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1 Einleitung:

Die Inzidenz des Diabetes Mellitus Il (DM) in den Industrienationen unserer westlichen
Welt ist weiter steigend. Schatzungen zufolge werden im Jahr 2025 weltweit ca. 300
Millionen Menschen von DM betroffen sein. Dies entspricht einer Pravalenz von 5,4
Prozent. Die steigende Anzahl von Diabetikern, den damit verbundenen
kardiovaskuldren Krankheitsmanifestationen und die sich ergebenden Therapiekosten
werden global die Gesundheitssysteme herausfordern [1-4].

Die deutsche Gesellschaft fiir Diabetologie definiert den Diabetes Mellitus als eine
Gruppe heterogener Stoffwechselstérungen, deren Leitbefund die chronische
Hyperglykdamie darstellt. Definitionsgemafs liegt ein DM vor, wenn der
Gelegenheitsplasmaglukosewert tiiber 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l), der
Niichternblutzuckerspiegel tiber 126 mg/dl (> 7,0 mmol/1), der HBA1C iiber 6,5% (>
48 mmol/mol Hb) liegt oder im oralen-Glucose-Toleranz-Test-2-h-Wert (OGTT) im
vendsen Plasma ein Wert tiber 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l) gemessen wird [5]. Die
weitere Einteilung des Diabetes Mellitus erfolgt anhand der Atiopathogenese in diverse
Subtypen. Der Typ 1 Diabetes ist gekennzeichnet durch einen absoluten Insulinmangel,
der durch Zelluntergang der Insulin produzierenden Beta-Zellen im Pankreas ausgelost
wird. Der Typ 2 Diabetes hingegen zeichnet sich durch eine vorwiegende
Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel aus. Letzterer ist stark mit
Dyslipoproteindamie , Adipositas und primar arteriellem Hypertonus assoziiert und
wird deshalb unter dem Begriff des metabolischen Syndroms zusammengefasst [5].
Diese alte und im klinischen Alltag meist zu unprazise Einteilung der DM-Typen wurde
2018 von Ahlqvist anhand pathophysiologischer und klinischer Kriterien tberarbeitet
und erweitert [5, 6]. Die neue Klassifikation bertlcksichtigt weitere
krankheitsspezifische Parameter wie Manifestationsalter, Body Mass Index, Beta-

Zellfunktion, Insulinresistenz, spezifische Autoantikérper sowie den HBA1C. Somit



lasst sich das komplexe Krankheitsbild des DM, besonders aber des DM Typ I, in fiinf
weitere Subtypen unterteilen [6]. AuRerst hilfreich zeigt sich diese Kategorisierung in
der Therapie des DM Typ II [7]..

Die moglichen Symptome eines DM Typ II umfassen zahlreiche Beschwerdebilder.
Unspezifische Beschwerden wie vermehrte Miidigkeit, Polydypsie, Polyurie oder
erhohte Infektanfilligkeit konnen mogliche Frithsymptome eines DM Typ II sein. Meist
bleibt ein DM Typ II jedoch lange Zeit klinisch inapparent und fillt nicht selten als
Zufallsbefund bei Routine Check-Ups auf [5].

Therapeutisch sollte iiber alle Krankheitsstadien hinaus versucht werden durch
Lifestylednderungen und medikamentdse Maf3nahmen kardiovaskulare Risikofaktoren
zu minimieren [5, 7, 8]. Hierbei sollte besonders auf eine strikte Nikotinkarenz,
Gewichtsabnahme durch Bewegung und Erndhrungsumstellung, Behandlung einer
Hyperlipidamie, die Einstellung einer arteriellen Hypertonie und die Normalisierung
des Glukosestoffwechsels geachtet werden [8]. Flir die Einstellung des
Blutglukosespiegels stehen flir den DM Typ Il diverse Antidiabetika zur Verfiigung. Der
angestrebte Glukose-Zielbereich richtet sich nach dem individuellen Risikoprofil sowie
Lebenserwartung, Krankheitsdauer und etwaigen Komorbidititen, Eine mehrfach
Kombination richtet sich nach jeweiligen Nebenwirkungsprofil beziehungsweise
HBA1C Zielbereich [5, 8]. Zu bevorzugen sind hierbei Metformin in Verbindung mit
SGLT2-Inhibitoren sowie GLP-1-Rezeptoragonisten, da sich diese in kardiovaskularen
Endpunktstudien als tiberlegen zeigten [5, 7, 9, 10]. Bei Nichterreichen des Zielbereichs
kann die orale Therapie durch zu injizierendes Insulin intensiviert werden [5].

Zu den Hauptkomplikationen des DM zahlen neben dem akut lebensbedrohlichen Coma
Diabeticum besonders die chronischen Folgeerkrankungen, welche sich ubiquitar
makro- und mikroangiopathisch manifestieren kénnen. Besonders hervorzuheben ist
der Einfluss des DM auf das kardiovaskulire System[11]. Herz- und
Gefafderkrankungen sind bei Diabetikern Hauptursache fiir Behinderungen und
rangieren noch vor malignen Tumoren auf Platz eins der Todesursachen [12, 13].

Progressive systolische und friihe diastolische Dysfunktion, pathologische ventrikulare



Hypertrophie sowie die Zunahme von intestinaler Fibrosierung sind Folge eines
chronischen Krankheitsverlaufs [4]. Neben den vaskuldaren Veranderungen an den
Herzkranzgefafden stellen die durch DM bedingten Modifikationen direkt am
Herzmuskel ein eigenes schwerwiegendes Krankheitsbild dar. Sie treten unabhangig

von

ischdamischen = Herzerkrankungen wie beispielsweise der koronaren

Herzerkrankung auf. Die sogenannte Diabetische Kardiomyopathie (DMC) ist eine
schleichend entstehende und oft unterdiagnostizierte eigenstindige Herzerkrankung

[12]. Sie kann in vier Stadien eingeteilt werden, welche nach Maisch [14-17] in Tabelle

1 dargestellt sind.

Stadium Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
(diastolische (systolische (systolische Dysfunktion, (enthalt alle Cofounder,
Dysfunktion, Dysfunktion, Dilatation, assoziierte auch KHK)
Hypertrophie) Dilatation) arterielle Hypertonie)
Entsprechend | Asyptomatisch NYHA I NYHA II-111 NYHA -1V
in NYHA
Stadium
Metabolischer | Beeintrachtigte Chronische Insulinresistenz, Diabetes mellitus

verminderte
Gewebs-

beweglichkeit

funktion (EF <

50%),

Status Glucosetoleranz, | Hyperglykdmie Diabetes mellitus mit mikro- und
metabolisches mit mikroangio- makroangio-
Syndrom pathischen pathischen
Komplikationen Komplikationen
Echokardio- Normale EF, Erhohte LV Diastolische und Moderate bis
graphisches erhohte LV Masse und milde systolische schwere
Korrelat Masse, Wanddicke, Dysfunktion, systolische Dys-
diastolische diastolische und | Ventrikeldilatation funktion,
Dysfunktion, systolische Dys- Ventrikeldilatation




milde Ventrikel-

Troponin T bei

Ischdmieverdacht

dilatation
zu kontrol- NTproBNP, NTproBNP, NTproBNP, NTproBNP,
lierende sero- MMP-3, MMP-3, MMP-3, MMP-3,
logische Osteopontin, Osteopontin, Osteopontin, Osteopontin,
Marker Glucose, Glucose, Glucose, Glucose,
Lipidprofil, Lipidprofil, Lipidprofil, Lipidprofil,
HbA1C HbA1C, BNP HbA1C, BNP, HbA1C, BNP,

Troponin T bei

Ischamieverdacht

Tabelle 1: Stadieneinteilung der diabetischen Kardiomyopathie nach Maisch

1.1 Diagnostische Aspekte der diabetischen Kardiomyopathie:

Frithe Stadien sind besonders durch Herzmuskelhypertrophie mit beginnender
diastolischer Dysfunktion gekennzeichnet. Diese Veranderungen bleiben jedoch nicht
selten asymptomatisch und sind haufig nur in der Echokardiographie sichtbar. Im
fortgeschrittenen Stadium kommt es zu weiterer irreversibel symptomatisch werden-
der Verschlechterung der diastolischenund nun auch systolischen Pumpfunktion mit
Dilatation der Ventrikel. Ursache dafiir ist eine progrediente und fiir Diabetiker
typische Verschlechterung der kontraktilen Funktion von rechtem und linkem
Ventrikelmyokard [14, 15].

Somit kommt beziiglich der Diagnostik der DMC der Echokardiographie eine
bedeutende Rolle zu. Hierbei gilt es, strukturelle und funktionelle Verdnderungen
besonders des linken Ventrikels nachzuweisen. Die genauen echokardiographischen
Korrelate sind in Abb. 1 dargestellt. Um eventuelle kardiale Defizite schon vor

Symptombeginn detektieren zu konnen, empfiehlt sich die Durchfiihrung einer



Stressechokardiographie, da ein unauffalliger echokardiographischer Befund DMC
nicht sicher ausschliefen kann [16]. Das Cardio-MRT bietet dariiber hinaus noch die
Moéglichkeit, den kardialen Metabolismus, wie z.B. den Triglyceridstoffwechsel, als
weiteren Parameter der kardialen Funktion mit einzubeziehen [18]. Nach neuesten
Erkenntnissen ist der Stoffwechsel des Kardiomyozyten bei Typ 2 Diabetikern auf
mehreren Ebenen beeintrachtigt. Im Frithstadium der Erkrankung kommt es zu einer
subklinischen diastolischen Relaxationsstorung. Eine progressive systolische
Funktionsstorung etabliert sich meist erst im weiteren Verlauf des DM[15][18]. Grof3e
diagnostische Herausforderungen bestehen bei Abgrenzung zu anderen kardialen
Erkrankungen, die mit einer reduzierten Herzleistung oder Herzinsuffizienz
einhergehen. In diesem Zusammenhang sei besonders auf die ischdmischen
Krankheitsbilder, die bei Diabetikern haufig auch in Verbindung mit DMC einhergehen,
hingewiesen [19]. Durchblutungstérungen des Herzmuskels, infolge einer koronaren
Herzerkrankung, filhren bei chronischer Persistenz zu einer dhnlichen kardialen
Funktionseinschrankung wie bei DMC. Aber auch ein dauerhaft pathologisch erhéhter
Blutdruck kann zur progressiven Schadigung des Herzens fiihren. In Folge einer
solchen hypertensiven  Herzerkrankung kommt es zu konzentrischen
Myokardhypertrophie mit verminderter Compliance und daraus resultierender
diastolischen Funktionsstorung[20]. Eine Differenzierung ist klinisch sehr schwierig
und in vielen Fallen gar unmoglich; hier bedarf es weiterer intensiver Forschung.

