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2 Abkiirzungen

AIC
DOX
DT-MRT
GLS
HFpEF
I1SO
LVEF
STE

Anthrazyklin-induzierte Kardiotoxizitit
Doxorubicin

Diffusion-Tensor Magnetresonanztomographie
Globaler Longitudinaler Strain

Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
Isoproterenol

Linksventrikulédre Ejektionsfraktion

Speckle-tracking Echokardiographie
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3 Einleitung

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems fithren weltweit die Todesursachenstatistik an und
werden vor dem Hintergrund des demographischen Wandels an Relevanz weiter zunehmen'=.
Daher kommt ihrer Fritherkennung in Hinblick auf Pravention und die friihzeitige Einleitung
therapeutischer Maflnahmen eine bedeutende Rolle zu. Neuere Methoden der kardialen
Bildgebung erlauben die nicht-invasive Beurteilung der Myokarddeformation (Strain) wahrend
der Herzaktion*. In zahlreichen Studien wurden myokardiale Strain-Parameter identifiziert, die
als besonders sensitive Indikatoren von Herzschddigungen genutzt werden konnen. So ist die
Langendnderung (longitudinaler Strain) des linken Ventrikels bereits in Prodromalphasen
diverser kardiovaskuldrer Erkrankungen eingeschriankt®. Im Gegensatz zu konventionellen
Parametern der Herzfunktion kann der longitudinale Strain daher schon in subklinischen
Krankheitsphasen zur Erkennung von kardialer Dysfunktion beitragen’. Die Pathophysiologie
der eingeschriankten Myokarddeformation in frithen Krankheitsphasen ist bislang jedoch
unzureichend verstanden. Neben Verdanderungen von Vor- und Nachlast beeinflussen vor allem
strukturelle Verdnderungen des Herzmuskels die Myokarddeformation. Die vorliegende Arbeit
untersucht experimentell, wie sich spezifische Pathologien des linken Ventrikels auf dessen

Deformationseigenschaften und Mikrostruktur auswirken.

3.1 Grundlagen der linksventrikuliren Myokarddeformation

Wihrend der Fiillung und Entleerung des linken Ventrikels durchlduft das Myokard eine
multidirektionale Deformation, die sich in drei wesentliche Komponenten aufteilt
(Abbildung 1)%: In der Systole verkiirzt sich das Myokard entlang der ventrikuldren
Langsachse, wobei sich die Herzbasis in Richtung Apex bewegt. Gleichzeitig kommt es zur
Verdickung der Herzwinde. Die gegenldufige Rotationsbewegung von Basis und Apex
wihrend der Systole fiihrt zusédtzlich zu einer zirkumferenziellen Myokardverkiirzung in der
kurzen Achse. Entsprechend dieser drei Komponenten unterscheidet man longitudinalen,

radialen und zirkumferenziellen Strain.

radial

Abbildung 1: Multidirektionaler Strain [ Zirkumferenziel

des linken Ventrikels. Wihrend der il N
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Strain). Gleichzeitig kommt es zu einer
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Strain beschreibt die Verformung eines Objekts zu einem gegebenen Zeitpunkt im Vergleich

zu seiner urspriinglichen Ausgangsldange (Abbildung 2).

. - Lt_LO -—----______I
Strain = —Lo x 100 { ____________ :

L

Abbildung 2: Physikalische Grundlagen zur Bestimmung des myokardialen Strains (Formel nach Lagrange).
Lo = Ausgangsldnge des Objekts, L« = Lénge des Objekts zum Zeitpunkt 7. Abbildung erstellt durch den Verfasser.

Definitionsgemil3 werden Verldngerungen eines Objektes mit einem positiven Vorzeichen
angegeben, Verkiirzungen haben ein negatives Vorzeichen. Wahrend der Systole kommt es zur
longitudinalen und zirkumferenziellen Verkiirzung des Myokards, weshalb longitudinaler und
zirkumferenzieller Strain ein negatives Vorzeichen haben. Durch die systolische Verdickung

der Herzwénde ist der radiale Strain positiv.

Als klinischer Funktionsparameter wird Strain gemeinhin als die relative Ldngendnderung des
Myokards am Ende der Systole im Vergleich zu seiner enddiastolischen Ausgangslédnge
angegeben (Systolic Peak Strain). Strain kann fiir das gesamte Myokard (Global Strain) oder
separat fiir einzelne myokardiale Segmente (Segmental Strain) und Schichten (Layer-specific
Strain) bestimmt werden. Durch die Kurvendarstellung des Strains iiber die Zeit ldsst sich
zudem die Synchronitidt der Deformation verschiedener myokardialer Segmente miteinander

vergleichen (Abbildung 3 A-C).

Die Geschwindigkeit der Myokarddeformation wird als Strain Rate (Einheit Strain/Sekunde)
bezeichnet, wobei analog zum Strain die longitudinale, radiale und zirkumferenzielle Strain
Rate unterschieden werden kann (Abbildung 3D). Auch die Strain Rate kann sowohl fiir das

gesamte Myokard als auch einzelne Segmente oder Schichten bestimmt werden.

NV
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Abbildung 3: (A) Speckle-tracking Echokardiographie im B-Mode Bild der parasternalen Léngsachse
(Mausherz). (B) Segmentierung der kardialen Langsachse. (C) Segmentale Kurven und gemittelte globale Kurve
des longitudinalen Strains iiber drei kardiale Zyklen. (D) Darstellung der des globalen longitudinalen Strains und

der globalen longitudinalen Strain Rate iiber drei kardiale Zyklen. Nach Lohr et al.®
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Fiillung und Entleerung des linken Ventrikels sind das Ergebnis einer koordinierten Abfolge
von elektrischer Aktivierung, Kontraktion und Relaxation von Kardiomyozyten. Die
mechanische Effizienz der Herzaktion wird dabei maligeblich durch die spezifische
dreidimensionale Anordnung von Kardiomyozyten in Muskelfasern determiniert’.

Geometrisch entspricht der linke Ventrikel einem Rotationsellipsoid mit einer zwischen
Herzbasis und -apex verlaufenden Lingsachse'?. Dieser wird aus Muskelfasern gebildet, die in
zwei gegenldufigen Helices angeordnet sind (Abbildung 4A)'"!2. Der Helixwinkel dndert sich
transmural kontinuierlich von positiv (rechtsgewundene Helix) im Subendokard, {iber neutral
im Mesokard, hin zu negativ (linksgewundene Helix) im Subepikard (Abbildung 4B). Friihere
histopathologische Untersuchungen zur dreidimensionalen Muskelfaseranordnung!'">'? und
ihrer dynamischen Anderung wihrend des kardialen Zyklus konnten mittlerweile mittels

Diffusion-Tensor Magnetresonanztomographie (DT-MRT) in vivo validiert werden!>.

