wirde einen
fehlenden mechanischen Stimulus fur das Zellwachstum bedeuten [131].

Calderone [132] und Hendrick [137] fanden in ihren Arbeiten zur

schrittmacherinduzierten Herzinsuffizienz gleichermalB3en eine Ventrikeldilatation

81



5. Diskussion

ohne Erhéhung des relativen Herzgewichts. Erganzend zu diesen Befunden konnten
Moe et al. nach ventrikul&rer Herzschrittmacher-Stimulation im Hundemodell jedoch
eine Gewichtszunahme beider Vorhtéfe ohne Gewichtszunahme der Ventrikel
verzeichnen [167]. Die fehlende Hypertrophie im Tachykardiemodell am Hund weist
auf mogliche Speziesunterschiede hin. Die kardialen Verhaltnisse beim Schwein
lassen sich eher mit dem Menschen vergleichen als die des Hundes [157].

Spinale und Mitarbeiter detektierten nach dreiwdchigem Pacing von Schweinen eine
signifikant erhdhte L&nge, Breite und Querschnittsflache von linksventrikuléaren
Myozyten [136]. In vorangegangenen Untersuchungen kam die gleiche
Arbeitsgruppe zu abweichenden Ergebnissen. Eine signifikante zellulare
Hypertrophie wurde hier erst nach vierwdchiger Erholungsphase mit abgeschaltetem
Schrittmacher beobachtet [151].

In unseren Untersuchungen wurde ein gleichzeitiges Auftreten von unveranderten
und hypertrophen Regionen im Myokard dokumentiert. Offensichtlich sind wahrend
der Entwicklung und Progression der Insuffizienz nicht alle Myozyten in gleichem
MalRRe vom Remodeling betroffen. Eine mdgliche Ursache hierfiir ist im histologischen
Aufbau des Herzens zu sehen: das Myokard ist nicht streng in eine Richtung
ausgerichtet, sondern scherengitterartig angeordnet, so dass eine Schichtung der
myokardialen Fibrillen entsteht. Asynchrone Kontraktionsablaufe, die durch die
hochfrequente Schrittmacherstimulation induziert  werden, fuhren zZu
ungleichmaliger, verstarkter Belastung einzelner Myokardregionen. Auch andere
Arbeitsgruppen beobachteten das gleichzeitige Vorliegen von morphologisch
veranderten und unveranderten Myozyten in insuffizientem Myokard [30, 143]. Die
zuverlassige Detektion von myokardialen Alterationen macht den Vorteil grol3er

Probenmengen, deren Gewinnung im Tierversuch mdglich ist, deutlich.

5.2.3 Kreislaufparameter

Zahlreiche hamodynamische Veranderungen sind fur das Rapid Pacing-Tiermodell in
der Literatur beschrieben. Diese Verdnderungen sind Ausdruck der kardialen
Insuffizienz und korrelieren mit Daten aus der Humanmedizin. Um unterschiedliche
Tiergewichte zu berticksichtigen und die Ubertragbarkeit auf menschliche
Verhéltnisse zu gewahrleisten, wurden in der vorliegenden Untersuchung
Herzzeitvolumen, Schlagvolumen, systemischer GefalRwiderstand und pulmonaler
Gefal3widerstand auf die Korperoberflache bezogen und als Indices wiedergegeben.
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Es wurde ein signifikant verringertes Herzzeitvolumen, ausgedriickt als Cardiac
Index, nach Beendigung des Pacing-Protokolls verzeichnet. Der systemische
vaskuldre Widerstand stieg in beiden Gruppen an, ein Signifikanzniveau wurde
jedoch nur in der Versuchsgruppe verzeichnet, die asynchron mit zwei
Schrittmacherelektroden stimuliert worden war (Gruppe B). Ein Erklarungsansatz
hierfur ist, dass das neu etablierte ,2-Sonden-Modell“ die effizientere
Stimulationsmethode darstellt und innerhalb von drei Wochen zu einer starkeren
Herzinsuffizienz fiihrt als die Anwendung eines Einkammeraggregates. Die
Ventrikeldilatation korreliert mit einer signifikant erniedrigten Ejektionsfraktion und
diastolischen Dysfunktion, in deren Folge das Herzzeitvolumen (das als Mal3 fur die
kardiale Pumpfunktion gilt) abnimmt und der systemische vaskulare Widerstand
ansteigt [142, 165]. Wilson und Mitarbeiter konnten nach dreiwdchiger ventrikularer
Stimulation von Hunden zwar ein stark verringertes Herzzeitvolumen nachweisen,
fanden jedoch keine Verédnderung des systemischen vaskuldaren Widerstands [131].
Die Arbeitsgruppe um Kiuchi bestatigte die Ergebnisse von Wilson und postulierte,
dass die Erh6hung des systemvaskularen Widerstands ein Phanomen darstellt, das
erst im fortgeschrittenen Stadium der Herzinsuffizienz auftritt [168].

Beim Menschen werden im allgemeinen starker erhdhte vaskuldre Widerstande
vorgefunden als im Schweinemodell. Dies kann mit der abweichenden Anatomie des
Schweins zusammenhangen: Schweine verfiugen an den Extremitaten Uber weniger
Muskelmasse als der Mensch und dementsprechend auch Uber weniger
WiderstandsgefalRe, so dass die Regulation des peripheren Widerstands eine
geringere Rolle spielt.

Bisherige porcine Rapid Pacing-Modelle brachten inkonsistente Ergebnisse fur das
Herzzeitvolumen.  Verschiedene  Arbeitsgruppen  beschrieben  signifikante
Verringerungen des Herzzeitvolumens nach tachykarder Stimulation [146, 164, 169].
Demgegeniber fanden Qi et al. keine verédnderten Werte nach dreiwdchigem Rapid
Pacing [138].

Die rechtsventrikulare Stimulation in Phase 1 unserer Studie fihrte in beiden
Gruppen zu signifikant erhdhten Dricken im Lungenkreislauf (pulmonalarterieller
Druck, pulmonalkapillarer Verschlussdruck). Der pulmonalvaskulare
Widerstandsindex erreichte nur in Gruppe B Signifikanzniveau. Zu diesem Ergebnis
kann der gro3e Standardfehler in Gruppe A beigetragen haben. Bei der Messung

des pulmonalkapillaren Verschlussdrucks (PCWP) wird die betreffende
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Pulmonalkapillare gegen den antegraden Blutstrom abgedichtet und somit indirekt
der Druck in den Pulmonalvenen ermittelt. Der PCWP entspricht dem Druck im linken
Atrium und spiegelt bei intakter Mitralklappe die enddiastolischen Fullungsdriicke des
linken Ventrikels wider. Verschiedene Alterationen, die bei der dilatativen
Kardiomyopathie beobachtet werden, beeinflussen die Druckverhaltnisse im
Lungenkreislauf.

Durch die Ventrikeldilatation erfolgt nur ein unvollstandiger Auswurf von Blut in die
Aorta, so dass die Fullungsdriicke im linken Ventrikel ansteigen, welches am
steigenden pulmonalkapillaren Verschlussdruck sichtbar ist. Der Blutriickstau im
kleinen Kreislauf au3ert sich zudem im steigenden pulmonalarteriellen Druck.
Sabbah und Mitarbeiter untersuchten in diversen Studien die Mitralklappenfunktion.
Sie fuihrten die Transformation der linken Herzkammer von der elliptoiden zu einer
eher kugeligen Gestalt als entscheidende Determinante fir die Entstehung der
Mitralklappeninsuffizienz an [170]. Die Mitralklappeninsuffizienz wird durch die
zunehmende Ventrikeldilatation  zusétzlich  begunstigt, fuhrt zu erhohter
Volumenbelastung im linken Vorhof und resultiert in pathologischen
Druckerhéhungen im kleinen Kreislauf. Die fortschreitende Hypertrophie und
verminderte Compliance behindern die diastolische Ventrikelfullung und tragen
ebenfalls zur Druckerhéhung im kleinen Kreislauf bei. Diese Druckanderungen
werden beim Schwein sowohl nach atrialer als auch nach ventrikularer
hochfrequenter Stimulation beobachtet [164, 165, 169].

Der Zentrale Venendruck war in beiden Schrittmachergruppen nach Rapid Pacing
erhoht. Demgegenluber zeigte sich der arterielle Mitteldruck unveréandert.
Stauungserscheinungen im grof3en Kreislauf &uf3ern sich im Anstieg des
Venendrucks und verursachen haufig Ascites. Der arterielle Blutdruck ist ein
wichtiges Kriterium zur Beurteilung der Organperfusion.

Der Anstieg des Zentralen Venendrucks ist Ausdruck der bestehenden
Herzinsuffizienz. Die verzogerte Erregungsausbreitung in beiden Ventrikeln fuhrt zur
Globalinsuffizienz mit rechts- und linksventrikularen Druckerhéhungen. Ein
gleichbleibender arterieller Druck wird partiell durch die Vasokonstriktion von
Widerstandsgefal3en (terminale Arterien und Arteriolen) erreicht. Im Versuch war dies
klinisch an der Schleimhautzyanose und Mangelperfusion peripherer Kérperteile
(Ohren, Schwanz) erkennbar. Beim Menschen wird im fortgeschrittenen

Insuffizienzstadium haufig ein verringerter arterieller Blutdruck vorgefunden. Diese
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Diskrepanz kann mit der Anatomie des Schweins zusammenhangen. Da es uber
wenig Extremitdtenmasse und vergleichsweise viel Rumpf verfugt, fihrt die
Erhdhung des peripheren Gefal3widerstands zu einer effektiveren zentralen
Blutdruckerh6hung als dies beim Mensch der Fall ist.

Bestéatigung finden die Ergebnisse in diversen Untersuchungen, die am Schwein
durchgefuhrt wurden und einen erhbéhten Zentralen Venendruck aufzeigten, jedoch
keine Veranderungen des arteriellen Blutdrucks [138, 145, 164, 165, 169].

In unserer Untersuchung wiesen die herzinsuffizienten Schweine nach Sedierung
und in der anschlieenden Narkose eine Bradykardie auf. Ein Erklarungsansatz
hierfir ist der bei Herzinsuffizienz bestehende Katecholaminiberschuss. Der
katecholaminerge Stimulus fallt durch die Narkose weg und kann zu der deutlichen
Senkung der Herzfrequenz beitragen.

5.2.4 Extrazelluldre Matrix

In der vorliegenden Arbeit waren die morphometrisch ermittelten Kollagengehalte
nach hochfrequenter Schrittmacherstimulation signifikant erhdht. Weiterhin zeigte
sich, dass das ,2-Sonden-Modell” in signifikant hoheren Gehalten von Kollagen Il
und VI resultierte als die Stimulation mit nur einer Schrittmacherelektrode.
Verédnderungen kardialer Myozyten sowie des kontraktilen Apparates werden als
relevante Faktoren im kardialen Remodeling-Prozess angesehen. Jedoch stellen
Veréanderungen der Extrazellularen Matrix (EZM) ebenfalls einen wichtigen Faktor bei
der Pathophysiologie der Herzinsuffizienz dar. Im Rahmen verschiedener
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Umbauprozesse der EZM und damit
verbundene Strukturveranderungen zu einer veranderten Herzgeometrie mit
konsekutiver Stoérung der Myokardfunktion fuhren [171]. Kollagene, insbesondere
Kollagen | und I, stellen die Hauptkomponenten der EZM dar und sind
verantwortlich fur die strukturelle und funktionelle Integritdit des Herzens. Das
fibrillare Kollagennetzwerk formt eine dreidimensionale Struktur um die Myozyten. Es
dient als Gerust fur die regelmaflige Anordnung der Herzmuskelzellen und
gewahrleistet die Kraftibertragung von den Einzelzellen auf die gesamte
Herzkammer [172].

Die dilatative Kardiomyopathie wird mit einem erhdhten Kollagengehalt und
veranderter Kollagenstruktur und —zusammensetzung assoziiert [28, 134, 169, 173].
Die Gewebeelastizitat und die Flexibilitat der Kardiomyozyten sind durch
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unphysiologische Umbauprozesse der extrazellularen Matrix und diffuse
Kollagenakkumulationen herabgesetzt. Dies begunstigt eine primar diastolische
Herzinsuffizienz; im weiteren Verlauf rickt durch die Veranderung des Zellverbundes
die systolische Herzinsuffizienz in den Vordergrund. Durch die Kollagenvermehrung
kommt es zur Auseinanderdrangung des Zellverbundes und zur Verbreiterung des
Interstitiums. Die Verlangerung der Signalwege und die damit einhergehende
gestorte Kraftliibertragung wéahrend der Kontraktion spiegelt sich in der systolischen
Dysfunktion wider. Kitamura et al. beobachteten, dass bei der interstitiellen Fibrose
die Kollagen llI- und VI-Akkumulation signifikant mit einer diastolischen und
systolischen kardialen Dysfunktion korreliert [174].

Eine proarrhythmogene Wirkung der Myokardfibrose wurde nachgewiesen [175]. Die
Isolierung von Myofibrillen erschwert beziehungsweise verhindert die Seit-zu-Seit-
Interaktionen der Myozyten, wodurch die laterale Fortleitung elektrischer Impulse
unterbunden wird [175].

Spinale et al. detektierten nach supraventrikularem pacing im Schwein eine
Reduktion des Gesamtkollagengehalts mit schmaleren Kollagenfibrillen, deren
Struktur pathologisch verandert erschien. Diese Befunde waren innerhalb von 4
Wochen reversibel und es bildete sich eine interstitielle Fibrose aus [173]. In einer
anderen Untersuchung fand die Arbeitsgruppe eine subendokardiale Fibrose bereits
direkt nach Abschalten des Herzschrittmachers [134]. Auch Ahmed et al.
beobachteten keine Zunahme der morphometrisch ermittelten Kollagenflache nach
Rapid Pacing, jedoch eine signifikante Erhéhung der Prokollagen-Genexpression
[164].

Gunja-Smith et al. fanden in Herzen von Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
einen verdoppelten Kollagengehalt und fehlende Quervernetzung der
Kollagenfasern. Sie postulierten, dass die veranderte Kollagenstruktur zur
Schwachung und Dilatation der Ventrikelwand beitragt [28]. Auch Schaper et al.
detektierten erhéhte Gehalte von Kollagen I, Ill und VI [176].