Die Pathophysiologie, die dieser diabetischen strukturellen Herzmuskelveranderungen
zugrunde liegt, ist noch weitestgehend unbekannt. Sicher ist jedoch, dass eine
krankhaft veranderte Funktion der kontraktilen Myofilamente ein Schliisselfaktor

dafiir darstellt [12].

1.2 Diabetische Stoffwechselveranderungen am Herzmuskel

Aufgrund der durch DM induzierten Stoffwechselveranderungen kommt es zu rele-

vanten Umstellungen des Zellmetabolismus an der Herzmuskelzelle, was sich auch auf



die Kontraktionsfahigkeit des Herzens auswirkt und deshalb an dieser Stelle kurz dar-
gestellt werden soll. Diese Veranderung kann mittels Biomarkern und der Betrachtung
von deren Funktion und Einfluss im Organismus qualifiziert und teils quantifiziert
werden [12, 21].

Pathophysiologisch relevant ist besonders der durch DM abgewandelte Metabolismus
der freien Fettsduren, welcher tliber lipotoxische Schadigung an der Herzmuskelzelle zu
Lipoapoptose mit Verminderung der kardialen Kontraktilitat fiihrt [22].

Ein weiterer biochemischer Komplex, der zum pathophysiologischen Verstindnis von
DMC beitragen kann, ist das kardiale Ubiquitin-Proteasom-System. Dieser System-
komplex fiihrt Uber die Markierung von fehlgefalteten oder beschadigten Proteinen
durch Ubiquitin und der anschliefenden Aufspaltung im Proteasom zu einem
geregelten Proteinhaushalt der Zelle. Studien konnten eine Fehlfunktion des Ubiquitin-
Proteasom-Systems und das daraus resultierende fibrosierende kardiale Remodeling
als Friihfolge des DM zurtickverfolgen [23-25]. Der aufgrund des immensen Anfalls an
fehlgefalteten Proteinen und der Proteasom Dysfunktion resultierende proteolytische
Stress flihrt weiterhin zu kontraktiler Dysfunktion im Tiermodell [26].

Neuesten Erkenntnissen zufolge sind enzymatische Verdnderungen des kontraktilen
Apparates der Muskelzelle flir die kontraktile Dysfunktion mitverantwortlich. Eine
besondere Rolle scheint hierbei der sauerstoffabhidngigen beta-N-Acetylglucosamin-
Modifikation zuzukommen[27]. Dartliber hinaus zeigen diverse Studien den Einfluss
von DM auf eine verminderte myofilamentdre Funktion im Tiermodell[28, 29]. Dieser
Zusammenhang konnte jedoch noch nicht ausreichend an menschlichem Gewebe
nachgewiesen werden. Wesentliche Griinde fiir die diinne Datenlage zu Studien an
menschlichem Gewebe ist die Bereitstellung und Beschaffung verwertbaren Materials,
die zusatzlich hohen Fallzahlen und die Problematik einer ausreichend genauen und
aussagekraftigen Versuchsmethode gestalten sich bis dato als aufderst schwierig [27,

30, 31].



1.3 Zelluldrer Mechanismus der Auswirkungen von DM auf die kardiale

Kontraktilitat

Die Auswirkungen des DM auf das Kontraktionsverhalten des Myokards wurde in der
Vergangenheit im Wesentlichen am Tiermodel untersucht [32]. Es konnte unter
nahezu physiologischen Bedingungen eine reduzierte Kontraktionskraft mit
verlangerter Kontraktions- und Relaxationsphase bei diabetischen Ratten mittels
intakten Ventrikelfasern gezeigt werden [33, 34]. Anfangs wurde als Ursache hierfiir
die Anderung der intrazelluliren Calciumhomdostase als pathophysiologisches
Korrelat vermutet [35]. Neusten Studien zufolge ist diese Annahme jedoch falsch und
konnte durch diverse Studien widerlegt werden [32]. Vielmehr konnen strukturelle
Veranderungen am Myokard bei langanhaltender Hyperglykamie beobachtet werden.

Von diesen strukturellen Umgestaltungen sind besonders die sarkoplasmatischen
transversalen Tubuli (T-Tubuli) betroffen[32]. Diese nehmen in der durch Calcium
induzierten Calcium-Ausschittung zur Kontraktionseinleitung eine zentrale Rolle ein.
Nachgewiesenermafden verlieren T-Tubuli im Zuge des Herzversagens ihre funktions-
fahige Struktur [36, 37]. Im Zuge dessen verdndert und reduziert sich auch ihre
Verteilung entlang der Z-Linie in den Sarkomeren der Herzmuskelzelle [38]. Die
Umstrukturierung des T-Tubulus Systems fiihrt demnach zu Veranderungen in der
Erregungs-Kontraktionskopplung des Kardiomyozyten.

Nicht nur die intrazelluldre Calciumhomoostase hat Einfluss auf das kardiale Kontrak-
tionsverhalten, auch die extrazellulare Matrix und die Myofilamente determinieren die
Kontraktilitit der Myozyten [39]. Verdanderungen im Kontraktions- und
Relaxationsverhalten gehen mit einer Modulation der kontraktilen Proteine einher. So
findet innerhalb der Myosinisoenzyme ein Klassenwechsel von schnellen alpha-Fasern
zu langsamer arbeitenden beta-Ketten statt [40]. Diese Modifizierung bedingt eine
reduzierte Kontraktilitit und verlangerte Relaxation am Herzen. Auch die mit dem
Myosin wahrend der Kontraktion korrespondierenden Aktinfilamente werden bei

chronischer diabetogener Stoffwechsellage in Konformation und Quantitat reduziert



[41]. Sowohl im skinned [28, 42] als auch im intact [43] Fibermodell konnte eine
verminderte Calciumsensitivitit des diabetischen Myokards am Troponin-
Tropomyosin-Komplex nachgewiesen werden. Dies fiihrt zu verminderter Relaxation
der Kardiomyozyten wahrend der Diastole und somit zu diastolischer Dysfunktion.

Die kardiale Compliance bei Diabetikern ist stark reduziert. Die erhohte Steife der
Herzhohlen resultiert aus einer gesteigerten Expression von Typ 1 Kollagen [44].
Dadurch ist das geordnete Zusammenspiel von Myozyt und extrazellularer Matrix
gestort, wodurch die koordinierte Kontraktion und die damit verbundene Ubertragung

der entwickelten Kraft stark einschrankt wird.

1.4 Therapie der Diabetischen Kardiomyopathie

Die vielschichtige, komplizierte und nur teilweise verstandene Pathophysiologie in
Verbindung mit den eingeschrankten diagnostischen Moglichkeiten erschweren die
stadiengerechte und ursachenspezifische Therapie der diabetischen Kardiomyopathie
[45]. Heutzutage wird versucht, symptomatisch der durch diabetische Kardio-
myopathie verursachten Herzinsuffizienz entgegenzutreten. [46, 47]. Dies ist sowohl
medikamentds als auch chirurgisch moglich. Dartber hinaus ist man bestrebt, weitere
prognoseverschlechternde Komorbiditidten, wie ischdmische Herzerkrankungen,
arterieller Hypertonus und Dislypoproteindmie mitzubehandeln. [48]. Es existiert

jedoch bis dato keine ursachliche Therapie.

1.5 Anatomie der Herzmuskelzelle

Bei Erforschung des Kontraktionsverhaltens der Herzmuskelzelle ist neben dem
anatomisch histologischen Wissen die Kenntnis des funktionellen Aufbaus und das
Bewusstsein der Uniformitit der Herzmuskelfaser von fundamentaler Bedeutung.

Strukturell histologisch ist die Herzmuskelzelle der quergestreiften Muskulatur



zuzuordnen. Sie hat somit starke morphologische Ahnlichkeiten zur quergestreiften
Skelettmuskulatur, deren vorrangige Funktion in der willkiirlichen Bewegung des
Korpers besteht [49]. Hierbei wird grundsatzlich - durch die Interaktion von Aktin- und
Myosinfilamenten - in ATP chemisch gespeicherte in mechanische Energie
transformiert, um eine Kraftentfaltung zu ermoglichen. Die Kkleinste funktionelle
kontraktile Einheit wird als Sakomer bezeichnet. Beim Herzmuskel liegt die ideale
Sarkomerlange zwischen 1,8 und 2,2 pm. Aufgrund der regelméafiigen Anordnung von
Aktin- und Myosinfilamenten zueinander erscheint der Muskel unter vergréfdernder
Betrachtung quergestreift [50]. Der Aufbau des Sakomers ist in Abb. 2 dargestellt.
Innerhalb der Myofibrille liegen diinne Aktin- und dicke Myosinfilamente benachbart
vor. Dadurch entstehen lichtmikroskopisch sichtbare helle und dunkle Streifen. Durch
elektrische Reizung verkiirzen sich die Sakomere um etwa die Halfte. Die Gesamtheit
der aufeinander folgenden Verkiirzungen erzeugt die makroskopisch wahrnehmbare
Kontraktion der Muskelfaser [49]. Fiir die Kraftamplitude der Muskelkontraktion ist es
nun von grofder Bedeutung, dass Aktin und Myosin optimal tiberlappen. Die Membran,
die die einzelnen Myofibrillen umhiillt, wird als sarkoplasmatisches Retikulum
bezeichnet. Einstiilpungen in Langs- oder Horizontalrichtung werden jeweils L-
Tubulus und T-Tubulus genannt. Ausgehend von diesen Strukturen kénnen sich
Aktionspotentiale  ausbreiten und durch Konformationsdnderungen von
spannungsabhangigen Calciumkanalen zur Aktivierung von Rhyanodin-Rezeptoren
fiihren, was zu einer Calciumfreisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum und
somit zur Kontraktion fiithrt [49]. Durch kontinuierliche Aneinanderreihung von
mehreren hundert Sarkomeren werden die Myofibrillen gebildet, die wiederum zu
Muskelfaserbtlindeln angeordnet sind [49].