Helixwinkel

0° zirkumferenziell 0°

Abbildung 4: (A) Rekonstruktion der kardialen Muskelfasern im Mausherz mittels DT-MRT (Fasertrakte nach
Helixwinkel farbkodiert). Der Helixwinkel &ndert sich transmural kontinuierlich von positiv im Subendokard
(rechtsgewundene Helix) hin zu negativ im Subepikard (linksgewundene Helix). Nach Beyhoff et al.'*. (B)
Schemazeichnung zum Konzept des Helixwinkels und dessen Polaritdt im linken Ventrikel. Endo: Subendokard,

Epi: Subepikard. Nach Lohr et al.®

Das Subendokard ist im Rahmen von kardiovaskuldren Erkrankungen haufig die am friihesten
betroffene myokardiale Schicht, was vor allem auf einer lokalen Diskrepanz zwischen
Sauerstoffbedarf und -versorgung beruht'>. Als innerste Schicht des Herzmuskels unterliegt es
einer besonders groflen Kompression wihrend der Systole und wird nahezu ausschlieBlich in
der Diastole perfundiert'®!'”. Verdnderungen des diastolischen Perfusionsdrucks, der
diastolischen Intervalldauer oder des koronararteriellen Blutflusses durch pathologische
Zustinde beeintrichtigen deshalb vor allem das Subendokard'®. Aufgrund der frithen Affektion
im Rahmen von kardiovaskuldren Erkrankungen wird der Beurteilung des Subendokards
mittels nicht-invasiver Bildgebung eine besondere Bedeutung in der Friiherkennung

zugeschrieben'.
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Die subendokardiale Muskelfaserorientierung entspricht einer rechtsgewundenen Helix
(Abbildung 4), weshalb im Allgemeinen davon ausgegangen wird, dass sich subendokardiale
Schéidigungen vorrangig auf den longitudinalen Strain des linken Ventrikels auswirken*>!°.
Die wissenschaftliche Evidenz fiir den Zusammenhang zwischen Subendokardschidden und
einem eingeschriankten longitudinalen Strain ist jedoch deutlich limitiert. Ishizu et al. konnten
im Rattenmodell zeigen, dass myokardiale Fibrose im Rahmen von arterieller Hypertonie zuerst
im Subendokard auftritt und dies zu einer isolierten Einschrankung des longitudinalen Strains
fiihrt?*. Auch in einem Rattenmodell der Anthrazyklin-induzierten Kardiotoxizitit (AIC)

fanden sich apoptotische Kardiomyozyten und myokardiale Fibrose vor allem im Subendokard,

was mit einem eingeschriinkten longitudinalen Strain einherging?'.

Die myokardialen Deformationseigenschaften werden zudem durch die Gewebekomposition
beeinflusst. Der linke Ventrikel setzt sich aus verschiedenen Zellpopulationen und
Gewebetypen zusammen. So sind die Muskelfasern in ein Gerlist aus extrazelluldrer Matrix
eingebettet, das die dreidimensionale Muskelfaseranordnung und ihre dynamische
Verdanderung wihrend des kardialen Zyklus ermoglicht. Dariiber hinaus beinhaltet der linke
Ventrikel Fettgewebe, Gefdlle und Nerven.

Veranderungen in der Gewebearchitektur sind das Charakteristikum diverser kardiovaskulérer
Erkrankungen und koénnen die Deformationseigenschaften des linken Ventrikels beeinflussen.
Der Verlust von kardialen Muskelfasern, beispielsweise im Rahmen eines Myokardinfarktes,
fiihrt zu einer eingeschriankten Kontraktionskraft und damit auch zu einer verdnderten
Myokarddeformation. Verschiedene Studien konnten zudem zeigen, dass die Akkumulation
von extrazelluldrer Matrix im Rahmen von kardialer Fibrose mit eingeschrinkten Strain-
Parametern assoziiert ist. Auch die iiberméfige Einlagerung von Fett in den Herzmuskel scheint

einen Einfluss auf die myokardialen Deformationseigenschaften zu haben??.

3.2 Messung der linksventrikuliren Myokarddeformation

Die Deformationsanalyse des gesunden und erkrankten Herzens ist seit Jahrzehnten
Gegenstand intensiver Forschung*. Durch operatives Einbringen von piezoelektrischen
Kristallen in den Herzmuskel kann im Tiermodell die Strain-Analyse per Sonomikrometrie
erfolgen. Auf diese Weise konnte unter anderem gezeigt werden, dass Anderungen von Vor-
und Nachlast die linksventrikuldre Deformation beeinflussen?’. Ebenfalls gelang so der

Nachweis, dass eine akute Ischimie des Myokards dessen Deformation beeintrichtigt’*. Dieser
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Ansatz erfordert jedoch die Eroffnung des Brustkorbes, ein ausreichend grof3 dimensioniertes
Herz und zumeist die anschlieBende Totung des Versuchstieres. Daher eignet sich dieses
Verfahren nicht fiir die klinische Praxis und auch in der tierexperimentellen Forschung
verlagert sich der Fokus zunehmend hin zu weniger invasiven und seriell durchfiihrbaren

Methoden.

Zur  nicht-invasiven  Analyse der  Myokarddeformation  stehen  verschiedene
Bildgebungsmodalititen zur Verfiigung. In einer Pionierstudie aus dem Jahr 1988 gelang
erstmals die Deformationsanalyse durch Myocardial Tissue Tagging mittels kardialer
Magnetresonanztomographie®®. Etwa zehn Jahre spiter wurden die Bestimmung der Strain Rate
und daraus abgeleitet auch des Strains via Tissue Doppler Echokardiographie beschrieben?627.
Im Bereich der kardialen Magnetresonanztomographie kamen im Verlauf weitere Sequenzen?®-
30 und Postprozessierungsverfahren®' hinzu. Mittels Postprozessierung erscheint prinzipiell
auch eine Deformationsanalyse per kardialer Computertomographie moglich, diese wird

bislang jedoch nur im Rahmen von Studien angewandt®2,

Mit Einfiihrung der Speckle-tracking Echokardiographie (STE) im Jahr 2000 stand erstmals
eine gut reproduzierbare Methode zur Verfiigung, die die Strain-Analyse in gewohnlichen
zweidimensionalen  Graustufenbildern  erméglicht’®.  Anders als  die  kardiale
Magnetresonanztomographie ist die STE flichendeckend vorhanden und erlaubt so eine breite
und kostengiinstige Anwendung**. Technisch basiert die STE auf einer automatisierten
Erkennung von charakteristischen Rauschmustern im Ultraschallbild (Speckles), deren
Bewegung von Frame zu Frame verfolgt wird (Abbildung 5). Uber die Verschiebung der
Speckles wihrend des kardialen Zyklus und ihrer Distanz zueinander kann die myokardiale
Deformation analysiert werden. Das Speckle-tracking erfolgt zumeist iiber Block-Matching-
Algorithmen, die in zuvor definierten Regionen Muster identifizieren. Im Rahmen einer
Postprozessierung muss hierfiir im Ultraschallbild das Myokard durch den Untersucher
markiert werden. Eine hierzu analoge Methode ist das myocardial feature tagging im Bereich
der kardialen Magnetresonanztomographie®!. STE ldsst sich sowohl im zwei- als auch
dreidimensionalen echokardiographischen Bildmaterial anwenden. Die Methode wurde in
mehreren Studien validiert und zeigt eine exzellente Ubereinstimmung mit der
Sonomikrometrie und der kardialen Magnetresonanztomographie®>3*. Fiir die klinische STE
stehen verschiedene Softwareldsungen zur Verfiigung, wobei sich die resultierenden absoluten

Strain-Werte zwischen den Anbietern unterscheiden konnen?’.
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Abbildung 5: Prinzip des Speckle-trackings.
Automatisierte Erkennung von Speckles im
graustufigen B-Mode Bild (links). Verfolgung
der Speckle-Bewegung iiber die Zeit
(Ausgangsposition blau, neue Position im Frame
orange). Errechnung der Deformation anhand
des Bewegungsvektors (rechts). Abbildung
erstellt durch den Verfasser.