5.2.5 Das Zytoskelett

Die Proteine des Zytoskeletts besitzen diverse molekulare Strukturen und erfillen

vielfaltige Funktionen in der Herzmuskelzelle. Sie tragen zur morphologischen

Integritat und zur Aufrechterhaltung der Zellform bei, spielen eine entscheidende

Rolle bei der Kraftibertragung und sind an der Signaltransduktion zu anderen Zellen
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beteiligt [36]. Die schrittmacherinduzierte chronische Tachykardie flihrt beim Schwein
zu einer reduzierten kontraktilen Funktion der Myozyten und zu Veradnderungen der
Zytoarchitektur [136, 151]. Im hier vorgestellten Tiermodell am Schwein wurden
lediglich bei a-Actinin Veranderungen detektiert, jedoch gibt es eine weitere sehr
grolle Anzahl zytoskelettarer Bestandteile, die im Zusammenhang mit der
Herzinsuffizienz  untersucht werden koénnen. Fur die pacing-induzierte
Herzinsuffizienz beim Schwein wurde von Eble et al. ein verandertes
Verteilungsmuster der Proteine a-Actin, a-Tubulin und a-Actinin beschrieben [143].
Aquila und Mitarbeiter untersuchten Zytoskelettbestandteile in verschiedenen
Stadien der Herzinsuffizienz. Die Ergebnisse geben einen Hinweis darauf, dass
Veranderungen von Strukturproteinen im Hinblick auf das Insuffizienzstadium
unterschiedlich ausgepragt sein kénnen [39]. In Ischamieversuchen an humanem
insuffizientem Myokard detektierte Hein [177] beginnende Strukturveranderungen
von Vinculin und bereits voll ausgebildete Veréanderungen der Tubulin-, Desmin- und
Myomesinstruktur bereits nach 60-mindtiger Ischamie. In der vorliegenden Arbeit
wurden Gewebeproben von Schweinen 7 Tage nach Beendigung der
hochfrequenten Schrittmacherstimulation untersucht. Méglicherweise lagen zum
Zeitpunkt der Schrittmacher-Abschaltung Abweichungen im Proteingehalt und im
Verteilungsmuster vor, die eine Woche spater durch bereits eingesetzte
Reparaturprozesse nicht mehr beobachtet werden konnten. Ziel der Untersuchung
war jedoch, herauszufinden, ob ausgewahlte Zytoskelettbestandteile dauerhaft
verandert sind, so dass ein Vergleich vor und nach mechanischer Herzunterstitzung
sinnvoll ist und eine Aussage Uber den direkten Einfluss der mechanischen
Herzunterstitzung auf das Zytoskelett getroffen werden kann.

5.2.6 Vinculin

Vinculin gehért zu den membranassoziierten Proteinen und findet sich intrazellular
am lateralen Sarkolemm. Es bildet zusammen mit dem Protein Talin den
Hauptbestandteil der integrinbasierten fokalen Zellkontakte und stellt ein wichtiges
Bindeglied zwischen extrazellularen Matrix und intrazellularen Strukturproteinen dar.
Durch die Interaktion mit dem aktinassoziierten Protein a-Actinin wird eine feste
mechanische Verbindung zu den Aktinflamenten hergestellt. In den Glanzstreifen ist

Vinculin in der Fascia adhaerens lokalisiert, wodurch eine longitudinale Anordnung
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der kontraktilen Filamente erreicht wird [30]. Vinculin ist an der Kraftibertragung
zwischen benachbarten Myozyten beteiligt.

In der vorliegenden Untersuchung ergab die immunhistochemische Anfarbung
keinen Hinweis auf eine gestorte Vinculinverteilung in insuffizientem
Schweinemyokard. Auch ein verandertes Vinculinvorkommen in Glanzstreifen oder
Sarkolemm konnte ausgeschlossen werden. In humanem hypertrophen Myokard
ergab die Proteinquantifizierung bei Aquila et al. eine Vinculinerhbhung, die jedoch
keine Signifikanz erreichte. Das Verteilungsmuster dieses Strukturproteins war
jedoch verandert: die Glanzstreifen waren in Herzen mit kompensierter Hypertrophie
schwacher gefarbt, und bei terminaler Herzinsuffizienz konnten keine Glanzstreifen
mehr detektiert werden [39]. Der Vinculinverlust am Glanzstreifen konnte zur
elektrischen Entkopplung und damit zum Verlust der koordinierten kardialen
Pumpfunktion fuhren.

Abweichend davon fanden Schaper et al. in Myokardproben von Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie eine verstarkte Vinculinmarkierung in den Glanzstreifen
und im Sarkolemm. Weiterhin traten breite, unregelmaflige Linien oder Punkte in den
Zellen auf [30]. Die erhohte Vinculinexpression konnte in einer weiteren
Untersuchung auch mittels Western Blot-Analyse nachgewiesen werden [41]. Dieser
Unterschied zur vorliegenden Studie konnte durch Speziesunterschiede erklart
werden. Weiterhin wurden die Untersuchungen von Schaper et al. an chronisch
insuffizientem Myokard vorgenommen, so dass eine Veranderung des

Vinculingehalts als spate Reaktion gewertet werden kann.

5.2.7 Dystrophin

Der kontraktile Apparat der Herzmuskelzellen ist Uber verschiedene Proteine mit dem
Sarkolemm und dariber hinaus mit der extrazellularen Matrix verbunden. Hierbei
nimmt Dystrophin eine wichtige Funktion ein. Dystrophin, ein membranassoziiertes
Protein, bindet als Brickenprotein intrazellular an filamentdses Aktin und ist zudem
an einen Glykoproteinkomplex in der Zellmembran gekoppelt. So entsteht ein
membrannahes zytoskelettdres Gerust, das zur mechanischen Stabilitat der
Muskelzellmembran beitragt. Der Glykoproteinkomplex bindet zudem an Proteine der
extrazellularen Matrix. Er wird durch Dystrophin stabilisiert [178].

Die Folgen eines Dystrophinmangels sind in vielen Arbeiten untersucht worden. Bei
Patienten, die an der Mutationskrankheit Duchenne-Muskeldystrophie leiden, flhrt
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der Proteinmangel zu lokalen Nekrosen und letztendlich zum schleichenden
Untergang des Muskelgewebes, da aufgrund der fehlenden zytoskelettaren
Stutzfunktion die Zellmembran durch wiederholte Muskelkontraktionen geschadigt
wird [179].

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Antikorper verwendet, der gegen die
langgestreckte Mittelkette von Dystrophin gerichtet ist, und ein gegen das amino-
terminale Ende gerichteter Antikbrper. Im insuffizienten Myokard lie3en sich keine
Unterschiede im Vergleich zu Kontrollgewebe erkennen. Daten von Vatta und
Mitarbeitern konnten zeigen, dass bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie das
amino-terminale Ende des Dystrophinmolekiils geschadigt ist, was sich in einer
reduzierten Dystrophinmarkierung aul3ert. Selektive iImmunhistologische
Anfarbungen der Mittelkette und des Carboxyterminals ergaben hingegen keine
Veréanderungen im Vergleich zu gesundem Myokard [40].

Kostin et al. kamen zu kontraren Ergebnissen in degenerierten Myozyten bei
dilatativer Kardiomyopathie. Die membranassoziierten Proteine Talin, Vinculin und
Dystrophin zeigten intensive Immunfluoreszenz. Die Arbeitsgruppe wertete dieses
erhohte Proteinvorkommen als einen Mechanismus zur Erhaltung der Zellstabilitat
[180]. Da beide Arbeitsgruppen Proben von terminal insuffizienten Patienten
untersuchten, konnen ihre Ergebnisse Ausdruck einer sehr spaten Reaktion des
Dystrophins  sein.  Mdglicherweise  finden sich auch beim  Schwein

Dystrophinaberrationen erst im finalen Stadium der Herzinsuffizienz.

5.2.8 a-Actinin

a-Actinin ist als Dimer zweier identischer Polypeptide in den Z-Scheiben der
Sarkomere lokalisiert und verbindet gegeniberliegende Aktinfilamente durch
Quervernetzung [181]. Hierdurch werden die Mikrofilamente parallel zueinander
angeordnet und kénnen wahrend der Muskelkontraktion an den Myosinfilamenten
vorbeigleiten. Weiterhin ist a-Actinin an der Sarkomerogenese beteiligt, und es
erhoht die Stabilitstt des gesamten  Sarkomers. Unter  Beteiligung
membranassoziierter Proteine verankert a-Actinin die Aktinfilamente in der
Zellmembran, so dass eine Verbindung von intrazellularem Milieu und extrazellularer
Matrix hergestellt wird.

In der vorliegenden Untersuchung wurde eine verringerte und teilweise ganzlich
fehlende a-Actinin-Markierung nach hochfrequenter Schrittmacherstimulation
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detektiert. Daneben fanden sich in der gleichen Zelle auch intakte Regionen mit
unveranderter Querstreifung. Alterationen von sarkomerassoziierten
Zytoskelettbestandteilen kdnnen zu einer verminderten Zellstabilitdt fuhren. Diese
stellt jedoch einen entscheidenden Faktor fir den Kontraktionsablauf dar. Durch den
Verlust von a-Actinin wird die streng parallele Anordnung der Myofilamente gestort,
die fehlende Quervernetzung der Aktinfilamente fuhrt zur Beeintrachtigung der
Zellkontraktion. In Kombination mit dem Verlust kontraktilen Materials kann die
Integritat und die kontraktile Funktion der Kardiomyozyten nicht mehr
aufrechterhalten werden.

Bestéatigung finden diese Ergebnisse in Arbeiten von Schaper und Kostin, die an
Proben von Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie durchgefihrt wurden [30, 180].
Schaper et al. detektierten elektronenmikroskopisch einen Verlust von Myofilamenten
im Myokard [30]. Kostin et al. machten nach immunhistologischer Anfarbung gleiche
Beobachtungen. In vielen Zellen waren nur noch Reste der ehemals
hochorganisierten Sarkomerstrukturen vorhanden. Diese befanden sich tberwiegend
in der Nahe des Sarkolemms, wéahrend im Zentrum der betroffenen Myozyten nur
noch punktférmige Strukturen erkennbar waren. Auch Titin, das die parallele
Anordnung der kontraktilen Filamente gewahrleistet, lag in niedrigeren

Konzentrationen vor als im gesunden Myokard [180].

5.2.9 Connexin 43

Herzmuskelzellen sind endstandig durch Glanzstreifen mechanisch  und
elektrophysiologisch miteinander verbunden. Die Glanzstreifen sind spezialisierte
Interzellularkontakte mit einem stufenférmigen Erscheinungsbild: in  den
transversalen Abschnitten ist die Fascia adhaerens lokalisiert. Hier strahlen die
terminalen Aktinfilamente ein und werden durch die membranstandigen Proteine a-
Actinin und Vinculin Gber Cadherinkomplexe in der Plasmamembran verankert.

In den longitudinalen Abschnitten finden sich zahlreiche Nexus (gap junctions). Sie
ermoglichen die elektrische Kopplung benachbarter Herzmuskelzellen und somit die
schnelle Erregungsausbreitung im Myokard. Weiterhin ermdglichen sie die Passage
von lonen und Molekilen bis 1 kD und verbinden so die Myozyten metabolisch
miteinander. Gap junctions sind Interzellularkontakte mit einer mittleren Spaltbreite

von nur 2-5 nm, die durch zahlreiche transzelluldre Proteinkanale unterbrochen sind.
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Jeder Kanal besteht aus 12 zirkular angeordneten Connexin 43-Proteinen, die
gewebespezifisch exprimiert werden [182].

In unserer Untersuchung wurden keine Veradnderungen des Connexin 43-
Verteilungsmusters nach Induktion einer Herzinsuffizienz beim Schwein beobachtet.
Connexin 43 ist direkt an der Weiterleitung der Kontraktionskraft beteiligt. Eine
veranderte Anordnung oder Dezimierung des Proteins stort die Kraftweiterleitung und
fuhrt zur funktionellen Einschrankung des Myokards. Studien am Tiermodell zeigten
einen direkten Zusammenhang von Connexin 43-Vorkommen und dem Auftreten
ventrikularer Arrhythmien [183].

Kostin et al. beobachteten eine signifikante Reduktion von Connexin 43 in terminal
insuffizientem Myokard von Patienten mit ischdmischer und dilatativer
Kardiomyopathie [184]. Mdglicherweise ist die Connexin 43-Expression erst im
Endstadium der Herzinsuffizienz herabgesetzt, so dass zu frlheren Zeitpunkten

keine Abnormalitaten detektiert werden konnen.

In der hier vorgestellten Arbeit wurden zwei unterschiedliche Stimulationsprotokolle
zur Induktion der Herzinsuffizienz beim Schwein angewendet. Vergleicht man bei der
Betrachtung des Tiermodells die Stimulation mit einer respektive zwei Elektroden
miteinander, so fallen signifikante Unterschiede in der Hamodynamik auf. Noch
deutlicher werden die unterschiedlichen Ergebnisse auf morphologischer Ebene. Die
Befunde der immunhistochemischen und histomorphometrischen Analysen
unterstreichen die Uberlegenheit des neu etablierten Tiermodells mit zwei

Schrittmacherelektroden.

5.2.10 Ergebnisse nach der Langzeitanasthesie

Das Tachykardiemodell wurde verwendet, um strukturelle Veranderungen des
Herzens auf zellularer und subzellularer Ebene nach Implantation eines
mechanischen Herzunterstitzungssystems zu untersuchen. Weiterhin wurden
hamatologische Parameter vor Pumpenimplantation und nach mehrtagiger
Herzunterstitzung erhoben. 3 Tiere wurden von der Auswertung ausgeschlossen
und ersetzt, da es bereits nach wenigen Stunden zu pl6tzlichem starken arteriellen
Druckabfall und in dessen Folge zum Ansaugen der Pumpe an die Ventrikelwand

kam. Kurz darauf trat in allen Fallen der Tod durch Herzversagen ein. Eine
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Erklarungsmadglichkeit fur dieses Phadnomen ist ein Rechtsherzversagen. Diese
These wird durch Publikationen gesttitzt, in denen das Rechtsherzversagen nach der
Implantation eines LVADs beobachtet werden konnte [185]. Chow und Mitarbeiter
beobachteten bei gesunden Schweinen mit linksventrikularer mechanischer
Herzunterstitzung eine unveranderte rechtsventrikuldare Funktion. Im Gegensatz
hierzu wiesen sie bei herzinsuffizienten Schweinen mit LVAD-Unterstlitzung eine
funktionelle Beeintrachtigung des rechten Ventrikels nach [186].