Charakteristisch fiir die Herzmuskelzelle ist die Verbindung untereinander durch
sogenannte gap junctions, welche eine schnellere elektrische Aktionspotenzialaus-
breitung begiinstigen. Die Ausstattung der Zellmembran mit weitaus mehr Isoformen
an verschiedenen Kalium- und Natriumkanalen ist ebenfalls ein Alleinstellungsmerk-

mal von Kardiomyozyten. Die Grofde einer Herzmuskelzelle betragt zirka 100 um, so



dass sie im Vergleich zur Skelettmuskelzelle deutlich kleiner ist. Die intakte Herz-

muskelfaser ist elektrisch nicht tetanisierbar [49, 50].

Myosin Aktin

S

Kontraktion

S===SS==

Dehnung

Abb. 1: schematische Darstellung des kontraktilen Apparates der Herzmuskelzelle
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1.6 Grundlagen der Herzmuskelkontraktion

Da die Kontraktion des Herzmuskels einen komplexen Mechanismus darstellt, sei an
dieser Stelle zu Verstandniszwecken auf die Grundlagen der Herzmuskelkontraktion

eingegangen.

1.6.1 Elektromechanische Kopplung

Erregungen tber das Reizweiterleitungssystem im Herzen fiihren zu einer tiber das
gesamte Sarkolemm erh6hten spannungsabhangigen Natriumleitfahigkeit, was einen
schnellen, intrazelluldr ausgerichteten Natriumeinstrom mit verzégerter Offnung von
Calciumkanalen (Cavi.2) und somit langsamen Calciumeinstrom bewirkt. Das dadurch
entstandene myofibrillire Aktionspotenzial hat die Offnung von Ryanodinrezeptoren
des Typs 2 (Calciumfreisetzungskanale) zur Folge, wodurch es zur Freisetzung von
grofen Mengen Calcium aus dem sarkoplasmatischen Retikulum kommt. Dieser
Prozess, der als calciuminduzierte Calciumfreisetzung bezeichnet (engl.: Calcium-
induced calcium release: CIRS) wird, initiiert durch eine Erh6hung der intrazelluldren
Calciumionenkonzentration um den Faktor 100 von 10-7 auf ca. 10-> mol/l den eigent-
lichen Mechanismus der Muskelkontraktion. Die Transformation von elektrischer
Erregung in mechanische Kontraktion wird als elektromechanische Kopplung be-

zeichnet [49, 50].

1.6.2 Der Querbriickenzyklus

Die Herzmuskelkontraktion basiert auf dem sogenannten Filamentgleiten, das die ATP-
verbrauchende Interaktion zwischen Aktin- und Myosinfilamenten beschreibt. Jeder
Myosinkopf kann dabei wahrend der Kontraktion angrenzende Aktin- und

Myosinfilamente miteinander verbinden. Infolge einer durch eine Konformations-

11



anderung bewirkten Kippbewegung des Myosinkopfchens wird das fixierte Aktin-
filament Richtung Sarkomermitte bewegt. Die Kraftgenerierung erfolgt aufgrund der
spiegelbildlichen Anordnung der Myosinkopfchen zur Sarkomermitte, wodurch
sichergestellt ist, dass die Aktinfilamente gegenseitig gleiten konnen [51-53].

[st die intrazelluldre Calciumionenkonzentration nach erfolgter Erregung wieder auf
den urspriinglichen Wert von ca. 10-’mol/l gesunken, kommt es zur Losung der Aktin-
Myosin-Verbindung durch Kopplung eines ATP-Molekiils an das Myosinkdpfchen.
Sowie das ATP durch den als ATPase fungierenden Myosinkopf wieder in ADP und
Phosphat tberfiihrt wurde, koppelt dieser wiederum an Aktin und fiithrt durch
Konformationsianderung abermals die kraftgenerierende Gleitbewegung durch, um
anschliefdend erneut in den ATP gebundenen Ausgangszustand zuriickzukehren [49,
50].

Das zyklische Koppeln und Losen von Aktin und Myosin unter Verbrauch von ATP wird
als Querbriickenzyklus bezeichnet und stellt die Grundlage der kontraktilen

myofilamentdren Funktion dar.

1.7 Ziel der Arbeit

Fiur die Erforschung der isolierten kontraktilen Funktion des Herzmuskels unter
Ausschluss von Beeinflussungen und Verfalschungen der Membraneigenschaften der
Muskelzelle, welche besonders mit den oben genannten enzymatischen Veranderungen
einhergehen, eignet sich besonders die Methode der gehduteten Muskelfasern. Da bei
dem Hautungsprozess samtliche Membranen chemisch und mechanisch abgeldst
werden, konnen diese im Experiment keinen Einfluss auf die kontraktile Kinetik der
Myofilamente ausiiben. Unter der Annahme, dass die DM-abhédngigen pathologischen
Modifikationen am Ventrikel auch identischen Einfluss auf das Vorhofmyokard
ausiiben, konnte fiir die Versuche das leichter zugangliche Atrium als Messmaterial
verwendet werden. Die daraus gewonnenen Erkenntnisse sollten so ebenfalls wieder

auf die Ventrikelfunktion tibertragbar sein. Vannier konnte diesbeziiglich nachweisen,
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dass die maximale Kraftentwicklung wund die Kalziumsensitividt, die
Kontraktionskinetik von geskinnten Ventrikel- und Vorhoffasern nicht differieren
[54]. Ein Unterschied wurde lediglich in den metabolischen Eigenschaften von

Ventrikel und Vorhof festgestellt [54].

Die kontraktilen Eigenschaften der Herzmuskelzelle konnen mithilfe der pCa-Kraft
Kurve beschrieben werden. Hierbei stellt der pCa-Wert den negativ dekadischen
Logarithmus der Kalziumkonzentration dar. Tragt man dementsprechend die durch
die Muskelfaser entwickelte Kraft gegeniiber der Calciumkonzentration auf, so ergibt
sich eine sigmoidale Kurve mit asymptotischen Verlauf. Der pCa-Wert, bei dem die
Halfte der maximalen Kontraktionskraft erreicht wird, wird als pC50-Wert bezeichnet.
Er lasst eine Aussage Uber die Calciumsensitivitdt der Muskelfaser zu. Weiterhin kann
die maximal entwickelte Kontraktionskraft beurteilt werden.

Akella konnte bereits im Tiermodell eine verminderte Calciumsensitivitit von
diabetischen Tieren im vergleich zum gesunden Kontrollkollektiv nachweisen [28]. In
Folge dessen kommt es zum verminderter Effektivitiat des Frank-Starling Mechanismus
und somit zur myokardialen kontraktilen Insuffizienz. Ob dieser beobachtete Effekt
auch in humanen Herzmuskelfasern vorhanden ist, ist bis zum jetzigen Zeitpunkt
unklar.

Ziel der vorliegenden Dissertation war einen moglichen Einfluss des DM Typ II auf die
links- und rechtsaurikuldre Kontraktionskraft im humanen Herzmuskelgewebe
nachzuweisen. Dariiber hinaus wurden klinische und patientenindividuelle Parameter
zwischen Diabetiker und nicht-Diabetikern verglichen.

Die im Zuge dieser Arbeit durchgefiihrten Experimente an humanen Herzmuskelfasern
wurden durch die Ethikkommission des Universitdtsklinikums Wiirzburgs am

15.04.2016 mit dem Indentifikationszeichen 59/26-sc genehmigt.
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2 Methoden

2.1 Skinned Fibres Methode

Das durchgefiihrte Verfahren der gehduteten Muskelfasern (engl. skinned fibres)
ermoglichte die spezifische Untersuchung des kontraktilen Apparates einer
Muskelzelle, indem samtliche vorhandene Membranen durch chemische oder
mechanische Hautung zerstort werden. So konnte direkt und kontrolliert in das den
kontraktilen Apparat umgebende lonenmilieu eingegriffen werden [55, 56]. Von
besonderer Bedeutung war hierbei die Zersetzung der Zellmembran und des
sakoplasmatischen Retikulums, wobei jedoch auch die Kompartiment bildenden
Membranen der Zellorganellen (Mitochondrien, Zellkern, u.a) zersetzt wurden; somit
haben die fiir den jeweiligen Muskulaturtyp charakteristischen Ionenkanéle, Carrier
und Rezeptoren keinen weiteren Einfluss auf die im Versuch zu untersuchenden
Messgrofien. Die ,geskinnte“ Muskelfaser war somit aufgrund des Fehlens intakter
Membranen nicht mehr in der Lage, einen aeroben oder anaeroben Stoffwechsel und
das fir die elektrische Erregbarkeit erforderliche Ruhemembranpotenzial
aufrechtzuerhalten [57]; weiterhin war die Fahigkeit der Zelle, Homdostase und
diverse Signaltransduktionswege auszubilden, nicht mehr gegeben. Die kontraktilen
Muskelproteine Aktin, Myosin, Troponin und Tropomyosin wurden durch diese
Methodik direkt zuganglich gemacht, und lagen daher frei vor. Somit kann das
experimentelle Milieu, welches die Muskelfasern umgibt, exakt definiert und eingestellt
werden. Nach dem Hautungsvorgang konnte somit durch Calciumelektrolytlésungen
unterschiedlicher Konzentration und Adenosintriphosphat (ATP) als Energietrager
eine calciumabhangige Kontraktion des myofibrillairen Apparates ausgeldst werden.
Faserpraparate lief3en sich dafiir sowohl aus glatter Muskulatur als auch aus querge-
streifter Skelett- und Herzmuskulatur herstellen.