AY

Wihrend im GroBtiermodell meist klinische Echokardiographiegerdte mit entsprechender
Software zum FEinsatz kommen konnen, erfordert die Untersuchung von Kleintieren in der
Regel spezialisiertes Equipment. Fiir die Kleintierechokardiographie existieren kommerzielle
Losungen, die eine priazise Untersuchung des Herzens trotz der geringen Grofe und zumeist
hohen Herzfrequenz ermdglichen. Meist kommen Linearschallkopfe aus dem
Hochfrequenzspektrum (ca. 15-45 MHz) mit hoher axialer Auflésung (~50 um) zum Einsatz.
Ahnlich dem Vorgehen im Menschen basiert die STE im Kleintier auf der Postprozessierung
von zweidimensionalen Graustufenbildern mit entsprechender Software, weshalb der Qualitit
des echokardiographischen Bildmaterials eine entscheidende Bedeutung zukommt. In den
vergangenen Jahren wurden Empfehlungen erarbeitet, die analog zu klinischen Leitlinien auf
eine Standardisierung und erhohte Reproduzierbarkeit der Echokardiographie im Kleintier

n3840'

abziele Als Modellorganismen werden vorrangig Nager untersucht*!, technisch

erscheinen kommerzielle STE Systeme jedoch selbst im Zebrafisch anwendbar®?.

3.3 Praktische Anwendung der myokardialen Deformationsanalyse

Die myokardiale Deformationsanalyse wird von diversen internationalen Leitlinien, Positions-
und Konsensuspapieren als komplementdre Untersuchung zur routinemafigen
Echokardiographie bei einer Vielzahl von Krankheitsbildern empfohlen**~*°. Insbesondere der
globale longitudinale Strain (GLS) hat sich in der klinischen Praxis aufgrund seiner
prognostischen Relevanz und guten Reproduzierbarkeit als Funktionsparameter etabliert>*>4,
Ein Vorteil des GLS gegeniiber konventionellen Messwerten wie der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF) st seine frithe Affektion bereits in subklinischen
Krankheitsphasen®>>7. So kann eine Einschrinkung des GLS klinisch inapparente
Herzschdadigungen anzeigen, was ihn zur Fritherkennung von kardialen Erkrankungen
pradestiniert. Der segmentale Strain ermdglicht zudem eine quantitative Evaluation regionaler
Wandbewegungsstorungen®®. Spezifische Muster segmentaler Verinderung wie das apical

sparing des longitudinal Strains bei kardialer Amyloidose haben einen hohen diagnostischen
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und prognostischen Wert und spielen deshalb eine wichtige Rolle in der klinischen

Praxis45’47’59’6°

Wie eingangs bereits dargelegt, wird eine Einschrankung des longitudinalen Strains hdufig mit
subendokardialen Schddigungen in Verbindung gebracht, wenngleich deren direkter Nachweis
in Patient:innen nur eingeschrinkt moglich ist'®. Tatsdchlich finden sich subendokardiale
Schéidigungen in einer Vielzahl von kardiovaskuldren Risikofaktoren bzw. Erkrankungen, bei
denen eine Einschriankung des longitudinalen Strains beobachtet werden kann (u.a. arterielle
Hypertonie?®,  metabolisches  Syndrom®  und  AIC?'%2). Die linksventrikulire
Myokarddeformation kann jedoch von zahlreichen Faktoren beeinflusst werden, sodass
Verdnderungen in einzelnen Strainkomponenten oftmals nicht direkt Schidigungen
spezifischer myokardialer Schichten zuzuordnen sind. Auch Tierstudien, die insbesondere
einen Zusammenhang zwischen subendokardialer Fibrose und einem eingeschrinkten
longitudinalen Strain nahelegen, konnten potenzielle Storfaktoren wie Verdnderungen der Vor-
und Nachlast sowie der linksventrikuldren Mikrostruktur nur bedingt ausschlieBen?*2!. Der
Einfluss von subendokardialen Schidigungen auf die dreidimensionale Muskelfaserarchitektur
als mogliche weitere Determinante der Myokarddeformation ist bislang unzureichend

verstanden.

Diverse Studien belegen einen eingeschrinkten Strain in Patient:innen mit Ubergewicht und

Adipositas®36°

. In der Literatur wird die kardiale Beteiligung bei Fettleibigkeit auch als
Adipositas-Kardiomyopathie bezeichnet, wenngleich deren Definition nicht einheitlich ist und
die phinotypischen Charakteristika stark variieren konnen®*%’. Fettleibigkeit scheint das Risiko
fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz stirker zu erhohen als andere kardiovaskulédre
Risikofaktoren®®. Fiir die Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) konnte
dabei kiirzlich gezeigt werden, dass adipdse Patient:innen einen spezifischen Phinotyp
aufweisen, der sie von normalgewichtigen HFpEF-Patient:innen unterscheidet®.

Als mogliche strukturelle Korrelate der Adipositas-Kardiomyopathie werden unter anderem
systemische Effekte von Fettleibigkeit auf Herzmuskelzellen, maladaptives Remodeling
aufgrund einer chronischen Nachlasterhohung sowie die Akkumulation von kardialem
Fettgewebe diskutiert®®®’. Tatséchlich ist der GLS bereits im Kindes- und Jugendalter
eingeschrinkt®**, was eine chronische myokardiale Anpassungsreaktion als strukturelles
Korrelat in diesem noch jungen Kollektiv jedoch unwahrscheinlich erscheinen ldsst. MRT-

Studien konnten eine Korrelation zwischen kardialer Fettakkumulation und reduziertem GLS

10
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nachweisen??. Eine verinderte kardiale Gewebekomposition im Rahmen von Adipositas konnte
demnach eine wichtige Determinante der Myokarddeformation sein. Ob Fettleibigkeit einen
Einfluss auf die myokardiale Mikroarchitektur hat, wurde bisher nicht untersucht. Dariiber
hinaus bleibt die Rolle segmentaler Unterschiede in Bezug auf morphologische und

funktionelle Verdnderungen in der Adipositas-Kardiomyopathie unklar.

Die Detektion von kardiotoxischen Nebenwirkungen im Rahmen von Krebstherapien stellt
einen der wichtigsten klinischen Anwendungsbereiche der myokardialen Deformationsanalyse
dar’®. Internationale kardioonkologische Leitlinien heben erneut den Stellenwert des GLS zur
Detektion frither Herzschddigungen hervor, um kardioprotektive MaBnahmen rechtzeitig

9

ergreifen zu konnen®. Dies ist insbesondere beim Monitoring von Patient:innen mit

Anthrazyklin-Chemotherapie von groBer klinischer Relevanz, um einer AIC entgegenwirken
zu konnen®>70-72,

Anthrazykline sind eine Gruppe zytostatischer Antibiotika, die zur Erstlinientherapie von
diversen soliden Tumoren und hidmatologischen Erkrankungen gehoéren. Aufgrund einer
dosisabhingigen Kardiotoxizitit, die in Folge zu einer Herzinsuffizienz fiihren kann, ist ihr
klinischer Nutzen jedoch deutlich limitiert’*>#. Die Inzidenz der AIC ist trotz jahrzehntelanger
Forschungsbemiihungen weiterhin hoch und betrdgt in aktuellen klinischen Studien je nach
Definition ~10-15%7>"7.