Fir beide Herzunterstitzungssysteme wurden keine Veranderungen des erniedrigten
Cardiac Index und des erhbhten Zentralen Venendrucks nach 52-stindiger
Unterstitzung detektiert. Der zu Operationsbeginn physiologische arterielle
Mitteldruck anderte sich im Verlauf der Langzeitanasthesie ebenfalls nicht signifikant.
Im Lungenkreislauf kam es hingegen unter dem Einfluss der Mikroaxialpumpe zu
signifikanten Erhéhungen des Pulmonalarteriendrucks und des pulmonalkapillaren
Verschlussdrucks. Auch der pulmonalvaskulare Widerstandsindex stieg an.
Mdoglicherweise verursacht die miniaturisierte Pumpe durch ihre Lage eine
Aortenklappeninsuffizienz, was bei Vorliegen einer Mitralisinsuffizienz zu
Stauungserscheinungen im kleinen Kreislauf fuhren kann.

Die zugrunde liegenden Pathomechanismen bei der offensichtlichen kardialen
Erholung nach langfristiger (Wochen bis Monate) mechanischer Herzunterstitzung
sind bisher nur teilweise verstanden. Neben funktionellen Aspekten wird eine
Normalisierung des Verteilungsmusters verschiedener Zytoskelettanteile diskutiert.
Einigkeit besteht bei verschiedenen Autoren darin, dass die aktive Entlastung des
Herzens zu einer verbesserten hamodynamischen Situation fuhren kann. Diese
Beobachtung konnte auch wéahrend des Einsatzes von nicht-pulsatilen
Axialflusspumpen gemacht werden [187]. Fur die Impella-Mikroaxialpumpe mit einem
Blutférdervolumen von 5 I/min wurde nach durchschnittlich 61-stlindiger
Herzunterstiitzung eine Erhdhung des Herzzeitvolumens registriert [188]. Die
Hamodynamik wurde in Verbindung mit Mikroaxialpumpen bisher nur unzureichend
untersucht. Garatti et al. implantierten Impella-Pumpen bei fliinf Patienten und stellten
bereits einen Tag nach Supportbeginn eine deutliche Verbesserung der
hamodynamischen Situation fest. Cardiac Index und pulmonalkapillarer
Verschlussdruck erreichten bereits nach dieser kurzen Zeit Normwerte. Der Zentrale
Venendruck fiel ebenfalls nach einem Tag signifikant ab und zeigte nach finf Tagen

den Normwert [189]. Diese Ergebnisse sind aufgrund des kleinen
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Patientenkontingents jedoch vorsichtig zu bewerten. Bisher existieren keine
kontrollierten Studien zum Einsatz von Mikroaxialpumpen bei chronischer
Herzinsuffizienz. Um die hamodynamischen Auswirkungen dieser Pumpenart
umfassender zu evaluieren, sind weitere Untersuchungen nétig.

In unseren Untersuchungen konnte kein Rickgang der zellularen Hypertrophie nach
Anwendung eines Herzunterstitzungssystems verzeichnet werden. Interessant ist
jedoch die Beobachtung, dass sowohl der Kollagen IlI- als auch der Kollagen VI-
Gehalt nach IABP-Unterstiitzung gesunken war. Offensichtlich setzen extrazellulare
Mechanismen zum ,Reverse Remodeling” zeitlich eher ein als der Stimulus zur
Myozytenverkleinerung.

Thompson und Mitarbeiter wiesen bei herzinsuffizienten Patienten stark erhéhte
Kollagengehalte  mit interstitieller ~ Fibrose nach. Nach  mechanischer
Herzunterstiitzung mit einer Axialflusspumpe verzeichneten sie eine relevante
Verringerung der Fibrose, Normwerte wurden jedoch nicht erreicht. Unbekannt ist,
Uber welchen Zeitraum die Pumpen in der Studie implantiert waren [187]. Kiukuker et
al. fanden nach LVAD-Unterstitzung sowohl im linken als auch im rechten Ventrikel
von Patienten eine signifikante Reduktion der Fibrose. Die Kollagenreduktion war
nach Herzunterstitzung mit nicht-pulsatilen Pumpsystemen starker ausgepragt als
nach Support mit pulsatilen Pumpen [190].

Zafeiridis et al. beobachteten nach mechanischer Herzunterstitzung eine
Verringerung des Myozytendurchmessers  um 60% [107]. Andere
Forschungsarbeiten stitzen diese Befunde [108]. Obwohl in diversen
Untersuchungen ein ,Reverse Remodeling“ struktureller und funktioneller Parameter
gezeigt wurde, kann eine dem gesunden Individuum entsprechende
hamodynamische Stabilitdt durch linksventrikulare Unterstiitzungssysteme haufig

nicht erreicht werden.

In unseren Untersuchungen lag im insuffizienten Zustand kein verandertes
morphologisches Bild der Proteine Vinculin, Dystrophin und Connexin 43 vor. Nach
der Langzeitoperation wurden ebenfalls keine Alterationen beobachtet. Das
veranderte Verteilungsmuster von a-Actinin, das bei den insuffizienten Tieren
gefunden wurde, zeigte nach der Langzeitnarkose eine Normalisierung. Hieraus wird
deutlich, dass die mechanische Herzunterstiitzung zumindest keinen destruktiven

Effekt fur die untersuchten Proteine hat. Durch die temporare kardiale Entlastung
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kann es auf subzellularer Ebene zur Reorganisation von Zellstrukturen kommen, die
fur die myokardiale Kontraktion und damit fiir die kardiale Funktion mitverantwortlich
sind.

Das Zytoskelett wurde im Zusammenhang mit mechanischer Herzunterstitzung
bislang nur marginal untersucht. In der Literatur sind positive Auswirkungen kardialer
Assistsysteme auf den Gehalt und die Anordnung verschiedener zytoskelettarer
Proteine beschrieben [39, 118, 119].

In verschiedenen Infarktmodellen konnte gezeigt werden, dass das linksventrikulare
Remodeling bereits in den ersten Stunden nach der Infarzierung einsetzt [191].
Hieraus ergibt sich im Umkehrschluss die Hypothese, dass strukturelle
Verdnderungen im Sinne eines ,Reverse Remodeling® ebenso rasch auftreten
konnten und bereits nach kurzfristiger mechanischer Herzunterstitzung nachweisbar

sein sollten.

5.2.11 Anaéasthesie der Versuchstiere und Narkosesteuerung

Mogliche Einflisse des Anasthesieverfahrens auf die kardiovaskulare Regulation
konnen nicht ausgeschlossen werden. Fir die Narkose gesunder Tiere wurde
Propofol verwendet, um ein schnelles, vollstandiges Erwachen nach der Operation
zu gewabhrleisten. In Vorversuchen wurden Messreihen an gesunden anasthesierten
Schweinen durchgefihrt. Der Vergleich der ermittelten hamodynamischen Parameter
zeigte keinen Unterschied zwischen Propofol- und Ketamin-/Thiopental-Narkose.

Die Langzeitnarkose in der zweiten Versuchsphase wurde in Anlehnung an das
Narkosemodell von Goldmann [192] durchgefuhrt. Mit diesem Modell kann eine
Anasthesie im Toleranzstadium 0Uber einen Zeitraum von mehreren Tagen
durchgefiihrt werden. Der Kreislauf wird hierbei erwiesenermalRen ohne
unterstutzende Medikation nur geringgradig beeintrachtigt.

Eine ununterbrochene Anasthesie war im vorliegenden Versuch zwingend
notwendig, da schon geringste Korperbewegungen zu einer Positionsveranderung
der Mikroaxialpumpe fuhren koénnen. Eine inkorrekte Pumpenlage ist mit
weitreichenden Komplikationen verbunden, die eine Beeintrachtigung des Versuchs
darstellen wirden. Die komplette Bewusstseinsausschaltung war weiterhin nétig, um
die Tiere vor Stress zu schitzen und Abwehrbewegungen zu vermeiden. Der
Zwischenklauenreflex ist zur Bewertung der Narkosetiefe bei Schweinen dieser
Gewichtsklasse ungeeignet, da dieser in den vorliegenden Untersuchungen
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wiederholt negativ ausfiel, selbst wenn alle anderen Parameter deutliche Hinweise
auf ein Erwachen aus der Narkose ergaben. Das Auslésen eines Schmerzreflexes
durch Kneifen in die Nasenscheidewand lasst wesentlich genauere Aussagen uber
das Schmerzempfindungsvermdgen und die Narkosetiefe zu und sollte dem
Pedalreflex vorgezogen werden. Die Verabreichung eines Muskelrelaxans erfolgte
lediglich wahrend des operativen Eingriffs. Bei der anschlie3enden Langzeitnarkose
ohne zusatzliche Relaxation bot die ausbleibende Spontanatmung ein weiteres
Kriterium zur Beurteilung einer ausreichenden Hypnose.

Lungenveranderungen aufgrund alter ausgeheilter Infektionen sowie akute
Respirationsleiden gelten als Beeintrachtigung fir eine lange maschinelle Beatmung.
Goldmann et al. fihrten eine maschinelle Beatmung gesunder Schweine Uber einen
Zeitraum von 96 Stunden komplikationslos durch. Zum Ausschluss respiratorischer
Erkrankungen diente die computertomographische Lungendiagnostik unmittelbar vor
Versuchsbeginn.

In der vorliegenden Studie wurden Schweine mit herzinsuffizienzbedingtem
Respirationsleiden eingesetzt. In allen Fallen war eine suffiziente Beatmung wahrend
der gesamten Narkosedauer mdglich. Um die Vitalparameter in physiologischen
Grenzen zu halten, waren lediglich geringgradige individuelle Anpassungen der
Beatmungsparameter notig; wichtig in diesem Zusammenhang ist jedoch das
regelméRige Absaugen von Bronchialsekret.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Die Herzinsuffizienz ist heute die filhrende Todesursache in den westlichen
Industrienationen. Die steigende Zahl von Patienten mit Herzinsuffizienz und
drohendem Herzversagen und der Rickgang der Spenderbereitschaft machen die
Notwendigkeit alternativer Therapieoptionen deutlich. Neben der medikamenttsen
Therapie gewinnen mechanische Herzunterstiitzungssysteme an Bedeutung.

Den in der Herzinsuffizienzforschung bisher eingesetzten Grof3tiermodellen sind
hohe periprozedurale Komplikationen und inhomogene Ergebnisse gemeinsam. Ziel
dieser Arbeit war es deshalb, am Groldtier ein reproduzierbares
Herzinsuffizienzmodell zu entwickeln. Weiterhin sollte geklart werden, welche
Auswirkungen zwel funktionell unterschiedliche mechanische
Herzunterstitzungssysteme auf die Hamodynamik haben und ob durch diese
morphologische Verdnderungen im Sinne eines ,Reverse Remodeling” induziert
werden kdnnen.

Das neue Herzinsuffizienzmodell beruht auf der aus der Humanmedizin bekannten
Erkenntnis, dass eine Desynchronisation der ventrikularen Kontraktion mit einer
Beeintrachtigung der Hamodynamik und mit strukturellen Veranderungen einhergeht.
Es wurden deshalb minimalinvasiv 2 endokardiale Schrittmachersonden an
unterschiedlichen Orten des rechten Ventrikels implantiert, die durch abwechselndes
tachykardes Pacing (220 /min) zu einer asynchronen Ventrikelstimulation fuhrten.
Dieses neu entwickelte Modell wurde mit dem bekannten Tachykardiemodell
hinsichtlich der Hamodynamik und morphologischer Veranderungen verglichen.

Die minimalinvasive Implantation der Schrittmacherelektroden war komplikationslos
durchfuhrbar. Das neu entwickelte Herzinsuffizienzmodell resultierte in einer
chronischen Herzinsuffizienz mit signifikanter Beeintrachtigung hamodynamischer
Parameter. Es zeigten sich morphologische Alterationen im Sinne von Fibrose,
zellularer Hypertrophie und Strukturverlust der Sarkomere. Die asynchrone
Ventrikelstimulation mit 2 Sonden fihrte zu signifikant h6heren Kollagengehalten und
insgesamt starkerer Beeintrachtigung der Hamodynamik im Vergleich zur Stimulation
mit einer Sonde.

Die mechanische Herzunterstitzung mit der intraaortalen Ballonpumpe und der
Mikroaxialflusspumpe resultierte bereits wéhrend des Untersuchungszeitraums in
einer Reduktion der Fibrose, Verringerung des Interstitiums und Normalisierung der

a-Actininverteilung. Eine umfassende hamodynamische Verbesserung wurde mit
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keinem der beiden Unterstiitzungssysteme erreicht. Die intraaortale Ballonpumpe
fuhrte jedoch zu einer signifikant groReren Abnahme des Kollagen IlI- und Kollagen
VI-Gehalts und zu einer Abnahme des erhohten pulmonalarteriellen Drucks im
Vergleich zu sham-operierten Tieren.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die minimalinvasive
Herzschrittmacherimplantation mit transventser Anlage der Elektrodensysteme beim
Schwein eine sichere und effektive Methode zur Induktion einer Herzinsuffizienz ist
und typische Komplikationen der herkdbmmlichen Grof3tiermodelle vermieden werden.
Das neu etablierte Herzinsuffizienzmodell mit 2 Stimulationselektroden und
asynchroner Stimulation des rechten Ventrikels war dem klassischen Modell mit nur
einer Elektrode Uberlegen. Das Schwein ist unter Beachtung intensivmedizinischer
Kriterien ein geeignetes Versuchstier zur Durchfiihrung von Langzeitnarkosen und
Implantation perkutaner Herzunterstiitzungssysteme. Beide Pumpensysteme zeigten
positive Einflisse im Sinne von morphologischem linksventrikularen ,Reverse
Remodeling®; bezuglich der Hamodynamik ergaben sich Vorteile fur die intraaortale

Ballonpumpe.
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7. SUMMARY

Heart failure represents the leading course of death in western industrial countries.
The increasing rate of patients with severe heart failure in addition to the lack of
donor hearts stresses the need for therapeutic alternatives. Besides medical
treatment, mechanical assist devices are gaining importance.

Animal models in heart failure research combine a high procedural complication rate
together with inhomogeneous results. Thus, the purpose of this study was to develop
a reproducible pig model for heart failure. Additionally, the influence of two
functionally different mechanical assist devices on hemodynamic parameters and
morphological “reverse remodeling’-alterations should be evaluated.

The new heart failure model is based on the knowledge from human medicine that a
desynchronisation of ventricular contraction is associated with hemodynamic
impairment and structural alterations. Therefore, 2 endocardial pacing leads were
minimal-invasively implanted in different regions of the right ventricle. Alternating
rapid pacing of both leads (220 /min) resulted in an asynchronous ventricular
stimulation. This newly invented model was compared to the traditional rapid pacing
model in respect of hemodynamics and morphological changes.