In dieser Dissertation wurde die maximale und stufenweise Kraftentwicklung am hu-

manen Vorhofmyokard des rechten und linken Atriums in Abhdngigkeit von der
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Calciumionenkonzentration ermittelt.

2.2 Herkunft des verwendeten Myokards

Das gesamte untersuchte Vorhofmyokard stammt von 149 Patienten, welche sich in der
Klinik fiir Herz- und Thoraxchirurgie des Universitiatsklinikums Wiirzburg einer
elektiven Aortokoronarer Bypass Operation (ACB) unter Verwendung der Herz-
lungenmaschine im Zeitraum vom 8/2016 bis zum 07/2017 unterzogen haben. Alle
Probanden gaben zu der Studie ihr Einverstidndnis. Ein positives Ethikvotum der

Ethikkommission der Universitatsklinik Wiirzburg liegt ebenfalls vor.

2.3 Einschlusskriterien

Wahrend der obligatorischen praoperativen Voruntersuchung bestand bei samtlichen
Patienten ein Sinusrhythmus oder ein permanentes beziehungsweise paroxysmales
Vorhofflimmern.

Die Unterscheidung zwischen Diabetiker und Nicht-Diabetiker erfolgte in der vorlie-
genden Dissertation anhand des Nichternblutzuckerwertes von >126 mg/dl, oder
wenn ein DM in der Vorgeschichte dokumentiert, oder entsprechend mit Antidia-
betika/Insulin therapiert wurde.

Alle Operationen zur Herzohrprobengewinnung wurden mit Hilfe der Herzlungen-
maschine durchgefiihrt. Es wurden ausschlief3lich Patienten mit koronarer Bypass-
Operation (CABG: Coronary Artery Bypass Grafting) zur chirurgischen

Revaskularisation von ischdamischen Myokardarealen inkludiert.

2.4 Ausschlusskriterien

In erster Linie galt das Nichterfiillen eines der oben beschriebenen Einschlusskriterien
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als striktes Ausschlusskriterium; zusatzlich wurden fiir diese Dissertation weitere
Ausschlussparameter definiert.

Bei strikter Ablehnung der Studie, der durchzufiihrenden Operation oder der diagnos-
tischen Untersuchungen werden Probanden nicht in die Studie eingeschlossen.
Gleiches galt fiir Patienten, welche einen herzchirurgischen Notfall darstellten., z.B. der
akuten Myokardinfarkt die Aortendissektion nach Stanford Typ A, Patienten mit

Endokarditis oder Patienten im kardiogenen Schock.

Befand sich der potenzielle Proband in einem dekompensierten Zustand seiner Herz-
insuffizienz (nach New York Heart Association: NYHA 4), war seine Teilnahme an der
Studie ebenfalls ausgeschlossen.
Um ein von der Operationsart unabhangiges Ergebnis sicherzustellen, wurden auch
Patienten mit folgenden Operationsarten nicht eingeschlossen:

- Herzklappenoperationen: (Reparatur/Rekonstruktion korpereigener Herz-

klappen; Implantation von Kunst- oder Bioherzklappen)
- kombinierte Klappen- und Bypasschirurgie
- Aortenchirurgie

- Korrektur von kongenitalen Fehlbildungen

2.5 Rekrutierung der Probanden

Die im Zuge dieser Dissertation durchgefiihrten muskelphysiologischen Experimente
und die anonymisierte sowie pseudonymisierte Speicherung von klinisch sowie
epidemilogischen Daten wurde von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat
der Universitat Wiirzburgs mit dem Zeichen 59/16-sc vom 15.04.2016 gepriift. Dabei
wurden keine ethischen oder rechtlichen Einwande erhoben.

Bei den Probanden handelte es sich um Patienten der Herz- und Thoraxchirurgie des

Universitatsklinikums Wiirzburgs, welche sich einer elektiven Bypass Operation
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(CABG) unter Verwendung der Herzlungenmaschine im Zeitraum von 8/2016 bis
07/2017 unterzogen hatten.

Praoperativ erfolgte ein ausfiihrliches Aufklarungsgesprach tiber Operation, Studie und
Verwendung des entnommenen Myokards durch den zustandigen Stationsarzt. Dabei
wurde explizit auf die Freiwilligkeit der Teilnahme an der Studie hingewiesen sowie
auf die Moglichkeit, sein Einverstindnis jederzeit widerrufen zu koénnen. Bei der
Aufklarung der potentiellen Teilnehmer war insbesondere auf das Verstdndnis
folgender Punkte zu achten und ggf. durch Riickfragen sicherzustellen: Art der
Untersuchungen, Widerrufbarkeit der Einwilligung ohne Nachteile fiir den Patienten
und ohne Angaben von Griinden, das Recht, Fragen zu stellen, und das Auskunftsrecht

tiber die gespeicherten Daten. Die Einwilligung wurde schriftlich dokumentiert.

2.6 Datenerhebung

In der vorgelegten Dissertation wurden sowohl experimentelle als auch klinische Daten
erhoben, die einer klinikinternen Datenbank pseudonymisiert gespeichert wurden.
Die in der Klinikroutine standardmafdig erhobenen Basisdaten von korperlicher
Untersuchung, allgemeine demographische Daten wie z. B. Geschlecht, Alter, Diagno-
sen, Medikamenteneinnahme, Familienanamnese hinsichtlich kardiovaskularer
Erkrankungen, praoperative Befunde aus Koronarangiographie und anderen
Untersuchungen etc. sowie Vor- und Begleiterkrankungen wurden pseudonymisiert in
die Studiendatenbank aufgenommen.

Die Herzfunktion wurde nach den aktuell Richtlinien der amerikanischen Gesellschaft
fir Echokardiographie auf der Basis der mittels praoperativer Echokardiographie
ermittelten Datenwerte beurteilt [58]; die Untersuchung wurde standardisiert
durchgefiihrt.

Alle im Rahmen der Studie ermittelten Daten wurden durch Codierung mit einer

probandenspezifischen Identifikationsnummer (,Studien-ID“) pseudonymisiert; somit
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erfolgte die gesamte Datenerfassung/-verarbeitung und Biomaterialabnahme/-
verarbeitung unter strikter Einhaltung der Datenschutzrichtlinien, die durch die

Ethikkommission des Universitatsklinikums Wiirzburg gepriift und bestatigt wurde.

2.7 Chirurgische Vorgehensweise der Herzohrmaterialgewinnung

Nach Vollnarkoseeinleitung, Lagerung und sterilem Abdecken wurde ein Hautschnitt
vom Jugulum zum Xiphoid durchgefiihrt. Anschlielend wurde das Sternum
freiprapariert. Es erfolgte eine mediane longitudinale Sternotomie mit anschlief3ender
Hamostase. Beide Brustwandarterien (Aa mamariae internae) wurden im nachsten
Schritt mit Hilfe des Elektrokauters aus dem Gefaf3bett freiprapariert. Um die Eignung
als Bypassgraft sicherzustellen, wurde der Fluss liber beiden Graftarterien gepriift;
bevor das Perikard geoffnet und mit Hochnéahten fixiert wurde, wurde der verbliebene
Thymus teilreseziert. Es erfolgte die optische Inspektion der ZielgefafRe; daraufhin
wurde eine auf das Patientengewicht abgestimmte Dosis Heparin zur Vorbereitung auf
den Anschluss an die Herzlungenmaschine (HLM) appliziert, und ein epiaortales
Scanning der Aorta ascendens zum Ausschluss von grofdflachigen Verkalkungen
durchgefiihrt. Im Anschluss an die Kantilierung der Aorta ascendens wurde die vendse
Kaniile - unter vorsichtiger Resektion eines ca. 2 cm? grofden Stiickes des rechten
Atriums, um die darin enthaltenen Muskeltrabekel mechanisch nicht zu beschadigen,-
eingebracht, und die HLM angefahren. Wahrend der Operation wurde der Patient in
eine moderate Hypothermie von 32 °C versetzt; danach wurde bei vollem Fluss der
extrakorporalen Zirkulation und vollstdndig entlastetem Herzen die Aorta ascendens
abgeklemmt; die antegrade Wurzel-Kardioplegie nach Buckberg erfolgte fiir 4 Minuten,
danach repetitiv alle 20 Minuten fiir 2 Minuten. Dann wurde zuerst das linke Vorhofohr
dargestellt und reseziert. Darauthin erfolgte der Verschluss des linken Herzohres nach
Blalock und ein Verkleben mit Fibrin. Anschlieffend wurden die stenosierten

Kranzgefasse auf der Herzoberfliche inspiziert, distal der Stenose erdffnet und

18



anschliefdend mit einer 1,0 oder 1,5 mm dicken Sonde sondiert; danach erfolgte die
Revaskularisation mit den vorher praparierten Aa mammariae in fortlaufender
Nahttechnik, und die Priifung der Durchgangigkeit der Anastomose. Je nach Alter und
Komorbiditdt wurden LAD (Ramus interventrikularis anterior oder RIVA) und RCX
(Ramus cicumflexus) leitliniengerecht mit beiden Aa mammariae versorgt, Teilweise
wurden auch die Vena saphena magna aus dem rechten oder linken Ober- bzw.
Unterschenkel in Abhdangigkeit von der Anzahl der zu versorgenden Gefafde verwendet.
Wenn notig wurden beide IMA Gefafde als T-Graft fiir die komplett arterielle Versorgung
des Vorder- und Seitenwand anastomosiert. Je nach Stenosegrad wurde die RIMA auch
in situ belassen und fiir die Revaskularisation der hochgradig verschlossenen RVA
verwendet. Die Entscheidung hierzu erfolgte in Abhangigkeit der Morphologie der
Gefafde im Herzkatheter. Bei hohergradigen RCA-Stenosen (Rechte Koronararterie)
wurde aber auch die rechte Aa mammaria in situ zur Revaskularisation der rechten
Koronararterie verwendet, und die LAD dann ebenfalls mit der linken Aa mammaria
versorgt. Bevorzugt wurde eine liberwiegend arterielle Koronarrevaskularisation.
Nach Vervollstandigung der Koronaranastomosen und Priifen der Fliisse iiber den
Anastomosen und nach ausreichendem Entliiften und Bldhen beider Lungen wurde ein
Hot Shot (warme Reperfusion) appliziert und die Aortenklemme gelost; bei
ausreichender Reperfusion wurde dann mit dem weaning der Herz-Lungen-Maschine
begonnen. In der Zwischenzeit wurde der Patient routinemafdig mit einem RA (rechtes
Atrium) und RV (rechter Ventrikel) Schrittmacherdraht versorgt, und die Drainagen
wurden eingelegt. Die Die Abbildung 2 und 3 zeigen die oben beschriebende Blalock
Naht.
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Abb. 3: Amputation des linken Herzohres

Nach Beendigung der Himostase und Verschluss des Brustkorbes erfolgte die Verle-
gung des Patienten auf die hauseigene kardiochirurgische Intensivstation.