Die Pathophysiologie der AIC ist komplex, multifaktoriell und bislang unzureichend
verstanden’>74, Eine wachsende Zahl von Studien deutet darauf hin, dass kardiale Atrophie eine
wichtige Rolle sowohl in der Genese der AIC als auch in ihrer Prognoseabschdtzung spielen

konnte’8-82

. Jordan et al. konnten zeigen, dass der Verlust an linksventrikuldrer Masse nach
Anthrazyklin-Exposition einen von der systolischen Funktion unabhdngigen Treiber fiir
Herzinsuffizienzsymptome darstellt®!. Kardiale Atrophie ist zudem mit einem erhdhten Risiko
fiir kardiale Ereignisse in diesem Kollektiv vergesellschaftet®?. Eine reduzierte myokardiale
Wanddicke bei gleichzeitig erhohter Nachlast, wie bei Patient:innen nach Anthrazyklin-
Exposition beschrieben?!, fiihrt zu einer Erhohung der Wandspannung (Laplace-Gesetz),
weshalb kardiale Atrophie ein maBigeblicher Faktor bei der Herzinsuffizienzentstehung als

Folge der AIC sein konnte®®. Der Einfluss von kardialer Atrophie auf die Deformation und

Mikrostruktur des linken Ventrikels ist bislang jedoch unzureichend erforscht.

Wihrend echokardiographische Verlaufskontrollen fester Bestandteil der klinischen

Routineversorgung sind, ist die Datenlage zum Nutzen der myokardialen Deformationsanalyse
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Einleitung

fiir die Beurteilung und Steuerung von therapeutischen Interventionen bisher unzureichend.
Vor allem in Krankheitsbildern, bei denen konventionelle Parameter wie die LVEF unverindert
sind, konnte die STE jedoch zu einem verbesserten Therapiemonitoring beitragen.

In der COAPT-Studie wurde der GLS vor und sechs Monate nach medikamentdser bzw.
interventioneller Therapie einer hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz in Patient:innen mit
Herzinsuffizienz erhoben®*. Unabhingig des Behandlungsverfahrens wiesen ~44% der
Studienteilnehmer:innen nach sechs Monaten einen verbesserten GLS auf, was mit einem
besseren Langzeit-Outcome assoziiert war?,

In der SUCCOUR-Studie wurde die Einleitung kardioprotektiver Mafinahmen anhand des GLS
versus der LVEF in Krebspatient:innen mit potenziell kardiotoxischer Chemotherapie
untersucht’?. Im 1-jahres Follow-up fiihrte die GLS-gesteuerte Kardioprotektion zu einem
geringeren Auftreten von Chemotherapie-assoziierter kardialer Dysfunktion’?. Wenngleich die
kiirzlich veroffentlichten 3-jahres Daten keine signifikanten Gruppenunterschiede mehr
zeigen®, unterstreicht die SUCCOUR-Studie das Potenzial der STE fiir eine optimierte
Therapiesteuerung, was in zukiinftigen Studien weiter evaluiert werden wird.

Auch in Individuen ohne manifeste Herzerkrankung konnte die STE zum Monitoring von
praventiven Maflnahmen beitragen. So konnte der positive Einfluss von sportlicher Aktivitat

auf den GLS in einer aktuellen Metaanalyse nachgewiesen werden®®.

Im Bereich der experimentellen Therapieforschung hat die STE das Potenzial, zu einer
Reduktion der benétigten Versuchstierzahlen beizutragen und die Erforschung friither
Krankheitsstadien zu ermdglichen. Wihrend konventionelle, auf Gewebeanalysen beruhende
Endpunkte zumeist die Totung des Versuchstiers erfordern, erlaubt die STE longitudinale
Verlaufsuntersuchungen in ein und demselben Tier. Hierdurch kénnen Versuchsgruppen im
Sinne des 3R-Prinzips eingespart werden. Die myokardiale Deformationsanalyse in Mensch
und Kleintier beruht auf relativ dhnlichen Grundlagen hinsichtlich Anatomie/Physiologie,
Methodik der Datenerhebung und Aussagekraft der einzelnen Werte. Durch den Zugang zu
klinisch hochrelevanten Funktionsparametern in Versuchstieren trdgt die STE somit zu einer
deutlichen Erhohung der translationalen Wertigkeit von praklinischen Versuchsvorhaben bei.

Ein weiterer Vorteil der STE liegt in ihrer hohen Sensitivitét, was sich ebenfalls positiv auf die
Fallzahlplanung auswirken kann. Gleichzeitig er6ffnet die hohere Sensitivitit die Moglichkeit,
Krankheitszustinde bereits in frilhen Phasen experimentell zu untersuchen, in denen

konventionelle Parameter wie die LVEF noch keine Verdnderungen zeigen.
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In der Zusammenschau stellt die myokardiale Deformationsanalyse eine Methode mit hohem
diagnostischem und prognostischem Wert dar, die in zahlreichen Krankheitsbildern bereits
fester Bestandteil der klinischen Routineversorgung ist. Die strukturellen Korrelate der
verdnderten Myokarddeformation sind in der groBen Mehrheit dieser Krankheitsbilder jedoch
unzureichend verstanden und im Menschen technisch zumeist auch nicht zu eruieren.
Vertiefende Einblicke in die morphologisch-funktionellen Zusammenhédnge bei
eingeschriankter Myokarddeformation konnten das pathophysiologische Verstindnis und
schlieBlich auch die Diagnostik der jeweiligen Erkrankungen verbessern. Die experimentelle
Therapieforschung konnte von STE durch neue Endpunkte mit klinischem Bezug und eine
sensitivere Beurteilung der therapeutischen Wirksamkeit bereits in frithen Krankheitsstadien

profitieren.

3.4 Zielsetzung

Die dieser Arbeit zugrundeliegenden Schriften untersuchen experimentell, wie spezifische
Pathologien des linken Ventrikels dessen Deformationseigenschaften beeinflussen, und wie
dies praktisch genutzt werden konnte. Ein Schwerpunkt liegt hierbei auf friihen subklinischen
Manifestationen von Herzschddigungen unter besonderer Beriicksichtigung regional
heterogener Schadigungsmuster. Zudem werden Verdnderungen der linksventrikuldren
Mikrostruktur als kritische Determinante der Myokarddeformation unter diesen Bedingungen

nédher beleuchtet.

Im Einzelnen wurden analysiert:

a) Finfluss von Subendokardfibrose auf die linksventrikuldre Myokarddeformation und
Mikrostruktur

b) Einfluss von Adipositas auf die linksventrikuldre Myokarddeformation und Mikrostruktur

c¢) Einfluss von kardialer Atrophie im Rahmen der AIC auf die linksventrikuldre
Myokarddeformation und Mikrostruktur

d) Wirksamkeitsnachweis neuer Arzneimittel mittels myokardialer Deformationsanalyse im

Kleintiermodell
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Eigene Arbeiten

4 Eigene Arbeiten

4.1 Einfluss von Subendokardfibrose auf die linksventrikulidre Myokarddeformation

Publikation 1: Bevhoff N, Lohr D, Foryst-Ludwig A, Klopfleisch R, Brix S, Grune J,
Thiele A, Erfinanda L, Tabuchi A, Kuebler WM, Pieske B, Schreiber LM,

Kintscher U. Characterization of Myocardial Microstructure and Function
in an Experimental Model of Isolated Subendocardial Damage.
Hypertension. 2019 Aug;74(2):295-304.
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.119.12956

Subendokardiale Fibrose wurde im Mausmodell durch repetitive Gabe des synthetischen
Katecholamins Isoproterenol (ISO) induziert. Die Echokardiographie ergab eine erhaltene
LVEF bei gleichzeitig reduziertem GLS, wéhrend die radialen und zirkumferenziellen
Strainparameter unverdndert blieben. Histopathologisch imponierte eine ausgeprigte
Fibrosierung im Bereich des Subendokards, wobei der subendokardiale Kollagengehalt

signifikant mit dem GLS korrelierte.