The minimal invasive implantation of the pacing leads was feasible without
complications. The new heart failure model resulted in severe chronic heart failure
with significantly impaired hemodynamic parameters, an increase of fibrosis, cellular
hypertrophy and structural loss of sarcomeres. The newly developed asynchronous
ventricular stimulation model was more effective than the traditional rapid pacing
model.

Mechanical support with either assist device (intraaortic balloon pump or microaxial
flow pump) led to a reduction of fibrosis, diminishment of the extracellular space and
normalization of the a-actinin distribution during the time of the survey. A global
hemodynamic improvement could be achieved with none of the assist devices during
the observed interval. However, mechanical support with the intraaortic balloon pump
resulted in a more significant reduction of the collagen Ill and VI content and in a
decrease of the elevated pulmonary artery pressure compared to sham-operated
animals.

In summary, it could be demonstrated that the minimal invasive pacemaker

implantation with a transvenous approach of the stimulation electrodes is a feasible
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and effective method for induction of heart failure in pigs and excludes typical
complications of conventional animal heart failure models. The newly established
model with 2 pacing leads and asynchronous right ventricular stimulation was
superior to the classic model of rapid pacing with only one pacing lead. Considering
intensive medical care, the pig is a suitable research animal to perform long-term
anesthesia and percutaneous implantation of heart assist devices. Both pumps
showed positive effects in terms of morphological “reverse remodeling”. In respect to

hemodynamic parameters, a benefit for the intraaortic balloon pump was evident.
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8. VERWENDETE ABKURZUNGEN

A.

ACE
APdiast
APsyst
BDM
BVAD
Cl

CRT
DCM

DDD

D00-Modus

EVCPP
EZM
Hb

HE

HF

Hkt
HME
HSM
HZV

Arteria
Angiotensin-Converting-Enzyme
diastolic artery pressure

systolic artery pressure
Butanedione-Monoxime
Biventricular Assist Device

Cardiac Index

Kardiale Resynchronisationstherapie
Dilatative Cardiomyopathy

Herzschrittmacher-Typ mit folgenden Merkmalen:
Stimulation: dual (Atrium und Ventrikel),

Wahrnehmung: dual (Atrium und Ventrikel),

Betriebsart: dualer Modus; bei eigener Herzaktivitat wird die
Impulsabgabe entweder initiiert (getriggerter Modus) oder
unterdrtckt (inhibierender Modus)

Stimulation tGber atriale Sonde und Ventrikelsonde, starrfrequent:
Stimulation: dual (atriale Sonde und Ventrikelsonde),
Wahrnehmung: keine (0)

Betriebsart: es wird kein Modus unterstitzt (0)

Endoventricular Circular Patch Plasty
extrazellulare Matrix

Hamoglobin

Hamalaun-Eosin

Herzfrequenz

Hamatokrit

heat and moisture exchanger
Herzschrittmacher

Herzzeitvolumen

intramuskular

intravenos
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IABP
ICD
kD
KG
KOF
LVAD

LVEDD

MAP
mPAP
n.s.

NTA
NYHA
PAP diast
PAP syst
PBS
PCWP
PEEP
PVRI
RAAS
RVAD
RVP

SVI

SVRI

V.

VAD

Intraaortale Ballonpumpe
implantable cardioverter/defibrillator
Kilodalton

Korpergewicht

Korperoberflache

Left Ventricular Assist Device
linksventrikularer enddiastolischer Diameter
musculus

mean arterial pressure

mean pulmonary artery pressure
nicht signifikant

Nitrilotriacetic-Saure

New York Heart Association
diastolic pulmonary artery pressure
systolic pulmonary artery pressure
phosphat buffered saline

pulmonary capillary wedge pressure
positive end-expiratory pressure
pulmonary vascular resistance index
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Right Ventricular Assist Device

right ventricular pressure
Schlagvolumenindex

systemic vascular resistance index
Vena

Ventricular Assist Device
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VVI Herzschrittmacher-Typ mit folgenden Merkmalen:
Stimulation: Ventrikel,
Wahrnehmung: Ventrikel,
Betriebsart: inhibierend; bei ausreichender Herzfrequenz erfolgt
keine Abgabe eines Stimulationsimpulses vom Schrittmacher

Z\VD zentraler Venendruck

ZVK Zentraler Venenkatheter

102



9. Abbildungen

9. ABBILDUNGEN

Abb. Nr. Titel Seite

Abb. 1 Schematische Darstellung des Zytoskeletts in der Herzmuskel- 10
zelle

Abb. 2 Intraventrikulare Asynchronie 16

Abb. 3 Funktionsweise der intraaortalen Ballonpumpe 19

Abb. 4 Position der Mikroaxialflusspumpe Impella LP 2.5 im linken 21
Ventrikel

Abb. 5 Detail-Abbildung der Axialpumpe Impella LP 2.5: Pumpen- 21
gehause mit Impeller

Abb. 6 Versuchsplan fur Phase 1 (Herzinsuffizienzmodell) 29

Abb. 7 Versuchsplan fur Phase 2 (Langzeitanasthesie mit Herzunter- 29
stltzungssystem)

Abb. 8 Operationstechnik bei der Implantation des Herzschrittmachers 35

Abb. 9 Sondenpositionierung im rechten Ventrikel unter Réntgen- 37
kontrolle

Abb. 10  Prinzip der Immunhistochemie mit verschiedenen Antikdrpern 45

Abb. 11  Echokardiographisch ermittelter enddiastolischer Durchmesser 52
des linken Ventrikels

Abb. 12  Relatives Herzgewicht 53

Abb. 13  Mittlerer pulmonalarterieller Druck und pulmonalkapillarer 55
Verschlussdruck

Abb. 14  Zentraler Venendruck und Cardiac Index 56

Abb. 15  Widerstandsindices 57

Abb. 16  HE-Farbung von Myokardproben des linken Ventrikels 58

Abb. 17  Zellmorphologie der Myozyten 59

Abb. 18  Vinculinfarbung (griin) zur morphometrischen Analyse des 59
Myozytendurchmessers und Myozytenquerschnitts

Abb. 19  Histomorphometrisch ermittelte relative Kollagenflache (in %) 61
im linken Ventrikel

Abb. 20  Kollagen llI-Farbung (rot) 62

Abb. 21  Kollagen VI-Farbung (rot) 62

103



9. Abbildungen

Abb. Nr. Titel Seite

Abb. 22  Vinculinmarkierung (griin) an langs geschnittenen Myozyten 64

Abb. 23 Doppelmarkierung mit Antikdrpern gegen Dystrophin (grin) und 65
Kollagen VI (rot)

Abb. 24  a-Actinin-Markierung (griin) im Langsschnitt 66

Abb. 25  Hamodynamik wahrend der Langzeitandsthesie 69

Abb. 26 Histomorphometrisch ermittelte relative Kollagengehalte nach 71

Langzeitanasthesie

104



10. Erklarung

10. ERKLARUNG

Ich erklare: Ich habe die vorgelegte Dissertation selbstandig und ohne unerlaubte
fremde Hilfe und nur mit Hilfen angefertigt, die ich in der Dissertation angegeben
habe. Alle Textstellen, die woértlich oder sinngemald aus veroffentlichten oder nicht
vergffentlichten Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf mindlicher
Auskunften beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir
durchgefuhrten und in der Dissertation erwahnten Untersuchungen habe ich die
Grundsatze guter wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der "Satzung der Justus-
Liebig-Universitat GieRen zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis”

niedergelegt sind, eingehalten.

105



11. Literaturverzeichnis

11. LITERATURVERZEICHNIS

10.

11.

12.

Acker, M.A., Surgical therapies for heart failure. J Card Fail., 2004. 10(6,
Suppl.): p. S220-S224.

Levin, H.R., M.C. Oz, J.M. Chen, M. Packer, E.A. Rose, and D. Burkhoff,
Reversal of chronic ventricular dilation in patients with end-stage
cardiomyopathy by prolonged mechanical unloading. Circulation, 1995. 91(11):
p. 2717-20.

Nakatani, S., P.M. McCarthy, K. Kottke-Marchant, H. Harasaki, K.B. James,
R.M. Savage, and J.D. Thomas, Left ventricular echocardiographic and
histologic changes: impact of chronic unloading by an implantable ventricular
assist device. J Am Coll Cardiol, 1996. 27(4): p. 894-901.

Levin, H.R., M.C. Oz, K.A. Catanese, E.A. Rose, and D. Burkhoff, Transient
normalization of systolic and diastolic function after support with a left
ventricular assist device in a patient with dilated cardiomyopathy. J Heart Lung
Transplant, 1996. 15(8): p. 840-2.

Altemose, G.T., V. Gritsus, V. Jeevanandam, B. Goldman, and K.B. Margulies,
Altered myocardial phenotype after mechanical support in human beings with
advanced cardiomyopathy. J Heart Lung Transplant, 1997. 16(7): p. 765-73.

Muller, J., G. Wallukat, Y.G. Weng, M. Dandel, S. Spiegelsberger, S. Semrau,
K. Brandes, V. Theodoridis, M. Loebe, R. Meyer, and R. Hetzer, Weaning from
mechanical cardiac support in patients with idiopathic dilated cardiomyopathy.
Circulation, 1997. 96(2): p. 542-9.

Hetzer, R., J.H. Muller, Y. Weng, R. Meyer, and M. Dandel, Bridging-to-
recovery. Ann Thorac Surg, 2001. 71(3 Suppl): p. S109-13; discussion S114-5.

McMurray, J.J. and S. Stewart, Epidemiology, aetiology, and prognosis of
heart failure. Heart, 2000. 83(5): p. 596-602.

Gerok, W., C. Huber, T. Meinertz, and H. Zeidler, Krankheiten des Herzens
und der GefaRe - Herzinsuffizienz, in Die Innere Medizin, H. Drexler and P.
Scholmerich, Editors. 2000, Schattauer. p. 197.

Braunwald, E., D.P. Zipes, and P. Libby, Heart Disease: A Textbook of
Cardiovascular Medicine. 6. ed. 2001: Saunders Company. 534-5.

Cohn, J.N., R. Ferrari, and N. Sharpe, Cardiac remodeling--concepts and
clinical implications: a consensus paper from an international forum on cardiac
remodeling. Behalf of an International Forum on Cardiac Remodeling. J Am
Coll Cardiol, 2000. 35(3): p. 569-82.

Nieminen, M.S., M. Bohm, M.R. Cowie, H. Drexler, G.S. Filippatos, G.
Jondeau, Y. Hasin, J. Lopez-Sendon, A. Mebazaa, M. Metra, A. Rhodes, K.
Swedberg, S.G. Priori, M.A. Garcia, J.J. Blanc, A. Budaj, M.R. Cowie, V. Dean,

106



11. Literaturverzeichnis

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

J. Deckers, E.F. Burgos, J. Lekakis, B. Lindahl, G. Mazzotta, J. Morais, A. Oto,
O.A. Smiseth, M.A. Garcia, K. Dickstein, A. Albuquerque, P. Conthe, M.
Crespo-Leiro, R. Ferrari, F. Follath, A. Gavazzi, U. Janssens, M. Komajda, J.
Morais, R. Moreno, M. Singer, S. Singh, M. Tendera, and K. Thygesen,
Executive summary of the guidelines on the diagnosis and treatment of acute
heart failure: the Task Force on Acute Heart Failure of the European Society of
Cardiology. Eur Heart J, 2005. 26(4): p. 384-416.

Francis, G.S., Pathophysiology of chronic heart failure. Am J Med, 2001. 110
Suppl 7A: p. 37S-46S.

Holubarsch, C., T. Ruf, D.J. Goldstein, R.C. Ashton, W. Nickl, B. Pieske, K.
Pioch, J. Ludemann, S. Wiesner, G. Hasenfuss, H. Posival, H. Just, and D.
Burkhoff, Existence of the Frank-Starling mechanism in the failing human
heart. Investigations on the organ, tissue, and sarcomere levels. Circulation,
1996. 94(4): p. 683-9.

Packer, M., Neurohormonal interactions and adaptations in congestive heart
failure. Circulation, 1988. 77(4): p. 721-30.

Schrier, R.W. and W.T. Abraham, Hormones and hemodynamics in heart
failure. N Engl J Med, 1999. 341(8): p. 577-85.

Abraham, W.T., Beta-blockers: the new standard of therapy for mild heart
failure. Arch Intern Med, 2000. 160(9): p. 1237-47.

Richardson, P., W. McKenna, M. Bristow, B. Maisch, B. Mautner, J. O'Connell,
E. Olsen, G. Thiene, J. Goodwin, |. Gyarfas, |. Martin, and P. Nordet, Report of
the 1995 World Health Organization/International Society and Federation of
Cardiology Task Force on the Definition and Classification of
cardiomyopathies. Circulation, 1996. 93(5): p. 841-2.

Pfister, U., R. Lerch, and O.M. Hess, [New prospects in diagnosis and
treatment of heart failure]. Schweiz Rundsch Med Prax, 2002. 91(5): p. 177-80.

Grunig, E., B. Brown, W. Franz, J. Zehelein, W. Rottbauer, N. Frey, T.
Scheffold, and H.A. Katus, [Clinical aspects and follow-up in dilated
cardiomyopathy]. Z Kardiol, 1995. 84 Suppl 4: p. 39-40.

Florea, V.G., V.Y. Mareyev, A.N. Samko, I.A. Orlova, A.J. Coats, and Y.N.
Belenkov, Left ventricular remodelling: common process in patients with
different primary myocardial disorders. Int J Cardiol, 1999. 68(3): p. 281-7.

Mann, D.L. and M.R. Bristow, Mechanisms and models in heart failure: the
biomechanical model and beyond. Circulation, 2005. 111(21): p. 2837-49.

Tomita, M., F.G. Spinale, F.A. Crawford, and M.R. Zile, Changes in left
ventricular volume, mass, and function during the development and regression
of supraventricular tachycardia-induced cardiomyopathy. Disparity between
recovery of systolic versus diastolic function. Circulation, 1991. 83(2): p. 635-
44,

107



11. Literaturverzeichnis

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Weber, K.T. and C.G. Brilla, Structural basis for pathologic left ventricular
hypertrophy. Clin Cardiol, 1993. 16(5 Suppl 2): p. 1110-4.

Bader, M., Role of the local renin-angiotensin system in cardiac damage: a
minireview focussing on transgenic animal models. J Mol Cell Cardiol, 2002.
34(11): p. 1455-62.

de Jonge, HW., D.H. Dekkers, A.B. Houtsmuller, H.S. Sharma, and J.M.
Lamers, Differential Signaling and Hypertrophic Responses in Cyclically
Stretched vs Endothelin-1 Stimulated Neonatal Rat Cardiomyocytes. Cell
Biochem Biophys, 2007. 47(1): p. 21-32.