Ein bei einer derartigen Operation isoliertes linkes Herzohr ist in Abb. 5 dargestellt.
Sowohl die trabekulare Struktur des Vorhofinneren als auch eine signifikante kardiale

Verfettung sind deutlich erkennbar.
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Abb.4: Herzohr nach operativer Entfernung

2.8 Herzohraufarbeitung

Nach Explantation der Herzohren wurden diese direkt an der dafiir vorgesehenen OP-
Schleuse vom Laborpersonal abgeholt und umgehend in eine mit Carbogen ( Gasge-
misch aus 5 Vol.% COz und 95 Vol.% 02) begaste BDM (Butan-2,3-dion-Monoxim) -
Losung eingelegt, welche durch ihre konservierenden, myoprotektiven Eigenschaften
weiteren mechanischen Stress aufgrund des Transports oder des Hiutungsvorganges
auf das Muskelgewebe minimiert [59, 60]; aufierdem induziert BDM konzentra-
tionsabhdngig die Blockade der Faserkontraktilitit samt der myofibrilliren ATPase
[61, 62].

Aus der folgenden Tabelle ist die Konzentration der verwendeten BDM-Pufferlésung

ersichtlich.
Molekulargewicht
4 mmol/1 Substrat Summenformel g 8/
100 ml [g/mol] 50 ml
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Butan-2,3-dion-
0,3000 30 C4H7NO; 101.1 0,1500
Monoxim

Tabelle 2: Zusammensetzung des BDM-Puffers

Besondere Vorsicht war bei der Herstellung des BDM-Puffers geboten. Da BDM toxisch
fiir Atemwege und Haut ist, erfolgte die Herstellung nur mit Mund- und Nasenschutz
und Handschuhen. Das auf einer Feinwaage portionierte BDM wurde in 50-ml einer
Krebs- und Henseleit-Pufferlosung unter stindigem Riihren gelost; zur Einstellung
eines konstanten pH-Wertes von 7,0 wurde die Pufferlésung anschlief3end ca. 5 min mit
Carbogen begast.

Die begrenzte Haltbarkeit des BDM-Puffers von nur ca. 8 h machte eine Frischansetzung
an jedem neuen Versuchstag erforderlich.

Der Krebs-Henseleit Puffer (KHP) wurde in den frithen 1930er Jahren durch Hans
Krebs und Kurt Henseleit entwickelt [63]; prinzipiell stellt der KHP eine Verbesserung
der Ringer Losung dar. Seine Zusammensetzung ermoglicht ein physiologisches
Abpuffern von Versuchslésungen zur unverfalschten Untersuchung von biologischen
Systemen. Aufgrund seiner myoprotektiven Eigenschaften kann der KHP sogar als
Kardioplegielosung zur Protektion des Myokards vor Ischdamie eingesetzt werden [64].
Im vorliegenden Experiment wurde der KHP mit dem BDM Puffer gemischt, um eine

Konservierung und Fixierung der Kardiomyozyten zu gewéahrleisten.

Molekular-

8/ 11 Sub Summen- h N | g2l

mmo ubstrat ewicht
500ml formel g g g

[ g/mol]

3,450 | 118,07 Natriumchlorid NaCl 58,44 6,90 | 13,80

CeH1206*
1,100 11,10 Glucose Monohydrat 0o 198,17 2,20 | 4,40
2
0,175 4,70 Kaliumchlorid KCI 74,56 0,35 | 0,70
1,050 25,00 Natriumhydrogencarbonat | NaHCO; 84,01 2,100 | 4,20
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0,082 1,20 Kaliumdihydrogenphosphat | KH;PO4 136,09 0,164 | 0,328
MgSO0, *
0,148 1,20 Magnesiumsulfat-7-Hydrat 246,47 0,296 | 0,592
7H20
CaCh*
0,132 1,80 Calciumchlorid Dihydrat S0 147,02 0,264 | 0,528
2

Tabelle 3: Zusammensetzung des KH-Puffers

Der KHP wurde bei 20°C im Labor angesetzt; exemplarisch wird die Synthese von 500
ml Puffer beschrieben. Zuerst wurden die abgewogenen Substanzen in ca. 300 ml
destilliertem Wasser gelost; die nach anschliefRendem Auffiillen mit destilliertem
Wasser auf 500 ml erhaltene Losung wurde aliquotiert. Der Puffer wurde bei -30°C
eingefroren und bei Bedarf wieder aufgetaut, wodurch seine Haltbarkeitsdauer erhoht
wurde. Eine titrimetrische Bestimmung des pH-Wertes war nicht erforderlich, da sich

durch das Begasen mit Carbogen automatisch ein pH-Wert von 7,0 einstellte.
2.9 Verarbeitung und Hautung der Muskelfasern
Nach Fixierung der Herzohren in BDM wurde das Muskelgewebe im Praparationspuffer

gewaschen, um das BDM vollstindig zu entfernen. Die Zusammensetzung des Prapara-

tionspuffers zeigt die folgende Tabelle:

250,0 500 1000

- Glycerin 100% 92,10 - -
Molekular-

0 i{) : mmol/1 Substrat Summenformel gewicht g/l g/ 21
' [g/mol]

0,681 20,0 Imidazol C3HaN; 68,08 1,3616 | 2,7232

0,325 10,0 Natriumazid NaN3 65,01 0,6500 | 1,3000

0,760 4,0 EGTA C14H24N2010 380,35 1,5214 | 3,0428

0,154 2,0 Dithioerythritol* C4H1002S: 154,25 0,3086 | 0,6172
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Magnesiumchlorid
0,508 5,0 MgCl,*6H,0 203,30 1,0166 | 2,0332
Hexahydrat

Adenosine-5'-
1,378 5,0 triphosphate-Naz- | C10H14Ns5013P3-Nay 551,10 2,7556 | 5,5112

salt**

Tabelle 4: Zusammensetzung des BDM-Puffers

Die Herstellung. einer Menge von 500 ml des Puffers erfolgte unter Kiihlung mittels
einer Eismischung bei ca.-4°C. In einem Becherglas wurden nach Auflésung der
abgewogenen Substanzen in 200 ml destilliertem Wasser unter stindigem Rithren 250
ml Glycerin hinzugeben, bis eine homogene Losung erhalten wurde; mittels 1-m- KOH
oder 1-m-HCl-Losung erfolgte anschlieflend die Einstellung des pH-Wertes auf 7,0;
schlief3lich wurde die Losung auf 500 ml mit destilliertem Wasser aufgefiillt, aliquotiert
und bei -20°C gelagert. Die Verwendung des Paparationspuffers in der skinned-fibre-
Methode ist vielfaltig. Zum einen dient er als Umgebungsmedium bei der Praparation
der Muskeltrabekel aus dem Vorhofohr und beim Hautungsvorgang, zum anderen dient
er als Lager- und Speichermedium der chemisch geskinnten Trabekel bei -30°C.

Unter optischer Vergrofderung konnte aus dem Rohmaterial eine ca. 2 mm grofie

Trabekel isoliert werden; ein derartiger abgetrennter Trabekel ist in Abb. 5 dargestellt.
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Abb.5: isolierter nicht gehduteter Trabekel

Anschliefdend wurde der Trabekel mittels einer Triton X100 enthaltenden Hautungs-
l6sung chemisch gehautet. Bei Triton X100 handelt es sich um ein zur Gruppe der
nichtionischen Tenside gehorendes p-tert.-octyl-Phenol-Derivat. Aufgrund seiner
amphiphilen Eigenschaft vermag Triton X100 die Doppellipidschicht von Zellmem-
branen zu zerstoren, ohne die Membran oder intrazellulare Proteine zu denaturieren
[57].

Die genaue Zusammensetzung des Hautungspuffers ist aus der folgenden Tabelle

ersichtlich.
ul/10 ml Komponente
9900 ul Praparationspuffer
100 pl Triton-X100

Tabelle 5: Zusammensetzung der chemischen Hautungslosung
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Die Herstellung von 10 ml des Hautungspuffers erfolgte jeweils direkt am Versuchstag
durch Mischung von 9,90 ml Paparationspuffer mit 0,10 ml Triton X100.