Mittels DT-MRT wurden die myokardialen Diffusionseigenschaften analysiert und die
dreidimensionale Muskelfaserarchitektur des linken Ventrikels rekonstruiert. Die ISO-
behandelten Tiere wiesen eine reduzierte mittlere Diffusivitdt im Bereich der subendokardialen
Narbe auf. Die fraktionelle Anisotropie war hingegen unverdndert. In der Traktographie zeigte
sich ein Remodeling der dreidimensionalen Muskelfaserarchitektur in Folge der ISO-Gabe, das
interessanterweise ausschlieBlich die subepikardialen Fasertrakte betraf und nicht das primir
geschidigte Subendokard. Hier konnte eine Linksverschiebung des Helixwinkels
nachgewiesen werden, was durch die steilere Anordnung von subepikardialen Muskelfasern

bedingt war. Der subepikardiale Helixwinkel korrelierte signifikant mit dem GLS.

Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit die in klinischen Beobachtungsstudien aufgestellte
Hypothese bestitigt werden, dass sich subendokardiale Schidigungen vorwiegend auf die
longitudinale Deformation des linken Ventrikels auswirken. Ferner konnte erstmals gezeigt
werden, dass Schidigungen des Subendokards zu einem Remodeling von subepikardialen
Fasertrakten fiihren. Diese Verdnderungen der myokardialen Mikroarchitektur konnten neben
dem Verlust von subendokardialen Muskelfasern eine weitere Determinante der

eingeschrinkten longitudinalen Deformation des linken Ventrikels darstellen.
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4.2 Einfluss von Adipositas auf die linksventrikulidre Myokarddeformation

Publikation 2: Lohr D, Thiele A, Smeir E, Stahnke M, Braun V, Spranger J, Brachs S,

Klopfleisch R, Foryst-Ludwig A, Schreiber LM, Kintscher U, Beyhoff N.
Assessment of Myocardial Microstructure in a Murine Model of Obesity-
Related Cardiac Dysfunction by Diffusion Tensor Magnetic Resonance
Imaging at 7T. Frontiers in Cardiovascular Medicine. 2022 Apr
5;9:839714. https://doi.org/10.3389/fcvm.2022.839714

Zur Induktion von Adipositas-bedingter kardialer Dysfunktion wurden ménnliche C57BL/6N
Mause iiber 15 Wochen mit einer Hochfettdiét (60 kcal% Fett) gefiittert, eine Kontrollgruppe
erhielt stattdessen Standardfutter (9 kcal% Fett). Am Ende des Studienprotokolls wurden die
Tiere echokardiographisch untersucht und die Herzen fiir DT-MRT und histopathologische

Analysen aufbereitet.

Die Hochfettdidt fiihrte zu einer ausgeprigten Gewichtszunahme mit Akkumulation von
viszeralem Fettgewebe. In der konventionellen Echokardiographie zeigte sich eine diastolische
Dysfunktion bei erhaltener LVEF. Der GLS war signifikant reduziert, wihrend die radiale und
zirkumferenzielle Myokarddeformation unbeeintrichtigt blieb. Die segmentalen Analysen
ergaben eine Einschrinkung des longitudinalen Strains insbesondere im Bereich der Herzbasis.
Korrelierend hierzu fand sich in der DT-MRT eine reduzierte mittlere Diffusivitit im basalen
Subepikard. Die dreidimensionale Muskelfaserarchitektur war unveridndert. Histopathologisch
ergab sich kein Anhalt fiir myokardiale Fibrose oder Verdnderungen in der

Kardiomyozytenmorphologie.

Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten auf ein segmental heterogenes Schadigungsmuster im
Rahmen der Adipositas-bedingten kardialen Dysfunktion hin. Die Herzbasis stellt eine
Pradilektionsstelle fir die Akkumulation von epikardialem Fettgewebe dar, welches ein
strukturelles Korrelat fiir segmentale Einschrankung von longitudinalem Strain und mittlerer
Diffusivitdt sein konnte. Die Mikroarchitektur des linken Ventrikels war unter diesen

Bedingungen unveréindert.
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4.3 Einfluss von kardialer Atrophie auf die linksventrikulire Myokarddeformation

Publikation 3: Lohr D, Thiele A, Stahnke M, Braun V, Klopfleisch R, Klein O, Dresen S,

Landmesser U, Foryst-Ludwig A, Kintscher U, Schreiber LM, Beyhoff N.
Characterization of Anthracycline-Induced Cardiotoxicity by Diffusion
Tensor Magnetic Resonance Imaging. Basic Research in Cardiology. 2024

Mar 14. https://doi.org/10.1007/s00395-024-01039-z

Kardiale Atrophie wurde in einem experimentellen Modell der AIC untersucht. Hierzu erhielten
méannliche C57BL/6N Maduse iiber einen Zeitraum von 5 Wochen einmal pro Woche eine
intraperitoneale Injektion mit dem Anthrazyklin Doxorubicin (DOX; 5 mg/kg/Woche,
kumulativ 25 mg/kg) bzw. Kochsalzlosung als entsprechende Kontrolle. Am Ende des
Studienprotokolls erfolgte erneut eine Phanotypisierung mittels Echokardiographie, DT-MRT

und Histologie.

Die DOX-Gruppe wies ein geringeres Korpergewicht mit erniedrigtem Anteil an Fett- und
Muskelmasse auf. Tiere mit AIC zeigten eine kardiale Atrophie im Sinne eines reduzierten
Herzgewichts und einer niedrigeren linksventrikuldren Masse. Die Echokardiographie ergab
eine eingeschrinkte LVEF und einen reduzierten GLS; die radialen und zirkumferenziellen
Strain-Parameter waren hingegen unveréndert. Histologisch zeigte sich keine hohergradige
Myokardfibrosierung. In Korrelationsanalysen konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Verlust an linksventrikulirer Masse und einem eingeschrinkten GLS
nachgewiesen werden. Die DT-MRT erbrachte eine hohere fraktionelle Anisotropie sowie eine
vermehrte Tensor-Planaritdt, was ebenfalls mit der linksventrikuldren Masse korrelierte. Mit
Ausnahme von regional erniedrigten Sheetlet-Winkeln war die dreidimensionale

Muskelfaserarchitektur in der AIC unbeeintrachtigt.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass kardiale Atrophie im Rahmen der AIC auch in
Abwesenheit von myokardialer Fibrose mit einer eingeschrinkten systolischen Funktion
einhergehen kann. Die longitudinale Deformation war signifikant mit der linksventrikuldren
Masse assoziiert. Zudem wurde in dieser Arbeit erstmals die myokardiale Mikrostruktur im
Kontext von kardialer Atrophie und AIC mittels DT-MRT untersucht. Verdnderungen in den
myokardialen Diffusionseigenschaften erlaubten eine prézise Unterscheidung zwischen den
beiden Behandlungsgruppen, was auf ein mogliches diagnostisches Potenzial dieser Parameter

hindeutet.
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4.4 Analyse der linksventrikuliren Myokarddeformation im préaklinischen

Wirksamkeitsnachweis - Finerenon

Publikation 4: Grune J, Beyhoff N, Smeir E, Chudek R, Blumrich A, Ban Z, Brix S, Betz
IR, Schupp M, Foryst-Ludwig A, Klopfleisch R, Stawowy P, Houtman R,

Kolkhof P, Kintscher U. Selective Mineralocorticoid Receptor Cofactor
Modulation as Molecular Basis for Finerenone's Antifibrotic Activity.
Hypertension. 2018 Apr;71(4):599-608.
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.117.10360

Aufbauend auf den Erkenntnissen aus Kapitel 4.1 erfolgte die Testung von Finerenon, einem
neuen selektiven Mineralokortikoidrezeptorantagonisten, als potenzielle pharmakologische
Intervention in dem Modell der ISO-induzierten Subendokardschidigung. Drei Tage vor der
ersten [SO-Injektion wurde die Gabe der Testsubstanz Finerenon, dem weniger selektiven
Mineralokortikoidrezeptorantagonisten Eplerenon oder Wasser als entsprechende Kontrolle
begonnen, welche iiber einen Zeitraum von zwei Wochen taglich fortgesetzt wurde. Am Ende
des Studienprotokolls erfolgte eine umfassende Phanotypisierung mittels STE, Histopathologie

und verschiedener molekularbiologischer Methoden.