Vakili, B.A., P.M. Okin, and R.B. Devereux, Prognostic implications of left
ventricular hypertrophy. Am Heart J, 2001. 141(3): p. 334-41.

Gunja-Smith, Z., A.R. Morales, R. Romanelli, and J.F. Woessner, Jr.,
Remodeling of human myocardial collagen in idiopathic dilated
cardiomyopathy. Role of metalloproteinases and pyridinoline cross-links. Am J
Pathol, 1996. 148(5): p. 1639-48.

Bruckner, B.A., S.J. Stetson, J.A. Farmer, B. Radovancevic, O.H. Frazier, G.P.
Noon, M.L. Entman, G. Torre-Amione, and K.A. Youker, The implications for
cardiac recovery of left ventricular assist device support on myocardial
collagen content. Am J Surg, 2000. 180(6): p. 498-501; discussion 501-2.

Schaper, J., R. Froede, S. Hein, A. Buck, H. Hashizume, B. Speiser, A. Friedl,
and N. Bleese, Impairment of the myocardial ultrastructure and changes of the
cytoskeleton in dilated cardiomyopathy. Circulation, 1991. 83(2): p. 504-14.

Willenheimer, R., Left ventricular remodelling and dysfunction. Can the
process be prevented? Int J Cardiol, 2000. 72(2): p. 143-50.

Hasenfuss, G., H. Reinecke, R. Studer, M. Meyer, B. Pieske, J. Holtz, C.
Holubarsch, H. Posival, H. Just, and H. Drexler, Relation between myocardial
function and expression of sarcoplasmic reticulum Ca(2+)-ATPase in failing
and nonfailing human myocardium. Circ Res, 1994. 75(3): p. 434-42.

Hasenfuss, G., W. Schillinger, S.E. Lehnart, M. Preuss, B. Pieske, L.S. Maier,
J. Prestle, K. Minami, and H. Just, Relationship between Na+-Ca2+-exchanger
protein levels and diastolic function of failing human myocardium. Circulation,
1999. 99(5): p. 641-8.

Choquet, D., D.P. Felsenfeld, and M.P. Sheetz, Extracellular matrix rigidity
causes strengthening of integrin-cytoskeleton linkages. Cell, 1997. 88(1): p.
39-48.

Hein, S., S. Kostin, A. Heling, Y. Maeno, and J. Schaper, The role of the
cytoskeleton in heart failure. Cardiovasc Res, 2000. 45(2): p. 273-8.

Kostin, S., S. Hein, E. Arnon, D. Scholz, and J. Schaper, The cytoskeleton and

related proteins in the human failing heart. Heart Fail Rev, 2000. 5(3): p. 271-
80.

108



11. Literaturverzeichnis

37.

38.

39.

40.

41].

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Clark, K.A., A.S. McElhinny, M.C. Beckerle, and C.C. Gregorio, Striated
muscle cytoarchitecture: an intricate web of form and function. Annu Rev Cell
Dev Biol, 2002. 18: p. 637-706.

Wiegand, V., M. Ebecke, H. Figulla, S. Schuler, and H. Kreuzer, Structure and
function of contractile proteins in human dilated cardiomyopathy. Clin Cardiol,
1989. 12(11): p. 656-60.

Aquila, L.A., P.M. McCarthy, N.G. Smedira, J.B. Young, and C.S. Moravec,
Cytoskeletal structure and recovery in single human cardiac myocytes. J Heart
Lung Transplant, 2004. 23(8): p. 954-63.

Vatta, M., S.J. Stetson, A. Perez-Verdia, M.L. Entman, G.P. Noon, G. Torre-
Amione, N.E. Bowles, and J.A. Towbin, Molecular remodelling of dystrophin in
patients with end-stage cardiomyopathies and reversal in patients on
assistance-device therapy. Lancet, 2002. 359(9310): p. 936-41.

Heling, A., R. Zimmermann, S. Kostin, Y. Maeno, S. Hein, B. Devaux, E.
Bauer, W.P. Klovekorn, M. Schlepper, W. Schaper, and J. Schaper, Increased
expression of cytoskeletal, linkage, and extracellular proteins in failing human
myocardium. Circ Res, 2000. 86(8): p. 846-53.

Hoppe, U.C., M. Bohm, R. Dietz, P. Hanrath, H.K. Kroemer, A. Osterspey, A.A.
Schmaltz, and E. Erdmann, [Guidelines for therapy of chronic heart failure]. Z
Kardiol, 2005. 94(8): p. 488-509.

Lee, G., A.N. DeMaria, E.A. Amsterdam, F. Realyvasquez, J. Angel, S.
Morrison, and D.T. Mason, Comparative effects of morphine, meperidine and
pentazocine on cardiocirculatory dynamics in patients with acute myocardial
infarction. Am J Med, 1976. 60(7): p. 949-55.

Follath, F., Do diuretics differ in terms of clinical outcome in congestive heart
failure? Eur Heart J, 1998. 19 Suppl P: p. P5-8.

Jain, P., B.M. Massie, W.A. Gattis, L. Klein, and M. Gheorghiade, Current
medical treatment for the exacerbation of chronic heart failure resulting in
hospitalization. Am Heart J, 2003. 145(2 Suppl): p. S3-17.

Katz, A.M., Potential deleterious effects of inotropic agents in the therapy of
chronic heart failure. Circulation, 1986. 73(3 Pt 2): p. 111184-90.

Abraham, W.T., K.F. Adams, G.C. Fonarow, M.R. Costanzo, R.L. Berkowitz,
T.H. LeJemtel, M.L. Cheng, and J. Wynne, In-hospital mortality in patients with
acute decompensated heart failure requiring intravenous vasoactive
medications: an analysis from the Acute Decompensated Heart Failure
National Registry (ADHERE). J Am Coll Cardiol, 2005. 46(1): p. 57-64.

Nakashima, Y., F.M. Fouad, and R.C. Tarazi, Regression of left ventricular

hypertrophy from systemic hypertension by enalapril. Am J Cardiol, 1984.
53(8): p. 1044-9.

109



11. Literaturverzeichnis

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Wollert, K.C., R. Studer, B. von Bulow, and H. Drexler, Survival after
myocardial infarction in the rat. Role of tissue angiotensin-converting enzyme
inhibition. Circulation, 1994. 90(5): p. 2457-67.

Swedberg, K. and J. Kjekshus, Effects of enalapril on mortality in severe
congestive heart failure: results of the Cooperative North Scandinavian
Enalapril Survival Study (CONSENSUS). Am J Cardiol, 1988. 62(2): p. 60A-
66A.

Effects of enalapril on mortality in severe congestive heart failure. Results of
the Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS).
The CONSENSUS Trial Study Group. N Engl J Med, 1987. 316(23): p. 1429-
35.

Effect of enalapril on survival in patients with reduced left ventricular ejection
fractions and congestive heart failure. The SOLVD Investigators. N Engl J
Med, 1991. 325(5): p. 293-302.

Cohn, J.N. and G. Tognoni, A randomized trial of the angiotensin-receptor
blocker valsartan in chronic heart failure. N Engl J Med, 2001. 345(23): p.
1667-75.

Granger, C.B., J.J. McMurray, S. Yusuf, P. Held, E.L. Michelson, B. Olofsson,
J. Ostergren, M.A. Pfeffer, and K. Swedberg, Effects of candesartan in patients
with chronic heart failure and reduced left-ventricular systolic function intolerant
to angiotensin-converting-enzyme inhibitors: the CHARM-Alternative trial.
Lancet, 2003. 362(9386): p. 772-6.

Goldstein, S. and A. Hjalmarson, The mortality effect of metoprolol CR/XL in
patients with heart failure: results of the MERIT-HF Trial. Clin Cardiol, 1999. 22
Suppl 5: p. V30-5.

Groenning, B.A., J.C. Nilsson, L. Sondergaard, T. Fritz-Hansen, H.B. Larsson,
and P.R. Hildebrandt, Antiremodeling effects on the left ventricle during beta-
blockade with metoprolol in the treatment of chronic heart failure. J Am Coll
Cardiol, 2000. 36(7): p. 2072-80.

Palazzuoli, A., F. Bruni, L. Puccetti, M. Pastorelli, P. Angori, A.L. Pasqui, and
A. Auteri, Effects of carvedilol on left ventricular remodeling and systolic
function in elderly patients with heart failure. Eur J Heart Fail, 2002. 4(6): p.
765-70.

Hall, S.A., C.G. Cigarroa, L. Marcoux, R.C. Risser, P.A. Grayburn, and E.J.
Eichhorn, Time course of improvement in left ventricular function, mass and
geometry in patients with congestive heart failure treated with beta-adrenergic
blockade. J Am Coll Cardiol, 1995. 25(5): p. 1154-61.

Krum, H., E.B. Roecker, P. Mohacsi, J.L. Rouleau, M. Tendera, A.J. Coats,
H.A. Katus, M.B. Fowler, and M. Packer, Effects of initiating carvedilol in
patients with severe chronic heart failure: results from the COPERNICUS
Study. Jama, 2003. 289(6): p. 712-8.

110



11. Literaturverzeichnis

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Hjalmarson, A., S. Goldstein, B. Fagerberg, H. Wedel, F. Waagstein, J.
Kjekshus, J. Wikstrand, D. El Allaf, J. Vitovec, J. Aldershvile, M. Halinen, R.
Dietz, K.L. Neuhaus, A. Janosi, G. Thorgeirsson, P.H. Dunselman, L.
Gullestad, J. Kuch, J. Herlitz, P. Rickenbacher, S. Ball, S. Gottlieb, and P.
Deedwania, Effects of controlled-release metoprolol on total mortality,
hospitalizations, and well-being in patients with heart failure: the Metoprolol
CR/XL Randomized Intervention Trial in congestive heart failure (MERIT-HF).
MERIT-HF Study Group. Jama, 2000. 283(10): p. 1295-302.

Cosin, J. and J. Diez, Torasemide in chronic heart failure: results of the TORIC
study. Eur J Heart Fail, 2002. 4(4): p. 507-13.

Swedberg, K., J. Cleland, H. Dargie, H. Drexler, F. Follath, M. Komajda, L.
Tavazzi, O.A. Smiseth, A. Gavazzi, A. Haverich, A. Hoes, T. Jaarsma, J.
Korewicki, S. Levy, C. Linde, J.L. Lopez-Sendon, M.S. Nieminen, L. Pierard,
and W.J. Remme, Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic heart
failure: executive summary (update 2005): The Task Force for the Diagnosis
and Treatment of Chronic Heart Failure of the European Society of Cardiology.
Eur Heart J, 2005. 26(11): p. 1115-40.

The effect of digoxin on mortality and morbidity in patients with heart failure.
The Digitalis Investigation Group. N Engl J Med, 1997. 336(8): p. 525-33.

Cohn, J.N., G. Johnson, S. Ziesche, F. Cobb, G. Francis, F. Tristani, R. Smith,
W.B. Dunkman, H. Loeb, M. Wong, and et al., A comparison of enalapril with
hydralazine-isosorbide dinitrate in the treatment of chronic congestive heart
failure. N Engl J Med, 1991. 325(5): p. 303-10.

Erlebacher, J.A. and S. Barbarash, Intraventricular conduction delay and
functional mitral regurgitation. Am J Cardiol, 2001. 88(1): p. A7, 83-6.

Xiao, H.B., S.J. Brecker, and D.G. Gibson, Effects of abnormal activation on
the time course of the left ventricular pressure pulse in dilated cardiomyopathy.
Br Heart J, 1992. 68(4): p. 403-7.

Abraham, W.T., W.G. Fisher, A.L. Smith, D.B. Delurgio, A.R. Leon, E. Loh,
D.Z. Kocovic, M. Packer, A.L. Clavell, D.L. Hayes, M. Ellestad, R.J. Trupp, J.
Underwood, F. Pickering, C. Truex, P. McAtee, and J. Messenger, Cardiac
resynchronization in chronic heart failure. N Engl J Med, 2002. 346(24): p.
1845-53.

Cleland, J.G., J.C. Daubert, E. Erdmann, N. Freemantle, D. Gras, L.
Kappenberger, and L. Tavazzi, The effect of cardiac resynchronization on
morbidity and mortality in heart failure. N Engl J Med, 2005. 352(15): p. 1539-
49.

Gibbon, J.H., Jr., Application of a mechanical heart and lung apparatus to
cardiac surgery. Minn Med, 1954. 37(3): p. 171-85; passim.

Liotta, D., C.W. Hall, W.S. Henly, D.A. Cooley, E.S. Crawford, and M.E.
Debakey, Prolonged Assisted Circulation During And After Cardiac Or Aortic
Surgery. Prolonged Partial Left Ventricular Bypass By Means Of Intracorporeal
Circulation. Am J Cardiol, 1963. 12: p. 399-405.

111



11. Literaturverzeichnis

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Hall, C.W., D. Liotta, W.S. Henly, E.S. Crawford, and M.E. Debakery,
Development Of Artificial Intrathoracic Circulatory Pumps. Am J Surg, 1964.
108: p. 685-92.

DeBakey, M.E., Left ventricular bypass pump for cardiac assistance. Clinical
experience. Am J Cardiol, 1971. 27(1): p. 3-11.

Barnard, C.N., The operation. A human cardiac transplant: an interim report of
a successful operation performed at Groote Schuur Hospital, Cape Town. S
Afr Med J, 1967. 41(48): p. 1271-4.

Norman, J.C., M.l. Brook, D.A. Cooley, T. Klima, B.D. Kahan, O.H. Frazier,
A.S. Keats, J. Hacker, E.K. Massin, J.M. Duncan, R.T. Solis, C.C. Dacso, W.E.
Luper, D.S. Winston, and G.J. Reul, Total support of the circulation of a patient
with post-cardiotomy stone-heart syndrome by a partial artificial heart (ALVAD)
for 5 days followed by heart and kidney transplantation. Lancet, 1978. 1(8074):
p. 1125-7.

Park, S.J., A. Tector, W. Piccioni, E. Raines, A. Gelijns, A. Moskowitz, E.
Rose, W. Holman, S. Furukawa, O.H. Frazier, and W. Dembitsky, Left
ventricular assist devices as destination therapy: a new look at survival. J
Thorac Cardiovasc Surg, 2005. 129(1): p. 9-17.

Park, S.J., Can a pulsatile left ventricular assist device provide destination
therapy for patients with severe heart failure? Nat Clin Pract Cardiovasc Med,
2008. 5(2): p. 82-3.

Pierce, W.S., G.V. Parr, J.L. Myers, W.E. Pae, Jr.,, A.P. Bull, and J.A.
Waldhausen, Ventricular-assist pumping patients with cardiogenic shock after
cardiac operations. N Engl J Med, 1981. 305(27): p. 1606-10.