Die Skinnlésung wirkte exakt 24 Stunden bei -20°C unter standiger Durchmischung und
Rotation auf das Muskelgewebe ein [65, 66]. Das gehautete Muskelgewebe wurde vor
der folgenden Aufbewahrung bei -20 °C durch Spiilen mit gylcerolhaltigem
Praparationspuffer von der Triton X100-haltigen Skinnloésung befreit. Eine unzurei-
chende Kiihlung des Probenmaterials kann die Qualitdt der Muskelfasern und ihr
kontraktiles Verhalten stark beeintrachtigen. Bei einer Aufbewahrungstemperatur von
0 °C verliert die Muskelfaser im Mittel bereits 50% ihrer Ursprungskraft. Dabei
verhindert das im Praparationspuffer enthaltene Glycerol, dass die Muskelfasern
wahrend der Lagerung vollstindig gefrieren, was der Degeneration des kontraktilen
Apparates entgegenwirkt. Die so behandelten Trabekel haben eine Haltbarkeit von ca.
einem Monat [67-69]. Die maximale Lagerungszeit der isolierten Prdparate ist stark
von den Anforderungen des jeweiligen Experiments abhdngig. Je sensitiver die
Messergebnisse desto kirzer sollte die gekiihlte Aufbewahrungszeit sein. Eine
umgehende Verwendung der vorbehandelten Muskelfasern war somit anzustreben.
Der Zweck der Lagerung bestand darin, weitestgehend unabhangig vom Tages-OP-
Programm zu sein.

Die so chemisch vorbehandelten Muskeltrabekel benétigten jedoch weitere Vorbe-
reitung, um im Skinned Fiber Versuchsmodell eingesetzt werden zu konnen. Unter dem
Mikroskop wurden die Trabekel mit Hilfe zweier mikrochirurgischer Herz-OP-
Pinzetten der Firma Aeskulap in einer Praparationspufferlésung mechanisch gehautet.
Dabei war es von grofdter Wichtigkeit, die Muskelfasern weder zu iiberdehnen noch zu
sehr zu stauchen. Zuerst wurde daher durch vorsichtiges Langsstreifen mit den
Praparationspinzetten das restliche Sarkolemm vom Muskelgewebe entfernt. Das so
praparierte Muskelbiindel erscheint unter Vergrofderung glatt begrenzt und homogen
gelb bis orange gefarbt.

Mit einem scharfen Operationsskalpell wurden im Zuge des Pradparationsvorgangs

langs kleine Muskelstrange abgetrennt und schonend auf die benétigte Dicke von ca.
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100-300 pm prapariert [70, 71]. Eine fiir den Versuch geeignete Muskelfaser weist eine
durchgehende und nicht unterbrochene Struktur sowie eine Lange von 4 bis 5 mm auf.
Beim gesamten Praparationsvorgang ist darauf zu achten, dass die Dehnung der
Herzmuskelfasern nicht mehr als 30 Prozent ihrer Originallinge betragt [72, 73].
Wichtig war, die so vorbereiteten Herzmuskelfasern bis zu Versuchsbeginn auf eine
Temperatur von 20 °C zu temperieren, um vorzeitigem degenerativem Abbau durch

Proteindenaturierung vorzubeugen.

2.10 Versuchsaufbau

Samtliche in dieser Dissertation durchgefiihrten Experimente wurden mit der Kraft-
station und dem Aufzeichnungsprogramm Myodat der Fa. Myotronic UG, Heidelberg,
Germany realisiert. Der Versuchsaufbau ist in Abb. 6 und Abb. 7 schemenhaft und

realitiatsgetreu dargestellt

Abb. 6 : Darstellung des Versuchaufbaus mit 1 Kraftstation; 2 Kiihlung; 3
Kraftwandler; 4 Mikroskop mit Arbeitsplatz

27



Damit die Faser konstant bei optimaler Temperatur wahrend der gesamten Versuchs-
durchfiihrung arbeiten konnte, war die Messapparatur mit dem in Abb. 7 gezeigten
Kiihlungssystem der Firma Myotronic UG, Heidelberg, Germany verbunden. Die fiir das
Experiment festgelegte Losungstemperatur betrug 20 °C in Anlehnung an die in der
Literatur etablierten Versuchsbedingungen [74, 75]. Die kontinuierliche und konstante
Temperierung der Kraftansatzlosungen beugte einer Schadigung der geskinnten
Muskelfasern vor. Dennoch kdnnen in den Versuchslésungen enthaltene Enzyme noch
suffizient arbeiten [76, 77]. Mit Hilfe zweier Pinzetten wurde die gehdutete und
praparierte Herzmuskelfaser zwischen zwei Zangen des Gerates eingespannt und
umgehend in die RL eingetaucht, um eine Austrocknung des Muskels zu vermeiden.

Eine so eingespannte Muskelfaser ist vergrofdert in Abb. 7 dargestellt:

Abb. 7: eingespannte gehadutete Herzmuskelfaser

Dabei war darauf zu achten, die Faser weder zu gestaucht noch zu straff gespannt zu

befestigen. Eine zu extreme Dehnung kann zu irreversibler mechanischer Zerstorung
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des dufderst empfindlichen kontraktilen Apparates fiihren, wahrend eine zu entspannte
Fixierung des Muskels in der Muskelmaschine zum bogenférmigen Durchhangen fiihrt,
was eine deutliche Kraftminderung zur Folge hat. Dieses Phanomen geht auf den Frank
Starling Mechanismus zurtick [78]. Er beschreibt den Zusammenhang zwischen Fiillung
und Auswurfleistung des Herzens [79]. Die von der Herzmuskelzelle generierte Kraft in
vivo hdngt in erster Linie von der Vorlast ab. Diese erhéht im vitalen Herzmuskel die
Vorspannung vor der Kontraktionsphase. Durch Erhohung des enddiastolischen
Volumens mit daraus resultierender Dehnung der Sarkomere tritt eine optimale
Uberlappung der Aktin und Myosinfilamente ein. Eine maximale Kraftentwicklung wird
bei einer Sarkomerlange von ca 2,3 um erreicht [49, 50]. Wird diese Lange durch
weitere Dehnung tiberschritten, kommt es zu einer Kraftabnahme. Ursachlich hierfir
ist ein unzureichendes Uberlappen der kontraktilen Filamente. Im optimalen
Uberlappungsbereich wird dariiber hinaus auch eine Erhéhung der Calciumsensitivitit
beobachtet. Es resultiert eine gesteigerte Affinitat der Calciumionen zur Myofibrille.
Eine Steigerung der Vorlast wurde im hier untersuchten Versuchsaufbau durch
mechanische Dehnung der fixierten Muskelfaser simuliert. Diejenige Muskelldange, bei
der keine Muskelkraft generiert wird, ist als ,slack length“ (SL) definiert. Mit
Unterstiitzung der seitlich angebrachten Millimeterschrauben war die eingespannte
Muskelfaser um ca. 20-30 % ihrer urspriinglichen Liange (SL) zu dehnen, da laut
Literatur dadurch eine optimale Vordehnung fiir die maximale Kraftentwicklung
erzeugt wird[80, 81]. Die in diesem Experiment gemessene Kontraktion lasst sich somit
als isometrische Kraftentwicklung einordnen, da sich die Muskellange nicht verandert,
und die kiinstlichen Ansatz- und Ursprungspunkte (reprasentiert von den
Haltepinzetten) sich nicht anndhern [80-82]. Durch den in Abb. 8 gezeigten
Hebemechanismus liefden sich die beiden Zangen samt eingespannter Faser aus dem
die RL enthaltenden Gefdf3 herausheben und nach entsprechender Drehung des
darunterliegenden Rotationsmagazins wieder in das nachste Topfchen der Mefdreihe
absenken. Der Vorgang des Gefaf3wechsels wurde so oft durchgefiihrt, bis der letzte

pCa-Wert vom Programm erfasst war.
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1 Force Transducer; 2 Pinzette 2 ; 3 Rotationsmagazin ; 4 Kiithlungsschliauche;

5 Hebemechanismus; 6 Dehnungsschraube; 7 Millimeterschraube (vertikal) ;

8 Millimeterschraube (horizontal) ; 9 Pinzette 1.

Abb. 8: Aufbau der Muskelmaschine

Der Kraftwandler (Force Transducer) an Pinzette 1 nahm die in den Einzelschritten
erzeugte Kraftentwicklung elektronisch auf und leitete diese tiber einen Verstiarker an

den Computer und das Datenauswertungssystem Myodat weiter.
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Abb. 9: schematische Darstellung der elektronischen Kraftdatenaufzeichnung

Sobald die vom Programm aufgezeichnete Mefdkurve einen konstanten Kraftwert
(steady state) anzeigte, wurde dieser in einem in der Software integrierten Modul
gespeichert. Nach Abschluss der Messung erfolgte die Auswertung der fiir die einzelnen
pCa-Punkte ermittelten und abgespeicherten Kraftwerte sowie deren graphische
Darstellung; zusatzlich wurden auch die Werte fiir Standardabweichung, pCaso und
Hill-Koeffizienten jeder Einzelmessung berechnet und in der Graphik visualisiert;
schlief3lich wurden die gesamte Messkurve einschliefilich der ihr zugrunde liegenden

Mefddaten separat abgespeichert.

2.11 Aktivierung der gehdauteten Fasern

Die fiir die Herstellung der Aktivierungslosung verwendeten Salze und Fliissigkeiten
sollten grundsatzlich in ihrer Konzentration der intrazelluldren Matrix entsprechen;

jedoch war darauf zu achten, diese so zu modifizieren, dass die fiir den Versuch
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erforderlichen Zusitze in der entsprechenden Konzentration vorhanden waren.
besonders relevant waren in diesem Zusammenhang die physiologisch hoéheren
Konzentrationen der Puffersubstanzen, der Chelatbildner und des ATP-Regenera-
tionssystems des Creatinase-Enzymkomplexes [83].