Die Finerenon-Gruppe wies gegeniiber den mit Eplerenon und Wasser behandelten Tieren
einen erhaltenen GLS auf. Als strukturelles Korrelat zeigte sich ein signifikant geringerer
Fibrosegehalt in der Finerenon-Gruppe, zudem war die ISO-vermittelte Immunzellinfiltration

weniger stark ausgeprigt. Die LVEF war in keiner der Gruppen signifikant eingeschrénkt.

Bezogen auf die myokardiale Deformation konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die
Strain-Analyse mittels STE nicht nur zur Erkennung von Subendokardschidden dienen kann,
sondern auch zum Monitoring von entsprechenden pharmakologischen Interventionen (im

Kleintier) herangezogen werden konnte.
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4.5 Analyse der linksventrikuliren Myokarddeformation im praklinischen

Wirksamkeitsnachweis - AZ876

Publikation 5: Ritter D, Goeritzer M, Thiele A, Blumrich A, Beyhoff N, Luettges K,
Smeir E, Kasch J, Grune J, Miiller OJ, Klopfleisch R, Jaeger C, Foryst-
Ludwig A, Kintscher U. Liver X Receptor Agonist AZ876 Induces

Beneficial Endogenous Cardiac Lipid Reprogramming and Protects
Against Isoproterenol-Induced Cardiac Damage. Journal of the American
Heart Association. 2021 Jul 20;10(14):e019473.
https://doi.org/10.1161/JAHA.120.019473

Als weitere Testsubstanz wurde der Liver X Rezeptor-Agonist AZ876 im Modell der ISO-
induzierten subendokardialen Fibrose untersucht. Den vier aufeinanderfolgenden ISO-
Injektionen ging eine fiinftagige Vorbehandlung mit AZ876 bzw. Placebo voraus, die fiir
insgesamt 11 Tagen oral verabreicht wurden. Die Untersuchungen am Ende des

Studienprotokolls umfassten wie zuvor Echokardiographie und Histologie.

Die mit AZ876 behandelten Tiere wiesen einen geringeren subendokardialen Kollagengehalt
als die Placebo-Gruppe auf. Die mit der Subendokardfibrose verbundene GLS-Einschrankung

war unter AZ876 weniger stark ausgepragt.
Im Einklang mit den Ergebnissen aus Kapitel 4.4 unterstreicht diese Studie das Potenzial der

linksventrikuldren Deformationsanalyse beim préiklinischen Wirksamkeitsnachweis neuer

pharmakologischer Testsubstanzen in frithen Krankheitsphasen.

63



Diskussion

5 Diskussion

In den vorgelegten wissenschaftlichen Arbeiten wurde experimentell untersucht, wie sich
spezifische Pathologien auf die Deformationseigenschaften des linken Ventrikels auswirken
und welcher praktische Nutzen hieraus abgeleitet werden kann. In praklinischen Modellen fiir
Subendokardfibrose, Adipositas und AIC wurden mogliche strukturelle Korrelate einer
eingeschrinkten linksventrikuldren Myokarddeformation herausgearbeitet. Zudem wurde der
potenzielle Nutzen der myokardialen Deformationsanalyse fiir den préiklinischen
Wirksamkeitsnachweis neuer Arzneimittel in frithen Krankheitsstadien am Beispiel der

Subendokardfibrose demonstriert.

5.1 Subendokardschiden

Motiviert von der Beobachtung, dass bereits Personen mit kardiovaskuldren Risikofaktoren und
Patient:innen in Prodromalphasen von Herzerkrankungen (entsprechend Stadien A und B nach
ACC/AHA-Klassifikation) einen eingeschriankten GLS aufweisen, wurde in der ersten
Originalarbeit der Einfluss von Subendokardschiden auf die linksventrikuldre
Myokarddeformation untersucht. Frithere Studien konnten zeigen, dass Risikofaktoren wie
arterielle Hypertonie, metabolisches Syndrom und hohes Alter insbesondere das Subendokard
beeintrichtigen®*¢!87. Wie sich subendokardiale Schiddigungen auf den GLS auswirken, war
bislang jedoch unzureichend verstanden. Zudem konnten wichtige Einflussfaktoren wie
Verdnderungen von Vor- und Nachlast in friiheren Studien zumeist nicht vollstindig

ausgeschlossen werden.

Das Modell der ISO-induzierten Subendokardfibrose ermdglichte die Analyse einer isolierten
subendokardialen Schiddigung unter Ausschluss relevanter Storfaktoren. Der Hypothese
entsprechend wirkte sich der Subendokardschaden ausschlieBlich auf den longitudinalen, nicht
jedoch den radialen oder zirkumferenziellen Strain aus. Der subendokardiale Kollagengehalt
korrelierte ebenso wie die Konzentration des Fibrosemarkers TIMP-1 [tissue inhibitor of
metalloproteinases-1] mit dem GLS, womit die Beobachtungen einer klinischen Studie in
Patient:innen mit arterieller Hypertonie nachgezeichnet werden konnten®¢. Die Autor:innen
dieser Studie unterstellten eine subendokardiale Fibrose als mogliches strukturelles Korrelat
der beobachteten GLS-Einschrinkung, konnten diese in dem gewihlten Studienaufbau jedoch

nicht direkt nachweisen®®. Die vorgelegte Arbeit liefert somit wichtige Evidenz fiir den
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Zusammenhang zwischen reduziertem GLS und Subendokardschidden, wie in internationalen

Konsensuspapieren postuliert®s.

Neben diversen anderen Faktoren beruht die Kardiotoxizitidt von ISO maBigeblich auf einem
provozierten Missverhéltnis zwischen myokardialem Sauerstoffbedarf (positive Inotropie) und
Sauerstoffangebot (positive Chronotropie einhergehend mit geringerer Perfusion durch kiirzere
Diastolendauer). Pathomechanistisch dhnelt das Modell damit einem Myokardinfarkt Typ 2%°.
Der Grofiteil von Patient:innen mit Nachweis einer Narbe als Folge eines Myokardinfarkt Typ 2
weist ein subendokardiales Vernarbungsmuster auf’®. Ferner ist in Patient:innen mit
subendokardialem Myokardinfarkt vor allem der longitudinale Strain reduziert, wéhrend
transmural infarzierte Segmente zusdtzlich eine Beeintrichtigung von radialem und
zirkumferenziellen Strain zeigen®'. Die Beobachtungen aus dem Modell des 1SO-induzierten
Subendokardschadens unterstreichen damit den Stellenwert der STE im Kontext der
ischamischen Herzerkrankung und tragen wichtige pathophysiologische Erkenntnisse
hinsichtlich morphologisch-funktioneller Zusammenhédnge bei transmural heterogenen

Schidigungsmustern bei.