Farrar, D.J., The thoratec ventricular assist device: a paracorporeal pump for
treating acute and chronic heart failure. Semin Thorac Cardiovasc Surg, 2000.
12(3): p. 243-50.

Schiessler, A., H. Warnecke, N. Friedel, E. Hennig, and R. Hetzer, Clinical use
of the Berlin Biventricular Assist Device as a bridge to transplantation. ASAIO
Trans, 1990. 36(3): p. M706-8.

DiGiorgi, P.L., V. Rao, Y. Naka, and M.C. Oz, Which patient, which pump? J
Heart Lung Transplant, 2003. 22(3): p. 221-35.

Kantrowitz, A., S. Tjonneland, P.S. Freed, S.J. Phillips, A.N. Butner, and J.L.
Sherman, Jr., Initial clinical experience with intraaortic balloon pumping in
cardiogenic shock. Jama, 1968. 203(2): p. 113-8.

Ferguson, J.J., 3rd, M. Cohen, R.J. Freedman, Jr., G.W. Stone, M.F. Miller,
D.L. Joseph, and E.M. Ohman, The current practice of intra-aortic balloon
counterpulsation: results from the Benchmark Registry. J Am Coll Cardiol,
2001. 38(5): p. 1456-62.

Frazier, O.H., First use of an untethered, vented electric left ventricular assist
device for long-term support. Circulation, 1994. 89(6): p. 2908-14.

112



11. Literaturverzeichnis

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

El-Banayosy, A., L. Arusoglu, L. Kizner, M. Morshuis, G. Tenderich, W.E. Pae,
Jr., and R. Korfer, Preliminary experience with the LionHeart left ventricular
assist device in patients with end-stage heart failure. Ann Thorac Surg, 2003.
75(5): p. 1469-75.

DeBakey, M.E., The odyssey of the artificial heart. Artif Organs, 2000. 24(6): p.
405-11.

DeBakey, M.E., A miniature implantable axial flow ventricular assist device.
Ann Thorac Surg, 1999. 68(2): p. 637-40.

Potapov, E.V., M. Loebe, B.A. Nasseri, H. Sinawski, A. Koster, H. Kuppe, G.P.
Noon, M.E. DeBakey, and R. Hetzer, Pulsatile flow in patients with a novel
nonpulsatile implantable ventricular assist device. Circulation, 2000. 102(19
Suppl 3): p. 111183-7.

Frazier, O.H., T.J. Myers, I.D. Gregoric, T. Khan, R. Delgado, M. Croitoru, K.
Miller, R. Jarvik, and S. Westaby, Initial clinical experience with the Jarvik 2000
implantable axial-flow left ventricular assist system. Circulation, 2002. 105(24):
p. 2855-60.

Griffith, B.P., R.L. Kormos, H.S. Borovetz, K. Litwak, J.F. Antaki, V.L. Poirier,
and K.C. Butler, HeartMate Il left ventricular assist system: from concept to first
clinical use. Ann Thorac Surg, 2001. 71(3 Suppl): p. S116-20; discussion
S114-6.

Westaby, S., T. Katsumata, R. Houel, R. Evans, D. Pigott, O.H. Frazier, and R.
Jarvik, Jarvik 2000 heart: potential for bridge to myocyte recovery. Circulation,
1998. 98(15): p. 1568-74.

Wieselthaler, G.M., H. Schima, M. Hiesmayr, R. Pacher, G. Laufer, G.P. Noon,
M. DeBakey, and E. Wolner, First clinical experience with the DeBakey VAD
continuous-axial-flow pump for bridge to transplantation. Circulation, 2000.
101(4): p. 356-9.

Siess, T., H. Reul, and G. Rau, Concept, realization, and first in vitro testing of
an intraarterial microaxial blood pump. Artif Organs, 1995. 19(7): p. 644-52.

Meyns, B., J. Stolinski, V. Leunens, E. Verbeken, and W. Flameng, Left
ventricular support by catheter-mounted axial flow pump reduces infarct size. J
Am Coll Cardiol, 2003. 41(7): p. 1087-95.

Kung, R.T., L.S. Yu, B.D. Ochs, S.M. Parnis, M.P. Macris, and O.H. Frazier,
Progress in the development of the ABIOMED total artificial heart. Asaio J,
1995. 41(3): p. M245-8.

Samuels, L., The AbioCor totally implantable replacement heart. Am Heart
Hosp J, 2003. 1(1): p. 91-6.

Chachques, J.C., P. Grandjean, K. Schwartz, S. Mihaileanu, M. Fardeau, B.
Swynghedauw, F. Fontaliran, N. Romero, C. Wisnewsky, P. Perier, and et al.,
Effect of latissimus dorsi dynamic cardiomyoplasty on ventricular function.
Circulation, 1988. 78(5 Pt 2): p. 111203-16.

113



11. Literaturverzeichnis

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Starling, R.C. and M. Jessup, Worldwide clinical experience with the CorCap
Cardiac Support Device. J Card Fail, 2004. 10(6 Suppl): p. S225-33.

Dor, V., Left ventricular restoration by endoventricular circular patch plasty
(EVCPP). Z Kardiol, 2000. 89 Suppl 7: p. 70-5.

Barbone, A., M.C. Oz, D. Burkhoff, and J.W. Holmes, Normalized diastolic
properties after left ventricular assist result from reverse remodeling of
chamber geometry. Circulation, 2001. 104(12 Suppl 1): p. 1229-32.

Frazier, O.H., C.R. Benedict, B. Radovancevic, R.J. Bick, P. Capek, W.E.
Springer, M.P. Macris, R. Delgado, and L.M. Buja, Improved left ventricular
function after chronic left ventricular unloading. Ann Thorac Surg, 1996. 62(3):
p. 675-81; discussion 681-2.

Hetzer, R., J. Muller, Y. Weng, G. Wallukat, S. Spiegelsberger, and M. Loebe,
Cardiac recovery in dilated cardiomyopathy by unloading with a left ventricular
assist device. Ann Thorac Surg, 1999. 68(2): p. 742-9.

Terracciano, C.M., J. Hardy, E.J. Birks, A. Khaghani, N.R. Banner, and M.H.
Yacoub, Clinical recovery from end-stage heart failure using left-ventricular
assist device and pharmacological therapy correlates with increased
sarcoplasmic reticulum calcium content but not with regression of cellular
hypertrophy. Circulation, 2004. 109(19): p. 2263-5.

Bruckner, B.A., P. Razeghi, S. Stetson, L. Thompson, J. Lafuente, M. Entman,
M. Loebe, G. Noon, H. Taegtmeyer, O.H. Frazier, and K. Youker, Degree of
cardiac fibrosis and hypertrophy at time of implantation predicts myocardial
improvement during left ventricular assist device support. J Heart Lung
Transplant, 2004. 23(1): p. 36-42.

McCarthy, P.M., S. Nakatani, R. Vargo, K. Kottke-Marchant, H. Harasaki, K.B.
James, R.M. Savage, and J.D. Thomas, Structural and left ventricular
histologic changes after implantable LVAD insertion. Ann Thorac Surg, 1995.
59(3): p. 609-13.

Goldstein, D.J., N. Moazami, J.A. Seldomridge, H. Laio, R.C. Ashton, Jr., Y.
Naka, D.J. Pinsky, and M.C. Oz, Circulatory resuscitation with left ventricular
assist device support reduces interleukins 6 and 8 levels. Ann Thorac Surg,
1997. 63(4): p. 971-4.

Heerdt, P.M., J.W. Holmes, B. Cai, A. Barbone, J.D. Madigan, S. Reiken, D.L.
Lee, M.C. Oz, A.R. Marks, and D. Burkhoff, Chronic unloading by left
ventricular assist device reverses contractile dysfunction and alters gene
expression in end-stage heart failure. Circulation, 2000. 102(22): p. 2713-9.

Zafeiridis, A., V. Jeevanandam, S.R. Houser, and K.B. Margulies, Regression
of cellular hypertrophy after left ventricular assist device support. Circulation,
1998. 98(7): p. 656-62.

Bruckner, B.A., S.J. Stetson, A. Perez-Verdia, K.A. Youker, B. Radovancevic,
J.H. Connelly, M.M. Koerner, M.E. Entman, O.H. Frazier, G.P. Noon, and G.
Torre-Amione, Regression of fibrosis and hypertrophy in failing myocardium

114



11. Literaturverzeichnis

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

following mechanical circulatory support. J Heart Lung Transplant, 2001. 20(4):
p. 457-64.

de Jonge, N., D.F. van Wichen, M.E. Schipper, J.R. Lahpor, F.H. Gmelig-
Meyling, E.O. Robles de Medina, and R.A. de Weger, Left ventricular assist
device in end-stage heart failure: persistence of structural myocyte damage
after unloading. An immunohistochemical analysis of the contractile
myofilaments. J Am Coll Cardiol, 2002. 39(6): p. 963-9.

Kinoshita, M., H. Takano, Y. Taenaka, H. Mori, S. Takaichi, H. Noda, E.
Tatsumi, A. Yagura, H. Sekii, and T. Akutsu, Cardiac disuse atrophy during
LVAD pumping. ASAIO Trans, 1988. 34(3): p. 208-12.

Li, Y.Y., Y. Feng, C.F. McTiernan, W. Pei, C.S. Moravec, P. Wang, W.
Rosenblum, R.L. Kormos, and A.M. Feldman, Downregulation of matrix
metalloproteinases and reduction in collagen damage in the failing human
heart after support with left ventricular assist devices. Circulation, 2001.
104(10): p. 1147-52.

Milting, H., M. Jacob, A. Kassner, P. Heimann, H.G. Mannherz, G. Becker,
H.E. Meyer, D. Bothig, L. Arusoglu, M. Morshuis, R. Korfer, and A. El
Banayosy, The structural examination of myocardial samples from patients
with end-stage heart failure supported by ventricular assist devices using
electron microscopy and amino acid analysis reveals low degree of reverse
remodeling. J Heart Lung Transplant, 2004. 23(4): p. 396-404.

Barbone, A., JW. Holmes, P.M. Heerdt, A.H. The, Y. Naka, N. Joshi, M.
Daines, A.R. Marks, M.C. Oz, and D. Burkhoff, Comparison of right and left
ventricular responses to left ventricular assist device support in patients with
severe heart failure: a primary role of mechanical unloading underlying reverse
remodeling. Circulation, 2001. 104(6): p. 670-5.

Liang, H., J. Muller, Y.G. Weng, G. Wallukat, P. Fu, H.S. Lin, S. Bartel, C.
Knosalla, R. Pregla, and R. Hetzer, Changes in myocardial collagen content
before and after left ventricular assist device application in dilated
cardiomyopathy. Chin Med J (Engl), 2004. 117(3): p. 401-7.

Scheinin, S.A., P. Capek, B. Radovancevic, J.M. Duncan, H.A. McAllister, Jr.,
and O.H. Frazier, The effect of prolonged left ventricular support on myocardial
histopathology in patients with end-stage cardiomyopathy. Asaio J, 1992.
38(3): p. M271-4.

Madigan, J.D., A. Barbone, A.F. Choudhri, D.L. Morales, B. Cai, M.C. Oz, and
D. Burkhoff, Time course of reverse remodeling of the left ventricle during
support with a left ventricular assist device. J Thorac Cardiovasc Surg, 2001.
121(5): p. 902-8.

Mann, D.L. and J.T. Willerson, Left ventricular assist devices and the failing
heart: a bridge to recovery, a permanent assist device, or a bridge too far?
Circulation, 1998. 98(22): p. 2367-9.

de Jonge, N., J.R. Lahpor, D.F. van Wichen, H. Kirkels, F.H. Gmelig-Meyling,
J.G. van den Tweel, P.A. Doevendans, and R.A. de Weger, Similar left and

115



11. Literaturverzeichnis

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

right ventricular sarcomere structure after support with a left ventricular assist
device suggests the utility of right ventricular biopsies to monitor left ventricular
reverse remodeling. Int J Cardiol, 2005. 98(3): p. 465-70.

Vatta, M., S.J. Stetson, S. Jimenez, M.L. Entman, G.P. Noon, N.E. Bowles,
J.A. Towbin, and G. Torre-Amione, Molecular normalization of dystrophin in
the failing left and right ventricle of patients treated with either pulsatile or
continuous flow-type ventricular assist devices. J Am Coll Cardiol, 2004. 43(5):
p. 811-7.

Vodicka, P., K. Smetana, Jr., B. Dvorankova, T. Emerick, Y.Z. Xu, J. Ourednik,
V. Ourednik, and J. Motlik, The miniature pig as an animal model in biomedical
research. Ann N Y Acad Sci, 2005. 1049: p. 161-71.

Dodds, W., The pig model for biomedical research. Fed Proc, 1982. 41: p. 247-
56.

Hughes, H.C., Swine in cardiovascular research. Lab Anim Sci, 1986. 36(4): p.
348-50.

Muders, F. and D. Elsner, Animal models of chronic heart failure. Pharmacol
Res, 2000. 41(6): p. 605-12.

Zhang, J., N. Wilke, Y. Wang, Y. Zhang, C. Wang, M.H. Eijgelshoven, Y.K.
Cho, Y. Murakami, K. Ugurbil, R.J. Bache, and A.H. From, Functional and
bioenergetic consequences of postinfarction left ventricular remodeling in a
new porcine model. MRI and 31 P-MRS study. Circulation, 1996. 94(5): p.
1089-100.

Kleaveland, J.P., W.G. Kussmaul, T. Vinciguerra, R. Diters, and B.A.
Carabello, Volume overload hypertrophy in a closed-chest model of mitral
regurgitation. Am J Physiol, 1988. 254(6 Pt 2): p. H1034-41.

Coleman, H.N., 3rd, R.R. Taylor, P.E. Pool, G.H. Whipple, J.W. Covell, J.
Ross, Jr., and E. Braunwald, Congestive heart failure following chronic
tachycardia. Am Heart J, 1971. 81(6): p. 790-8.

Shannon, R.P., K. Komamura, B.S. Stambler, M. Bigaud, W.T. Manders, and
S.F. Vatner, Alterations in myocardial contractility in conscious dogs with
dilated cardiomyopathy. Am J Physiol, 1991. 260(6 Pt 2): p. H1903-11.

Ohno, M., C.P. Cheng, and W.C. Little, Mechanism of altered patterns of left
ventricular filling during the development of congestive heart failure.
Circulation, 1994. 89(5): p. 2241-50.