Wichtigste Voraussetzung fiir den optimalen Versuchsablauf war die Berechnung der
Konzentration der freien Calciumionen fiir jede einzelne pCa-Stufe. Die Basis fiir die
dazu durchgefiihrten Berechnungen stellten die von Fabiato [84] beschriebenen
Methoden dar, mit deren Hilfe ein komplexes Ionen-Puffer-System quantitativ
charakterisiert werden kann. Physiologisch liegt die Konzentration der Calciumionen
im Sakoplasmatischen Retikulum im Intervall von 0,1-1,0 mmol 11 ; die am lonen-
gleichgewicht beteiligten Mg?+-Kationen , die hauptsachlich an ATP gebunden als Mg-
ATP-Komplex mit einer Konzentration von 3,0-5,0 mmol 11 vorliegen, und die jeweils
in einer Konzentration von 0,1 - 3,0 mmol I-! frei intrazellular vorhandenen K+* - und Na*
-Kationen , deren Summe wiederum 170 mmol I'1 betragt, bestimmen die lonenstirke
in einem Bereich von ca. 0,15 - 0,25 mmol I'? ; dieser Konzentrationsbereich war ebenso
wie ein pH-Intervall von 6,90 - 7,15 strikt einzuhalten, um die komplexe Interaktion
der lonen nicht zu beeinflussen [85, 86]. Wahrend des Messvorganges war eine
konstante Temperatur von 22 °C einzuhalten, um einer vorzeitigen Degeneration der
Muskelfasern durch zu hohe Temperaturen vorzubeugen. Ebenso war auf eine genaue
Einstellung des pH-Werts zu achten, da selbst geringfiigige Abweichungen die
Calciumsensitivitdit der Muskelfaser senken mit der Folge einer Verminderung der
Kraftwerte [68, 85, 87]. Da Magnesium als Cofaktor fir die Kontraktion des Muskels
fungiert, konnte eine Erniedrigung seiner Konzentration zu einem Kraftabfall fiihren
[88].

Die fiir die einzelnen pCa-Stufen benoétigte Menge an Calciumchlorid (CaClz) wurde
unter Zuhilfenahme des Programms ,Maxchelator” der Universitat Stanford berechnet
und ist in Tabelle 6 dargestellt [89-91]. Fiir die Berechnung der jeweiligen zur
Aktivierung bendtigten Konzentration an Ca2*-Kationen war die Verwendung der

Gesamtkonzentration an Ca2+-Kationen sinnvoll [92-94].
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pCa Cireies ca?* Ceesamt ca>* Caktivierungslssung
mmol/I mmol/I %
7,00 1,00 x 10 0,881 17,6
6,50 3,16 x 10* 1,380 27,6
6,00 1,00 x 103 2,020 40,4
5,75 1,78 x 103 2,730 54,6
5,50 3,16 x 10’3 3,500 70,0
5,40 3,98 x 103 4,481 89,6
5,30 5,01x103 4,585 91,7
5,20 6,31 x 103 4,670 93,4
5,10 7,94 x 103 4,740 94,8
5,00 1,00 x 1072 4,802 96,0
4,75 1,78 x 1072 4,916 98,3
4,52 3,02 x 102 5,000 100,0

Tabelle 6: Berechnung der Calciumkonzentration

Der als negativer dekadischer Logarithmus der Konzentration der Ca2*-Kationen
definierte pCa-Wert ( pCa = - 1g Cca?* ; Cca®* = 10-PC2 ) lag in dem durchgefiihrten
Experiment im Intervall 7,00 - 4,52, wobei eine Anderung des pCa in Schritten von 0,1
bis 0,5 vorgenommen wurde (0,1<dpCa <0,5). Die variable Konzentration der freien
Ca2+ -Kationen ergibt sich aus dem pH-abhangigen Gleichwicht zwischen den Ca2+ -
Kationen und dem in der Aktivierungslésung vorhandenen EDTA# (Ethylendiamin-
tetraacetat), das gemaf? folgender Gleichung als Komplexbildner (Chelator) fiir die Ca2*

-Kationen unter Bildung des Chelatkomplexes [Ca (EDTA)]? fungiert [95, 96]:

Ca2* + HEDTAZ —= [ Ca(EDTA)]2- + 2 H*

Versuchslosungen mit einem pCa =7,0 gelten als calciumfrei, wahrend Losungen mit

einem mittels CaClz als Calciumquelle eingestellten pCa = 4,52 im menschlichen Kérper
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als supraphysiologisch angesehen werden. Diese hohe Calciumkonzentration ist jedoch
fir die Bestimmung der maximalen Kraftrekrutierung und der damit verbundenen
Kraftkapazitat der Muskelfaser notwendig. Die taxative Aktivierung des Muskels ist
dann erreicht, wenn alle Bindungsstellen fiir Calcium auf den kontraktilen Proteinen
besetzt sind, wobei dieser Bindungsprozess stufenweise ablauft. [97]. Da die benodtigten
Ca2+-Kationen erst durch Dissoziation des [Ca (EDTA)]%- -Komplexes gebildet werden
miissen, stellte sich die Gleichgewichtskonzentration der freien Ca2*-Kationen in der
Versuchslosung leicht verzogert ein, so dass die Aktivierungsintervalle entsprechend
grofd waren.

Um einen Abbau des ATP in den vorbereiteten Losungen zu verhindern, wurden den
Aktivierungs- und Relaxationslosungen Natriumazid (NaNs) zugesetzt, welches eine
Zerstorung der beim Hautungsvorgang nicht restloslos entfernten Membranenzyme

bewirkt.

2.12 Aktivierung der Einzelansatze

Nach dem Absenken der in der Messvorrichtung eingespannten Faser in das erste
Topfchen mit dem calciumfreien Relaxationspuffer, in dem sie in einem vollstandig
relaxierten Zustand vorliegt, erfolgte dann die Aktivierung der Faser durch stufen-
weise Anhebung der Konzentration der freien Ca?*-Kationen.

Fiir jeden einzelnen Aktivierungsschritt wurde der steady state der Kraftentwicklung
abgewartet, der dann vorliegt, wenn die vom Messprogramm graphisch dargestellte
Steigung der Kraftgerade den Wert Null hat.

Die fiir die Herstellung der jeweiligen Losungen benotigten Chemikalien sowie deren
Mengen sind in der folgenden Tabelle dargestellt. Relaxations- und
Aktivierungslésung und Imidazolpuffer wurden jeweils nach dem unten abgebildeten
Schema bei einer konstanten Temperatur von 20°C unter stindigem Riihren angesetzt

und anschlief3end bei -20°C aliquotiert aufbewahrt.
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Imidazolpuffer:

g/ Molekulargewicht
mmol/l | Substrat | Summenformel g/l g/21
0,51 g/mol
0,681 20,0 Imidazol CsHsN: 68,08 1,361 | 2,723

Tabelle 8: Zusammensetzung des Imidazolpuffers

Nach Auflésung der vorher abgewogenen Menge an Imidazol in ca. 500ml destilliertem

Wasser, erfolgte mittels einer 1-m KOH- oder HCl-Losung die Einstellung des pH-

Wertes auf 7,0. Der Imidazolpuffer ist fiir die Herstellung des Kontraktions -und

Relaxationspuffers essentiell. Die wirksame Komponente des Puffersystems ist das

Imidazol aufgrund seiner ampholytischen Eigenschaft; wegen der inhibierenden

Wirkung des Imidazols auf diverse alkalische Phosphatasen wurde auch der

Dephosphorylierung von wichtigen kontraktilen Proteinen entgegengewirkt.

Relaxationspuffer:

y Molekular

g

0.501 mmol/] Substrat Summenformel gewicht g/l g/21

’ g/mol

1,3612 40,0 Imidazol C3H4N; 68,08 2,723 | 5,446

C4HgN30sPNa; +
3,272 20,0 Creatinphosphat 327,2 6,544 | 13,088
4H,0

0,325 10,0 Natriumazid NaNj3 65,01 0,650 | 1,300

1,902 10,0 EGTA C14H24N2010 380,35 3,804 | 7,608
Magnesiumchlorid

2,541 25,0 MgCl; *6H,0 203,30 5,083 | 10,166
Hexahydrat

0,154 2,0 Dithioerythritol C4H1002S: 154,25 0,308 | 0,6167
Adenosine-5'-

5511 20,0 triphosphate-Naz- | C10H14N5013P3-Na 551,10 11,022 | 22,044

salt

Tabelle 9: Zusammensetzung des Relaxationspuffers
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Nach Auflosung der abgewogenen Substanzmengen in ca. 300ml destilliertem Wasser
und anschlief3ender pH-Wert-Einstellung auf 7,0 mittels einer 1-m KOH- oder HCI-

Losung wurde mit destilliertem Wasser auf 500ml aufgefiillt.

Kontraktionspuffer:
y Molekular-
g
0.501 mmol/1 Substrat Summenformel gewicht g/l g/21
' g/mol

1,361 40,0 Imidazol C3H4N> 68,08 2,723 | 5,446
C4H8N305PN32 * 13,08

3,272 20,0 Creatinphosphat 327,2 6,544

4H,0 8

0,320 10,0 Natriumazid NaNj3 65,01 0,650 | 1,300
1,902 10,0 EGTA C14H24N2010 380,35 3,804 | 7,608
Magnesiumchlorid 10,16

2,542 25,0 MgCl, * 6H,0 203,30 5,083

Hexahydrat 6
0,154 2,0 Dithioerythritol C4H1002S> 154,25 0,308 | 0,617
Calciumchlorid
0,735 10,0 CaCl;* 2H,0 147,02 1,470 | 2,940
Dihydrat
Adenosine-5'-
5,511 20,0 triphosphate-Naz- | C10H14N5013P3-Na; 551,10 11,02 | 22,04
salt

Tabelle 10: Zusammensetzung des Kontraktionspuffers

Analog zum Relaxationspuffer wurden die abgewogenen Substanzmengen in ca. 300
ml destilliertem Wasser geldst, der pH-Wert mit 0,1-m KOH- bzw. HCI-L6sung auf 7,0

eingestellt und mit destilliertem Wasser auf 500 ml aufgefiillt.

Relaxations- und Aktivierungslosung wurden doppelt konzentriert angesetzt; durch
Mischen dieser beiden Stammlésungen wurde ein pCa-Wert zwischen 8,0 und 4,52
eingestellt; die fiir die Calciumaktivierungsreihe benétigten Kontraktionslosungen mit

einem pCa von 7,0 bis 4,52 wurden téglich frisch hergestellt. Zur Vermeidung von vor
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der Aktivierung im Kern der Muskelfaser auftretendem Energiemangel (ATP-Mangel)
wurde vor der Inkubation der Versuchslosungen Creatinkinase zugesetzt, welche ge-

meinsam mit Creatinphosphat ein ATP-Regenerationssystem bildet [98].