Der erniedrigte GLS resultierte vor allem aus einer Beeintrachtigung der apikalen Segmente,
wiéhrend der Strain basal unverdndert blieb. Als histologisches Korrelat hierzu fand sich ein
Gradient im subendokardialen Fibrosegehalt, wobei der Apex deutlich starker betroffen war als
die Herzbasis. Ahnliche Beobachtungen wurden zuvor von anderen Autor:innen
dokumentiert®?.

Patient:innen mit diffuser Koronarsklerose, jedoch ohne fokal hohergradige Stenosen, weisen
eine verringerte Perfusion der apikalen Segmente auf”. Hernandez-Pampaloni et al. konnten
zeigen, dass dies auch bereits bei Patient:innen mit Risikofaktoren fiir eine koronare
Herzerkrankung der Fall ist>*. Diese Ergebnisse deuten auf eine besonders hohe Vulnerabilitit
der apikalen Segmente gegeniiber Verdnderungen in der Koronarperfusion hin. Das durch ISO
aggravierte Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot konnte deshalb zu einer
starkeren Beeintrachtigung der apikalen Segmente fithren. Verstiarkend hierauf konnte sich die
hohere Dichte an Betarezeptoren im Bereich des Apex auswirken, iiber die ISO seine Wirkung

entfaltet”?.

Erstmals wurde die dreidimensionale Muskelfaserarchitektur im Kontext von

Subendokardfibrose mittels DT-MRT untersucht. Die subendokardiale Schadigung war mit
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einer Linksverschiebung des Helixwinkels hin zu niedrigeren Werten assoziiert.
Interessanterweise wurde diese Linksverschiebung vor allem durch geringere Helixwinkel im
nicht-geschéddigten Subepikard hervorgerufen, wéahrend der Helixwinkel im Bereich der
Subendokardfibrose weitestgehend unverindert blieb. Ahnliches wurde in einem
experimentellen Herzinfarktmodell beobachtet, wo der Helixwinkel sowohl in den infarzierten

Segmenten als auch der Remote-Zone erniedrigt zu sein scheint”.

Zusammenfassend wurde in dieser Arbeit der Einfluss von Subendokardfibrose auf die
linksventrikuldre Deformation unter experimentellen Bedingungen untersucht. Isolierte
subendokardiale Schiaden, wie sie bereits in subklinischen Krankheitsphasen auftreten konnen,
beeintrachtigen insbesondere die longitudinale Myokarddeformation, weshalb der GLS ein

niitzlicher Parameter zur Fritherkennung kardialer Pathologien sein konnte.

5.2 Adipositas

Patient:innen mit Adipositas haben ein deutlich erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Herzinsuftizienz, welches unabhidngig von Komorbidititen wie Diabetes mellitus und
Bluthochdruck zu sein scheint®®°’. Schon vor Manifestation von kardiovaskuldren
Erkrankungen fiihrt Fettleibigkeit zu einer Einschrankung des GLS, welche sich bereits bei
Kindern und Jugendlichen nachweisen ldsst?>?8. Die strukturellen Korrelate der
eingeschrinkten Myokarddeformation im Rahmen von Adipositas sind bislang jedoch

unzureichend verstanden.

In der zweiten Originalarbeit wurde die linksventrikuldre Myokarddeformation in einem
Mausmodell fiir Adipositas untersucht. Neben einer diastolischen Dysfunktion wiesen
fettleibige Tiere auch einen reduzierten GLS auf, was vor allem aus einem niedrigeren
longitudinalen Strain in den basalen Segmenten resultierte. In der DT-MRT zeigte sich eine
geringere mittlere Diffusivitdt im basalen Subepikard. Wenngleich die Probenaufbereitung
keinen direkten Nachweis von Fettgewebe erlaubte, erscheint die Akkumulation von
epikardialem Fett als naheliegende Ursache fiir den eingeschrankten longitudinalen Strain und
die reduzierte mittlere Diffusivitét in den basalen Segmenten: Epikardiales Fettgewebe findet
sich vor allem im Bereich des Sulcus interventricularis anterior und des Sulcus coronarius auf
Hohe der Herzbasis®. Weil epikardiales Fett nicht durch eine Faszie o.A. vom Myokard

separiert wird!%, konnten die verdnderten Diffusions- und Deformationseigenschaften in der
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Herzbasis durch eine vermehrte Akkumulation von in das Subepikard inserierendem
Fettgewebe in diesen Segmenten bedingt sein. Weiterfilhrende Studien sollten neben der
Bildgebung entsprechende histopathologische Untersuchungen beinhalten, um den Einfluss
von (epi-)kardialem Fett auf Diffusions- und Deformationseigenschaften des linken Ventrikels

zu kléren.

Die mittels DT-MRT analysierte dreidimensionale Muskelfaserarchitektur des linken
Ventrikels wies keine relevanten Unterschiede auf. Sowohl Helix- als auch Sheetlet-Winkel

waren weder global noch segmental verdndert.

Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten auf einen mogliche Zusammenhang zwischen
(epi-)kardialem Fett und einer eingeschrinkten longitudinalen Deformation hin. Die
vorwiegende Akkumulation von Fettgewebe im Bereich der Herzbasis konnte ein strukturelles
Korrelat fiir die starkere Einschrankung des longitudinalen Strains in den basalen Segmenten
darstellen. Diese segmentale Heterogenitdt sollte in zukiinftigen Studien weiter untersucht

werden, um deren mogliche Rolle in Pathophysiologie und Diagnostik herauszuarbeiten.

5.3 Kardiale Atrophie und AIC

Eine Reduktion der linksventrikuldren Masse wurde in Patient:innen mit AIC bereits vor mehr
als 30 Jahren beschrieben und als potenzieller Treiber fiir die Entwicklung -einer
Herzinsuffizienz infolge von Chemotherapeutika postuliert®. Jiingere Erkenntnisse
unterstreichen die Rolle von kardialer Atrophie hinsichtlich Pathophysiologie’,

101 in der AIC. Trotz internationaler

Symptomentstehung®' und diagnostischer Befunde
Leitlinienempfehlungen und entsprechend breiter klinischer Anwendung der STE in
onkologischen Patient:innen ist der Zusammenhang von kardialer Atrophie und
eingeschrinkter Myokarddeformation schlecht definiert*'%2, Im Gegensatz zur kardialen
Hypertrophie ist zudem die Datenlage zum Einfluss von kardialer Atrophie auf die
dreidimensionale Muskelfaserarchitektur und die myokardialen Diffusionseigenschaften

deutlich limitiert.

Die dritte Originalarbeit befasste sich mit diesen Aspekten in einem Standardmausmodell der
AIC, wobei erneut echokardiographische Untersuchungen mit DT-MRT und Histopathologie
gepaart wurden. Es konnte eine inverse Korrelation zwischen der linksventrikuldren Masse und

dem GLS nachgewiesen werden, was einen entscheidenden Einfluss der Kardiomyozyten-
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/Muskelfasergrofle auf die longitudinale Deformation suggeriert. Myokardiale Fibrose als
mogliche Storgréfe dieser Beobachtung konnte erneut mittels Histopathologie ausgeschlossen
werden.

Frithere Arbeiten konnten einen negativen Einfluss von pathologischer Hypertrophie auf die
linksventrikulire Myokarddeformation aufzeigen'®. Vor dem Hintergrund der vorhandenen
Evidenz legen unsere Ergebnisse deshalb nahe, dass sowohl eine pathologische Erhéhung als
auch Erniedrigung der Herz-/Kardiomyozytengrof3e die myokardialen
Deformationseigenschaften  beeintrdchtigen kann.  Weiterfilhrende  biomechanische
Untersuchungen dieses Zusammenhangs erscheinen deshalb vielversprechend, um das
pathophysiologische Verstindnis weiter zu verbessern und Grenzwerte mit potenziellem

Nutzen in der Diagnostik zu definieren.