Eaton, G.M., R.J. Cody, E. Nunziata, and P.F. Binkley, Early left ventricular
dysfunction elicits activation of sympathetic drive and attenuation of
parasympathetic tone in the paced canine model of congestive heart failure.
Circulation, 1995. 92(3): p. 555-61.

Packer, D.L., G.H. Bardy, S.J. Worley, M.S. Smith, F.R. Cobb, R.E. Coleman,
J.J. Gallagher, and L.D. German, Tachycardia-induced cardiomyopathy: a

116



11. Literaturverzeichnis

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

reversible form of left ventricular dysfunction. Am J Cardiol, 1986. 57(8): p.
563-70.

Wilson, J.R., P. Douglas, W.F. Hickey, V. Lanoce, N. Ferraro, A. Muhammad,
and N. Reichek, Experimental congestive heart failure produced by rapid
ventricular pacing in the dog: cardiac effects. Circulation, 1987. 75(4): p. 857-
67.

Calderone, A., M. Bouvier, K. Li, C. Juneau, J. de Champlain, and J.L.
Rouleau, Dysfunction of the beta- and alpha-adrenergic systems in a model of
congestive heart failure. The pacing-overdrive dog. Circ Res, 1991. 69(2): p.
332-43.

Shannon, R.P., K. Komamura, Y.T. Shen, S.P. Bishop, and S.F. Vatner,
Impaired regional subendocardial coronary flow reserve in conscious dogs with
pacing-induced heart failure. Am J Physiol, 1993. 265(3 Pt 2): p. H801-9.

Spinale, F.G., D.A. Hendrick, F.A. Crawford, A.C. Smith, Y. Hamada, and B.A.
Carabello, Chronic supraventricular tachycardia causes ventricular dysfunction
and subendocardial injury in swine. Am J Physiol, 1990. 259(1 Pt 2): p. H218-
29.

Spinale, F.G., J.L. Zellner, M. Tomita, G.E. Tempel, F.A. Crawford, and M.R.
Zile, Tachycardia-induced cardiomyopathy: effects on blood flow and capillary
structure. Am J Physiol, 1991. 261(1 Pt 2): p. H140-8.

Spinale, F.G., B.M. Fulbright, R. Mukherjee, R. Tanaka, J. Hu, F.A. Crawford,
and M.R. Zile, Relation between ventricular and myocyte function with
tachycardia-induced cardiomyopathy. Circ Res, 1992. 71(1): p. 174-87.

Hendrick, D.A., A.C. Smith, J.M. Kratz, F.A. Crawford, and F.G. Spinale, The
pig as a model of tachycardia and dilated cardiomyopathy. Lab Anim Sci,
1990. 40(5): p. 495-501.

Qi, W., H. Kjekshus, R. Klinge, J.K. Kjekshus, and C. Hall, Cardiac natriuretic
peptides and continuously monitored atrial pressures during chronic rapid
pacing in pigs. Acta Physiol Scand, 2000. 169(2): p. 95-102.

Trumble, D.R. and J.A. Magovern, Comparison of dog and pig models for
testing substernal cardiac compression devices. Asaio J, 2004. 50(3): p. 188-
92.

Komamura, K., R.P. Shannon, T. Ihara, Y.T. Shen, I. Mirsky, S.P. Bishop, and
S.F. Vatner, Exhaustion of Frank-Starling mechanism in conscious dogs with
heart failure. Am J Physiol, 1993. 265(4 Pt 2): p. H1119-31.

Chow, E., J.C. Woodard, and D.J. Farrar, Rapid ventricular pacing in pigs: an
experimental model of congestive heart failure. Am J Physiol, 1990. 258(5 Pt
2): p. H1603-5.

Armstrong, P.W., T.P. Stopps, S.E. Ford, and A.J. de Bold, Rapid ventricular
pacing in the dog: pathophysiologic studies of heart failure. Circulation, 1986.
74(5): p. 1075-84.

117



11. Literaturverzeichnis

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Eble, D.M. and F.G. Spinale, Contractile and cytoskeletal content, structure,
and mRNA levels with tachycardia-induced cardiomyopathy. Am J Physiol,
1995. 268(6 Pt 2): p. H2426-39.

Roth, D.A., K. Urasawa, G.A. Helmer, and H.K. Hammond, Downregulation of
cardiac guanosine 5'-triphosphate-binding proteins in right atrium and left
ventricle in pacing-induced congestive heart failure. J Clin Invest, 1993. 91(3):
p. 939-49.

Kjekshus, H., O.A. Smiseth, R. Klinge, E. Oie, M.E. Hystad, and H. Attramadal,
Regulation of ET: pulmonary release of ET contributes to increased plasma ET
levels and vasoconstriction in CHF. Am J Physiol Heart Circ Physiol, 2000.
278(4): p. H1299-310.

Helmer, G.A., M.D. McKirnan, R. Shabetai, G.R. Boss, J. Ross, Jr., and H.K.
Hammond, Regional deficits of myocardial blood flow and function in left
ventricular pacing-induced heatrt failure. Circulation, 1996. 94(9): p. 2260-7.

Spinale, F.G., M.L. Coker, C.V. Thomas, J.D. Walker, R. Mukherjee, and L.
Hebbar, Time-dependent changes in matrix metalloproteinase activity and
expression during the progression of congestive heart failure: relation to
ventricular and myocyte function. Circ Res, 1998. 82(4): p. 482-95.

Flanders, J.A., N.S. Moise, A.R. Gelzer, J.C. Waskiewicz, and J.M.
MacGregor, Introduction of an endocardial pacing lead through the
costocervical vein in six dogs. J Am Vet Med Assoc, 1999. 215(1): p. 46-8, 34.

Arnolda, L.F., I1.J. Llewellyn-Smith, and J.B. Minson, Animal models of heart
failure. Aust N Z J Med, 1999. 29(3): p. 403-9.

Howard, R.J., T.P. Stopps, G.W. Moe, A. Gotlieb, and P.W. Armstrong,
Recovery from heart failure: structural and functional analysis in a canine
model. Can J Physiol Pharmacol, 1988. 66(12): p. 1505-12.

Spinale, F.G., J.L. Zellner, M. Tomita, F.A. Crawford, and M.R. Zile, Relation
between ventricular and myocyte remodeling with the development and
regression of supraventricular tachycardia-induced cardiomyopathy. Circ Res,
1991. 69(4): p. 1058-67.

Moe, G.W., T.P. Stopps, R.J. Howard, and P.W. Armstrong, Early recovery
from heart failure: insights into the pathogenesis of experimental chronic
pacing-induced heart failure. J Lab Clin Med, 1988. 112(4): p. 426-32.

Armstrong, P.W. and G.W. Moe, The development of and recovery from
pacing-induced heart failure, in Pathophysiology of Tachycardia-Induced Heart
Failure, F.G. Spinale, Editor. 1996, Futura Publishing Company: Armonk, NY.

Loscher, W., F. Ungemach, and R. Kroker, Grundlagen der Pharmakotherapie
bei Haus- und Nutztieren. 1991, Parey: Berlin; Hamburg. p. 342.

Barth, E., G. Stammler, B. Speiser, and J. Schaper, Ultrastructural quantitation
of mitochondria and myofilaments in cardiac muscle from 10 different animal
species including man. J Mol Cell Cardiol, 1992. 24(7): p. 669-81.

118



11. Literaturverzeichnis

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

Dondelinger, R.F., M.P. Ghysels, D. Brisbois, E. Donkers, F.R. Snaps, J.
Saunders, and J. Deviere, Relevant radiological anatomy of the pig as a
training model in interventional radiology. Eur Radiol, 1998. 8(7): p. 1254-73.

Wolf, C., W.J. Cai, R. Vosschulte, S. Koltai, D. Mousavipour, D. Scholz, A.
Afsah-Hedjri, W. Schaper, and J. Schaper, Vascular remodeling and altered
protein expression during growth of coronary collateral arteries. J Mol Cell
Cardiol, 1998. 30(11): p. 2291-305.

Ogata, K. and J.L. Platt, Potential applications and prospects for cardiac
xenotransplantation. J Heart Lung Transplant, 2004. 23(5): p. 515-26.

McGregor, C.G., W.R. Davies, K. Oi, S.S. Teotia, J.M. Schirmer, J.M. Risdahl,
H.D. Tazelaar, W.K. Kremers, R.C. Walker, G.W. Byrne, and J.S. Logan,
Cardiac xenotransplantation: recent preclinical progress with 3-month median
survival. J Thorac Cardiovasc Surg, 2005. 130(3): p. 844-51.

Vanoli, E., S. Bacchini, S. Panigada, F. Pentimalli, and P. Adamson,
Experimental models of heart failure. European Heart Journal Supplements,
2004. 6(Suppl F): p. F7-F15.

Sisson, D., W.P. Thomas, J. Woodfield, P.D. Pion, M. Luethy, and L.A.
DeLellis, Permanent transvenous pacemaker implantation in forty dogs. J Vet
Intern Med, 1991. 5(6): p. 322-31.

Breithardt, O.A., A.M. Sinha, E. Schwammenthal, N. Bidaoui, K.U. Markus, A.
Franke, and C. Stellbrink, Acute effects of cardiac resynchronization therapy
on functional mitral regurgitation in advanced systolic heart failure. J Am Coll
Cardiol, 2003. 41(5): p. 765-70.

Vinereanu, D., M.S. Turner, R.A. Bleasdale, C.E. Mumford, M. Cinteza, M.P.
Frenneaux, and A.G. Fraser, Mechanisms of reduction of mitral regurgitation
by cardiac resynchronization therapy. J Am Soc Echocardiogr, 2007. 20(1): p.
54-62.

Ahmed, M.S., T.G. von Lueder, E. Oie, H. Kjekshus, and H. Attramadal,
Induction of myocardial connective tissue growth factor in pacing-induced heart
failure in pigs. Acta Physiol Scand, 2005. 184(1): p. 27-36.

Hystad, M.E., R. Klinge, A. Spurkland, H. Attramadal, and C. Hall, Contrasting
cardiac regional responses of A-type and B-type natriuretic peptide to
experimental chronic heart failure. Scand J Clin Lab Invest, 2000. 60(4): p.
299-309.

Rastogi, S., S. Mishra, R.C. Gupta, and H.N. Sabbah, Reversal of maladaptive
gene program in left ventricular myocardium of dogs with heart failure following
long-term therapy with the Acorn Cardiac Support Device. Heart Fail Rev,
2005. 10(2): p. 157-63.

Moe, G.W., E.A. Grima, R.J. Howard, and P.W. Armstrong, Biatrial appendage

hypertrophy but not ventricular hypertrophy: a unique feature of canine pacing-
induced heart failure. J Card Fail, 1996. 2(2): p. 127-32.

119



11. Literaturverzeichnis

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

Kiuchi, K., R.P. Shannon, N. Sato, M. Bigaud, C. Lajoie, K.G. Morgan, and
S.F. Vatner, Factors involved in delaying the rise in peripheral resistance in
developing heart failure. Am J Physiol, 1994. 267(1 Pt 2): p. H211-6.

McElmurray, J.H., 3rd, R. Mukherjee, R.B. New, A.C. Sampson, M.K. King,
J.W. Hendrick, A. Goldberg, T.J. Peterson, H. Hallak, M.R. Zile, and F.G.
Spinale, Angiotensin-converting enzyme and matrix metalloproteinase
inhibition with developing heart failure: comparative effects on left ventricular
function and geometry. J Pharmacol Exp Ther, 1999. 291(2): p. 799-811.

Sabbah, H.N., H. Rosman, T. Kono, M. Alam, F. Khaja, and S. Goldstein, On
the mechanism of functional mitral regurgitation. Am J Cardiol, 1993. 72(14): p.
1074-6.

Wilson, E.M. and F.G. Spinale, Myocardial remodelling and matrix
metalloproteinases in heart failure: turmoil within the interstitium. Ann Med,
2001. 33(9): p. 623-34.

Weber, K.T. and C.G. Brilla, Pathological hypertrophy and cardiac interstitium.
Fibrosis and renin-angiotensin-aldosterone system. Circulation, 1991. 83(6): p.
1849-65.

Spinale, F.G., M. Tomita, J.L. Zellner, J.C. Cook, F.A. Crawford, and M.R. Zile,
Collagen remodeling and changes in LV function during development and
recovery from supraventricular tachycardia. Am J Physiol, 1991. 261(2 Pt 2): p.
H308-18.

Kitamura, M., M. Shimizu, H. Ino, K. Okeie, M. Yamaguchi, N. Funjno, H.
Mabuchi, and I. Nakanishi, Collagen remodeling and cardiac dysfunction in
patients with hypertrophic cardiomyopathy: the significance of type Ill and VI
collagens. Clin Cardiol, 2001. 24(4): p. 325-9.

Assayag, P., F. Carre, B. Chevalier, C. Delcayre, P. Mansier, and B.
Swynghedauw, Compensated cardiac hypertrophy: arrhythmogenicity and the
new myocardial phenotype. I. Fibrosis. Cardiovasc Res, 1997. 34(3): p. 439-
44,

Schaper, J. and B. Speiser, The extrazellular matrix in the failing human heart,
in Cellular and molecular alterations in the failing human heart, G. Hasenfuss,
Editor. 1992, Steinkopf Verlag: Berlin. p. 303-309.

Hein, S., T. Scheffold, and J. Schaper, Ischemia induces early changes to
cytoskeletal and contractile proteins in diseased human myocardium. J Thorac
Cardiovasc Surg, 1995. 110(1): p. 89-98.

Ervasti, J.M. and K.P. Campbell, Dystrophin and the membrane skeleton. Curr
Opin Cell Biol, 1993. 5(1): p. 82-7.

Voit, T., P. Stuettgen, M. Cremer, and H.H. Goebel, Dystrophin as a diagnostic
marker in Duchenne and Becker muscular dystrophy. Correlation of
immunofluorescence and western blot. Neuropediatrics, 1991. 22(3): p. 152-
62.

120



11. Literaturverzeichnis

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

Kostin, S., A. Heling, S. Hein, D. Scholz, W. Kloévekorn, and J. Schaper, The
protein composition of the normal and diseased cardiac myocyte. Heart Failure
Reviews, 1998. 2: p. 245-260.

Blanchard, A., V. Ohanian, and D. Critchley, The structure and function of
alpha-actinin. J Muscle Res Cell Motil, 1989. 10(4): p. 280-9.

Saffitz, J.E., Gap junctions: functional effects of molecular structure and tissue
distribution. Adv Exp Med Biol, 1997. 430: p. 291-301.

Peters, N.S., J. Coromilas, N.J. Severs, and A.L. Wit, Disturbed connexin43
gap junction distribution correlates with the location of reentrant circuits in the
epicardial border zone of healing canine infarcts that cause ventricular
tachycardia. Circulation, 1997. 95(4): p. 988-96.

Kostin, S., M. Rieger, S. Dammer, S. Hein, M. Richter, W.P. Klovekorn, E.P.
Bauer, and J. Schaper, Gap junction remodeling and altered connexin43
expression in the failing human heart. Mol Cell Biochem, 2003. 242(1-2): p.
135-44.

Farrar, D.J., P.G. Compton, J.J. Hershon, J.D. Fonger, and J.D. Hill, Right
heart interaction with the mechanically assisted left heart. World J Surg, 1985.
9(1): p. 89-102.

Chow, E. and D.J. Farrar, Right heart function during prosthetic left ventricular
assistance in a porcine model of congestive heart failure. J Thorac Cardiovasc
Surg, 1992. 104(3): p. 569-78.

Thompson, L.O., C.A. Skrabal, M. Loebe, J.A. Lafuente, R.R. Roberts, A.
Akgul, V. Jones, B.A. Bruckner, V. Thohan, G.P. Noon, and K.A. Youker,
Plasma neurohormone levels correlate with left ventricular functional and
morphological improvement in LVAD patients. J Surg Res, 2005. 123(1): p. 25-
32.

Siegenthaler, M.P., K. Brehm, T. Strecker, T. Hanke, A. Notzold, M.
Olschewski, M. Weyand, H. Sievers, and F. Beyersdorf, The Impella Recover
microaxial left ventricular assist device reduces mortality for postcardiotomy
failure: a three-center experience. J Thorac Cardiovasc Surg, 2004. 127(3): p.
812-22.

Garatti, A., T. Colombo, C. Russo, M. Lanfranconi, F. Milazzo, E. Catena, G.
Bruschi, M. Frigerio, and E. Vitali, Different applications for left ventricular
mechanical support with the Impella Recover 100 microaxial blood pump. J
Heart Lung Transplant, 2005. 24(4): p. 481-5.

Kucuker, S.A., S.J. Stetson, K.A. Becker, A. Akgul, M. Loebe, J.A. Lafuente,
G.P. Noon, M.M. Koerner, M.L. Entman, and G. Torre-Amione, Evidence of
improved right ventricular structure after LVAD support in patients with end-
stage cardiomyopathy. J Heart Lung Transplant, 2004. 23(1): p. 28-35.

Korup, E., D. Dalsgaard, O. Nyvad, T.M. Jensen, E. Toft, and J. Berning,
Comparison of degrees of left ventricular dilation within three hours and up to

121



11. Literaturverzeichnis

six days after onset of first acute myocardial infarction. Am J Cardiol, 1997.
80(4): p. 449-53.

192. Goldmann, C., A. Ghofrani, B. Hafemann, P. Fuchs, R. Khorram-Seffat, M.
Afify, W. Kupper, and N. Pallua, Combination anesthesia with ketamine and
pentobarbital: a long-term porcine model. Res Exp Med (Berl), 1999. 199(1): p.
35-50.

122



12. Eigene Verdffentlichungen

12.

EIGENE VEROFFENTLICHUNGEN

Originalarbeiten:

1.

Nef HM, Mdéllmann H, Kostin S, Troidl C, Voss S, Weber M, Dill T, Rolf A,
Brandt R, Hamm CW, Elsasser A: Tako-Tsubo cardiomyopathy:
intraindividual structural analysis in the acute phase and after functional
recovery. Eur Heart J. 2007 Oct;28(20): 2456-64.

Nef HM, Méllmann H, Troidl C, Kostin S, Boéttger T, Voss S, Hilpert P,
Krause N, Weber M, Rolf A, Dill T, Schaper J, Hamm CW, Elsasser A:
Expression profiling of cardiac genes in Tako-Tsubo cardiomyopathy: insight
into a new cardiac entity. J Mol Cell Cardiol. 2008 Feb;44(2):395-404.

Nef HM, Mollmann H, Joseph A, Troidl C, Voss S, Kinscherf R, Vogt A,
Weber M, Hamm CW, Elsasser A: Reduction of neointimal hyperplasia in
porcine coronary arteries by 2-Deoxy-D-Glucose. Submitted to Arterioscler
Thromb Vasc Biol.

Nef HM, Méllmann H, Joseph A, Troidl C, Voss S, Vogt A, Weber M,
Hamm CW, Elsasser A: Effects of 2-Deoxy-D-Glucose on proliferation of
vascular smooth muscle cells and endothelial cells. J Int Med Res (accepted).

Nef HM, Mollmann H, Troidl C, Kostin S, Voss S, Hilpert P, Clostermann
U, Rolf A, Weber M, Hamm CW, Elsésser A: A disturbed Ca**-regulating
system contributes to contractile dysfunction in Tako-Tsubo cardiomyopathy.
Submitted to J Mol Cell Cardiol.

Pramierte Abstracts:

1.

Mollmann H, Nef HM, Voss S, Linz M, Oltenau C, Skwara W, Sperzel J,
Elsasser A: Asynchrone Stimulation des rechten Ventrikels durch einen DDD-
Herzschrittmacher im Vergleich zur VVI-Stimulation zur Induktion einer
Herzinsuffizienz im Schweinemodell. Clin Res Cardiol 2006 (95), suppl 5:
P468

Moéllmann H, Nef H, Voss S, Troidl C, Klement M, Oltenau C, Weber M,
Hamm CW, Kostin S, Elsasser A: Natural tissue engineering. Clin Res
Cardiol 2007, suppl 1: P1191

Nef H, Mollmann H, Troidl C, Kostin S, Voss S, Hilpert P, Dill T, Hamm C,
Elsadsser A: Tako-Tsubo-Kardiomyopathie: ein verandertes Calcium-
regulierendes System als mogliche Ursache einer kontraktilen Dysfunktion.
Clin Res Cardiol 2007 (96), suppl 2 (341).

123



12. Eigene Veroffentlichungen

Sonstige Abstracts:

1.

10.

11.

12.

Voss, S, Mollmann H, Nef H, Elsasser A: Implantation of a microaxial flow
pump in a pig model of heart failure: hemodynamic and morphologic effects. J
Mol Cell Cardiol 42 (2007) S149

Voss, S, Méllmann H, Nef H, Elsdsser A: Asynchronous right ventricular
DDD stimulation in comparison to VVI stimulation in a pig model. J Mol Cell
Cardiol 42 (2007) S157

Mollmann H, Nef H, Kostin S, Troidl C, Voss S, Klement M, Hamm CW,
Weber M, Kostin S, Elsasser A: Stem Cell-Mediated Intraventricular Natural
Tissue Engineering. J Am Coll Cardiol 49 (2007) suppl (1): 1019-91

Mollmann H, Nef H, Kostin S, Troidl C, Voss S, Weber M, Troidl K, Joseph
A, Hamm CW, Elsadsser A: Knochenmarksstammzellen sind am
myokardialen Alterungspozess beteiligt. Clin Res Cardiol 2007 suppl (1): V987

Mollmann H, Nef H, Voss S, Oltenau C, Lintz M, Kostin S, Troidl C,
Sperzel J, Hamm C, Elsasser A: Left ventricular desynchronization for the
induction of heart failure in a pig model. Eur Heart J 2007 suppl: 4631

Mollmann H, Nef H, Troidl C, Voss S, Kostin S, Klement M, Weber M,
Hamm C, Elsasser A: Natural tissue engineering. Eur Heart J 2007 suppl:
1406

Mollmann H, Nef H, Kostin S, Voss S, Troidl C, Sass S, Weber M, Hamm
CW, Elsasser A: Bone marrow derived cells contribute to cell turnover in
ageing murine hearts. Eur Heart J 2007 suppl: 1406

Nef H, Mollmann H, Troidl C, Kostin S, Voss S, Hilpert P, Weber M, Dill T,
Hamm CW, Elsasser A: Alteration of calcium-regulatory proteins in Tako-
Tsubo Cardiomyopathy: contribution to contractile dysfunction in the acute
phase. Eur Heart J 2007 suppl: 2831

Mollmann H, Nef H, Troidl C, Voss S, Heil M, Kostin S, Weber M, Hamm
CW, Elsasser A: Bone Marrow Derived Cells Contribute to Cell Turnover in
Ageing Murine Hearts. Circulation 2007 (116): 11-40

Mo6llmann H, Nef HM, Voss S, Lintz M, Oltenau C, Kostin S, Troidl C,
Skwara W, Sperzel J, Hamm CW, Elsasser A: Akute Herzinsuffizienz:
Vergleich kardialer Unterstiitzungssysteme. Clin Res Cardiol 2008, suppl 1:
V88

Moéllmann H, Nef HM, Voss S, Troidl C, Klement M, Wilmer M, Kostin S,
Weber M, Hamm CW, Elsasser A: Stammzell-vermitteltes Wachstum eines
differenzierten Gewebes. Clin Res Cardiol 2008, suppl 1: P1134

Nef HM, Moéllmann H, Joseph A, Voss S, Troidl C, Kinscherf A, Vogt A,
Weber M, Hamm CW, Elsasser A: Reduktion der neointimalen Hyperlasie
nach Stentimplantation durch 2-Deoxy-Glucose im Schweinemodell. Clin Res
Cardiol 2008, suppl 1: V1743

124



12. Eigene Verdffentlichungen

13.

14.

15.

16.

Rolf A, Nef HM, Mdllmann H, Kostin S, Voss S, Rixe J, Steiger H, Conradi
G, Elsasser A, Hamm CW, Dill T: Immunhistologische Grundlage des
Lateenhancement Phanomens bei Tako Tsubo Patienten in der kardialen
Magnetresonanztomographie. Clin Res Cardiol 2008, suppl 1: V98

Nef HM, Méllmann H, Troidl C, Voss S, Hilpert P, Clostermann U, Krause
N, Kostin S, Rolf A, Dill T, Weber M, Hamm CW, Els&sser A: Ein aktivierter
PIK3/AKT-Signalweg tragt zur Kardioprotektion in der Tako-Tsubo-
Kardiomyopahtie bei. Clin Res Cardiol 2008, suppl 1: V577

Nef HM, Méllmann H, Troidl C, Voss S, Krause N, Hilpert P, Kostin S, Rolf
A, Dill T, Weber M, Hamm CW, Elsasser A: Tako-Tsubo Kardiomyopathie:
der Einfluss von oxidativem Stress auf zellulare Mechanismen. Clin Res
Cardiol 2008, suppl 1: P563

Troidl C, Méllmann H, Nef HM, Masselli F, Kostin S, Voss S, Clostermann
U, Troidl K, Sass S, Rieschel M, Hamm CW, Elsasser A: Identifizierung
eines neuen myokardspezifischen Aktivierungstyps von Makrophagen nach
Herzinfarkt im Mausmodell. Clin Res Cardiol 2008, suppl 1: P455

125



13. Danksagung

13. DANKSAGUNG

Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. Albrecht Elsasser (Kerckhoff-Klinik Bad
Nauheim) fir die Uberlassung des interessanten Themas, die vorbildliche Betreuung
des Projekts und seine stetige Diskussions- und Hilfsbereitschaft. Seine wertvollen
Anregungen und das gute Arbeitsklima haben entscheidend zum Gelingen dieser

Arbeit beigetragen.

Herrn Prof. Dr. Martin Diener mochte ich ganz herzlich danken fir die spontane
Bereitschaft, die Arbeit von Seiten des Fachbereichs Veterindrmedizin der Universitat
GieRen zu betreuen, ebenso fur die konstruktive Kritik beim Entstehen der

Dissertation.

Ein ganz groRes Danke! geht an Dr. Helge Mollmann und Dr. Holger Nef fur ihre
fortwdhrende tatkraftige Unterstiitzung und Motivation zu allen mdglichen und
unmdoglichen Uhrzeiten, ihren ldeenreichtum und den Enthusiasmus, mit dem sie
dieses Projekt und mich begleitet haben. Helge, danke flr die akribische Durchsicht
der Arbeit.

Beim Herzchirurgen Dr. Woitek Skwara mdchte ich mich fur die engagierte
chirurgische Unterstitzung bei den Biopsieentnahmen und Herzschrittmacher-
implantationen bedanken. Dank auch an Dr. Johannes Sperzel fir die Unterstiitzung

bei allen elektrophysiologischen Fragestellungen.

Herrn Andreas Kuhl von der Firma Boston Scientific sei fur die gute Kooperation und

die zeitaufwendigen Schrittmacherprogrammierungen und —funktionstests gedankt.

Herrn PD Dr. Sawa Kostin danke ich fur die fachspezifischen Ratschlage und
anregenden Diskussionen auf dem Gebiet der Immunhistochemie. Herzlichen Dank
auch an Frau Brigitte Matzke, die mich in die Geheimnisse der Immunhistologie
eingeweiht hat, mir mit ihrer freundlichen Art und ihrem Humor im Labor zur Seite

stand und mir bei der Arbeit am konfokalen Lasermikroskop sehr geholfen hat.

Frau Sigrun Sass sei fur die Unterstlitzung bei der ztigigen Probenkonservierung, die
exzellente Arbeitsatmosphare und die Etablierung der ,Not-Milch* gedankt.

126



13. Danksagung

Den Doktoranden Matthias Lintz und Claudiu Oltenau danke ich fir die
Unterstitzung im OP. Mit ihrem Engagement haben sie entscheidend zum Gelingen

der mehrtagigen Anasthesien beigetragen.

Mein Dank gilt weiterhin Herrn Steinhauer, der verantwortungsbewusst und mit viel

Engagement die Versuchsschweine betreute.

Meinem Namensvetter Frank Vol und Herrn Gerhard Stammler aus der EDV-
Abteilung mochte ich fur die schnelle Behebung Kkleiner und groler
Computerprobleme danken, fir die Statistik-Tipps und nicht zuletzt fir die

Bereitstellung betrachtlicher Schokoladenmengen.

Ich danke den Herren Siegfried Langsdorf und Christoph Bingel fir die stets zlgige

Hilfe bei allen technischen Fragen und Problemen.

Zuletzt mochte ich meinen Eltern gré3ten Dank dafur aussprechen, dass sie mir
diesen Werdegang ermoéglicht haben und mich immer unterstitzen, auch wenn sie

vom ,Geheimprojekt Dissertation“ bisher keine Kenntnis hatten.

127



LN
VVB LAUFERSWEILER %EKLAG

VVB LAUFERSWEILER VERLAG
STAUFENBERGRING 15
D-35396 GIESSEN

Tel: 0641-5599888 Fax: -5599890
redaktion@doktorverlag.de
www.doktorverlag.de

ISBN 3-8359-531.2-5

oll7838351953123