Die dreidimensionale Muskelfaserarchitektur wies mit Ausnahme von vereinzelt steileren
Sheetlet-Winkeln keine relevanten Verdanderungen in der AIC auf. Zwar war die transmurale
Helixwinkelsteigung (Helicity) aufgrund der diinneren Herzwinde im AIC-Modell erhoht,
blieb in Relation zur Winddicke jedoch unverdndert (normalisierte Helicity ohne signifikante
Gruppenunterschiede). Wéhrend kardiale Hypertrophie zu deutlichen Verdnderungen der
dreidimensionalen Muskelfaseranordnung fiihrt!%4-1%, scheint eine reduzierte HerzgroBe diese
wenig zu beeintrdchtigen. FEin Zusammenhang zwischen der linksventrikuldren
Myokarddeformation und Parametern der Muskelfaserarchitektur fand sich im AIC-Modell

nicht.

Interessanterweise wiesen Méuse mit AIC eine erhohte fraktionelle Anisotropie und eine
verdnderte geometrische Form des Diffusionstensors auf. Wihrend zahlreiche Krankheitsbilder

104-107 * erscheinen unsere

mit einer reduzierten fraktionellen Anisotropie einhergehen
Beobachtungen relativ spezifisch fiir kardiale Atrophie zu sein. Ahnliche Beobachtungen
wurden in der Skelettmuskelatrophie berichtet'%®. Weil die Sensitivitit der entsprechenden DT-
MRT-Parameter mit kleiner werdender MyozytengroBBe zunimmt, stellt die
Diffusionsbildgebung eine vielversprechende diagnostische Methode in Krankheitszustinden
mit kardialer Atrophie dar. Ob diese Parameter eine friithere Erkennung der AIC ermdoglichen,

sollte durch kiinftige longitudinale Patient:innenstudien eruiert werden.
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5.4 Praktische Anwendung in der experimentellen Therapieforschung

In der vierten und fiinften Originalarbeit wurde die myokardiale Deformationsanalyse
verwendet, um die therapeutische Effizienz von zwei verschiedenen Arzneimittelkandidaten im
Modell der ISO-induzierten Subendokardfibrose zu evaluieren. Sowohl der selektive
Mineralokortikoidrezeptorantagonist Finerenon als auch der Liver X Rezeptor-Agonist AZ876
fiihrten zu einer geringeren Myokardfibrosierung, was mit einem erhaltenen longitudinalen

Strain einherging.

Die Ergebnisse dieser Arbeiten belegen das grofle Potenzial der STE in der experimentellen
Therapieforschung. Wenngleich die relativ kurzen Studienprotokolle eine finale
Echokardiographie mit anschlieender Totung des Versuchstiers vorsahen, erscheint die nicht-
invasive Beurteilung der myokardialen Deformationseigenschaften geeignet, um longitudinale
Untersuchungen im Sinne eines Therapiemonitorings durchzufiihren. Hierdurch konnte die
Zahl an erforderlichen Versuchstieren drastisch reduziert werden, da mehrere
Untersuchungszeitpunkte nicht mehr zwangsldufig mit der Totung des Versuchstiers
einhergehen miissten (anders als fiir Gewebeanalysen wie die Histopathologie). Ferner
pridestinieren eine relativ kurze Untersuchungszeit und gute Reproduzierbarkeit!?® die STE fiir

Reihenuntersuchungen.

Ein weiterer Vorteil der STE ist die sensitive Detektion von funktionellen Verdnderungen
bereits in frithen Krankheitsphasen. Wie in Originalarbeit 1 dargelegt, fiihrt die [ISO-Gabe zu
keiner Beeintrachtigung der LVEF oder zur Entwicklung einer Herzinsuffizienz. Die STE
ermdglichte somit tiberhaupt erst die Detektion von funktionellen Veranderungen, sowohl in
dem frilhen Krankheitsmodell per se als auch zwischen den unterschiedlichen
Versuchsgruppen. Damit liefert die myokardiale Deformationsanalyse neue, klinisch relevante

Parameter zur Erforschung frither Krankheitsstadien.

Zusammenfassend konnte in diesen Originalarbeiten der Nutzen der myokardialen
Deformationsanalyse fiir die experimentelle pharmakologische Forschung aufgezeigt werden.
Neben positiven Implikationen fiir das Versuchstierwohl im Sinne der 3R stellt die STE auch
aus Sicht der Therapieforschung einen wichtigen Fortschritt dar, da sie die Untersuchung
frilherer Krankheitsstadien mittels Erhebung hochsensitiver Parameter wie dem GLS
ermoglicht. Detaillierte Informationen und standardisierte Protokolle zu diesem Zweck sind

von unserer Arbeitsgruppe in friiheren Arbeiten verdffentlicht worden!'?.
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6 Zusammenfassung

Die Deformationseigenschaften des linken Ventrikels werden von einer Vielzahl
physiologischer und pathologischer Faktoren beeinflusst, was fiir diagnostische Zwecke sowohl
in Patient:innen als auch in experimentellen Versuchsvorhaben praktisch genutzt werden kann.
Durch Analyse der linksventrikuldren Myokarddeformation in experimentellen Modellen fiir
Subendokardfibrose, Adipositas und AIC konnte gezeigt werden, dass teils sehr
unterschiedliche Pathologien insbesondere eine Einschrankung der longitudinalen Deformation
begiinstigen. Die Ergebnisse dieser experimentellen Arbeiten stiitzen damit die klinische
Beobachtung, dass der GLS ein sensitiver, aber unspezifischer Parameter mit hohem

diagnostischem Potenzial ist.

Die der GLS-Einschriankung mechanistisch zugrundeliegende Faktoren unterscheiden sich je
nach Pathologie und kdénnten u.a. einen Verlust von Kardiomyozyten (Subendokardfibrose),
myokardiale Fettinfiltration (Adipositas) oder kardiale Atrophie (AIC) darstellen. Methoden
zur Evaluation der myokardialen Diffusionseigenschaften und der dreidimensionalen
Mikroarchitektur wie die DT-MRT haben das Potenzial, die morphologisch-funktionellen
Zusammenhdnge der eingeschrinkten Myokarddeformation besser zu verstehen. Durch
systematische Anwendung von DT-MRT in Modellen friiher Krankheitszustinde konnten die
vorgelegten Arbeiten neue Parameter mit moglicher klinischer Relevanz identifizieren, welche
hinsichtlich ihres diagnostischen Potenzials in zukiinftigen klinischen Studien weiter evaluiert

werden sollten.

Die Analyse der myokardialen Deformationseigenschaften mittels STE stellt eine
vielversprechende neuen Methode in der experimentellen Grundlagenforschung dar. Aufgrund
des nicht-invasiven Ansatzes, der hohen Sensitivitdt und der guten Reproduzierbarkeit hat die
STE das Potenzial, die Anzahl bendtigter Versuchstiere zu reduzieren und die Erforschung von
frithen Krankheitsphasen zu verbessern. Sensitive Readouts wie der GLS ermdglichen die
experimentelle Testung neuer Arzneistoffkandidaten selbst in Krankheitsstadien, in denen
konventionelle Parameter wie die LVEF unverdndert sind. Die pharmakologische Forschung
profitiert von der STE durch die Moglichkeit, longitudinale Verlaufsuntersuchungen klinisch

hochrelevanter Funktionsparameter in ein und demselben Versuchstier durchfiihren zu kénnen.
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