Um die Endkonzentrationen zu erreichen, wurden die Stammlésungen weiter gemaf3
Schema mit Imidazolpuffer verdiinnt. Die folgende Tabelle zeigt exemplarisch das

Mischverhaltnis fiir einen jeweiligen Ansatz von 3 ml.

pCa Caktivierungsldsung KK-Puffer RR-Puffer
% (Aktivierungslosung) ul
ul
7,00 17,6 528 2472
6,50 40,4 1212 1788
6,00 70,0 2100 900
5,75 79,0 2370 630
5,50 87,2 2616 384
5,40 89,6 2688 312
5,30 91,7 2751 249
5,20 93,4 2802 198
5,10 94,8 2844 156
5,00 96,0 2880 120
4,75 98,3 2949 51
4,52 100,0 3000 0
Gesamtmenge 28,74 ml 7,26 ml

Tabelle 11: Pipitierschema zur Anfertigung der jeweiligen pCa-Einzelansatze

2.13 Echokardiographie:

Die echokardiographische Untersuchung erfolgte anhand eines standardisierten
Echoprotokolls durch eine erfahrene Echo-Assistentin. Die Untersuchung wurde

verblindet durchgefiihrt und von einem zertifizierten Oberarzt der Klinik fiir Herz-
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Thorax- und thorakale Gefaf3chirurgie der Universitatsklinik Wiirzburg im Anschluss
tberpriift und freigegeben. Die erhobenen Daten beinhalteten die Audehnungsmafie
des rechten und linken Vorhofes sowie Werte, die die diastolische Funktion des linken

Ventrikels abbilden. Hierzu zahlen Mitralklappen E/A, Mitralklappenverzogerungszeit,

E/LatE und E/Med E

Die so ermittelten Daten wurden anschliefend in der Studiendatenbank verschliisselt

abgespeichert.

2.14 Intraoperative Daten

Die intraoperative Datenerhebung beinhaltete die Erfassung aller Informationen be-

zliglich Operationsdauer, HLM-Zeit und Aortenklemmzeit.

2.15 Statistische Analyse und Auswertung

Die Software MyoDat fiir nichtlineare Regressionen errechnete den Hill-Koeffizienten
fir jede Einzelmessung und stellte mit dessen Hilfe die sigmoidalen pCa-Kurven dar.

[Ca2+]HF

F =
[Ca?*]HF + [Ca?*]pse

Dabei ist F die relative Kraft im Bereich von 0 bis 1 bei entsprechender Calcium-

konzentration [Ca?*]#Fund [Ca?*]ps, " die Calciumkonzentration bei halbmaximaler
Kraftentwicklung.

Der Hill-Koeffizient (HF) gibt die Steigung des sigmoiden verlaufenden Graphen am
jeweils aufgezeichneten Kraftpunkt an und ist aussagekraftiger Parameter fiir die
Kooperativitit der Ca?*-Bindung an die einzelnen Troponin-Bindungsstellen des

Muskels [99-101].
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Der pCaso-Wert und Hill-Koeffizient wurden vom Messprogramm MyoDat selbststdndig
errechnet und mit Standardabweichung angegeben. Die Kurvengraphiken und Tabellen
wurden mit Microsoft Excel und SPSS Graph erstellt.

Die erhaltenen verschiedenen Messergebnisse, klinische Daten und personliche
Patientenattribute wurden innerhalb einer Access-Datenbank anonymisiert gesammelt
und anschliefdend in die fiir die statistische Auswertung erforderliche Statistik und
Analysesoftware SPSS importiert. In SPSS wurden die Datensdtze mit Hilfe der
Varianzanalyse ANOVA (engl. Analysis of variance) analysiert und die jeweiligen
Auswertungsgrofien ermittelt. Die somit errechnete Analyse wurde jeweils fiir rechtes
und linkes Vorhofohr aufgeteilt. Den Hauptinhalt der Arbeit stellen die den operativen
Eingriffen unterzogenen Patienten dar, wobei die Calciumkonzentration, welche in den
oben beschriebenen acht Abstufungen vorliegt, als primarer Einflussfaktor festgelegt
wurde; dieser wiederum wurde jeweils in die Kategorien Geschlecht und
Diabetesstatus eingeteilt.

Durch die Berechnung der Abhangigkeit der repetitiv absolvierten Messungen konnten
innerhalb des durchgefiihrten Versuches die populationsgemittelten Effekte
abgeschatzt werden. Die Probanden in der vorliegenden Dissertation und der
Hauptgruppe (subject) in der ANOVA sind die Patienten, die variable Calcium-

konzentration stellt den gruppeninternen Faktor (within subject factor) dar.

Demographische, echokardiographische und intraoperative Datenunterschiede wur-
den statistisch mit dem Kruskal - Wallis - Test, x? -Fischer Test kalkuliert und
ausgewertet.

Fir Pravalenzen und Inzidenzen wurden Schatzungen mit Standardfehler und 95%-CI
jeweils fiir jede demographische Gruppe berechnet. Die Datenauswertung umfasste

detaillierte deskriptive und multivariante Analysen.

Die Auswertungen fanden nach Rekrutierung, experimenteller und klinischer

Untersuchung aller 149 Probanden statt.
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3 Ergebnisse:

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Dissertation veranschaulicht. Die
Experimente wurden wie oben bereits dargestellt mit der Methode der gehauteten
Muskelfasern und einem Einzelansatztopfchensystem durchgefiihrt.

Die folgenden Tabellen wurden mit Microsoft Word erstellt. Diese wurden thematisch
in demographische, echokardiographische, intraoperative und experimentell
ermittelte Kraftergebnisse aufgeteilt, wobei entsprechend der Thematik dieser
Dissertation zwischen Nicht-Diabetiker (Gruppe 1) und Diabetiker (Gruppe 2) unter-
schieden wurde. Die Daten wurden als Mittelwert mit Standartabweichung oder als
Haufigkeiten in % dargestellt. Der zugehorige p-Wert wurde in einer separaten Spalte
angegeben. Die Daten wurden mittels in Microsoft Excel erstellten Diagrammen
visualisiert, in denen die in den Versuchen gemessenen und gemittelten Kraftwerte in

Abhangigkeit vom pCa-Wert der einzelnen Aktivierungsstufen dargestellt sind.

3.1 Demographische Ergebnisse

Demographische Patientendaten

Gruppe 1 Gruppe 2
Nicht- Diabetiker) (Diabetiker) P
Wert
N=106 N=43
Alter [ Jahre] 75+ 3,13 67 + 2,84 n.s.
BMI [kg/m?] 29,13 (23,51-29,82) 29,71 (26,13-27,54) n.s.
KOF [m?] 2,01+0,13 2,0+0,18 n.s.
Weibliches Geschlecht [%] 10,43 (11) 25,52 (11) n.s.
Arterielle Hypertonie 80 (85) 100 (43) | <0,04
Diabetes Mellitus 0(0) 100 (43)| <0,01
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Creatinin [mg/dl] 1,21 (0,81-1,32) 1,22 (0,74-1,43) n.s.
Chronisches Vorhofflimmern 26 (28) 23 (10) n.s.
Nikotinabusus 42 (45) 34 (15) n.s.
HbAlc [%] 7,12+ 0,61 5,5+0,32 n.s.
Hyperlipoproteindmie 65 (69) 81(35)| <0,03
Stattgehabter Myokardinfarkt 33 (35) 30 (13) n.s.
sPAP [mm Hg] 33+12 36 +11,51 n.s.
LVEF [%] 56+ 11 54 + 15 n.s.
EuroScore 2,95+0,43 2,71+£0,72 n.s.

Tabelle 11: Darstellung der demographischen Patientendaten, Die Daten wurden als
einfach gemittelte Standardabweichungen n(%) oder Median (IQR) dargestellt.

P-Werte wurden lUbernommen aus Mann-Whitney Test. BMI: Body-Mass-Index; KOF:
Korperoberflache; LVEF: links ventrikuldre Ejektionsfraktion; sPAP: systolischer Pulmonal-

arteriendruck; n.s. : nicht signifikant

Signifikante Differenzen zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern konnten einzig
und allein in einer leichten Erh6hung von arteriellem Blutdruck und der Lipoproteine
auf Seiten der an Diabetes erkranken Patienten exploriert werden. Der arterielle
Hypertonus differiert dabei deutlich im Mittel bei nicht Diabetikern mit 80 und bei
Diabetikern mit 100. Im Vergleich zu Diabetikern zeigte sich bei Nicht-Diabetikern ein
signifikant erniedrigter Anteil von lediglich 65% zu 81% Probanden mit
Hyperproteindmie. Unterschiede in den anderen untersuchten Parametern stellten sich

in der Analyse als nicht signifikant dar.

3.2 Intraoperative Ergebnisse
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Intraoperative Auswertung

Gruppe 1 Gruppe 2
p_
(Nicht-Diabetiker) (Diabetiker)
Wert
N=106 N=43
Aortenklemmzeit [min] 82 +23 89 +32 n.s.
Kardiopulmonale Bypasszeit [min] 116 +39 123 £ 45 n.s.
Schnitt-Naht-Zeit [min] 254 + 54 246 + 59 n.s.

Tabelle 12: Darstellung der intraoperativen Daten; Die Daten wurden als einfach gemittelte

Standardabweichung dargestellt. Die p-Werte wurden Gbernommen aus Mann-Whitney-

Test. LA: linkes Atrium; RA: rechtes Atrium; MV: Mitralklappe; TAPSE: tricuspid annular

plane systolic excursion; n.s. : nicht signifikant

Ein Vergleich der intraoperativ erhobenen Daten ergab keine signifikanten Unter-

schiede beziiglich der gemessenen Operationszeiten. In den chirurgisch erfassbaren

Parametern sind beide Versuchsgruppen als gleich einzuordnen.
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3.3 Ergebnisse Kraftwerte

pCa 5,50 5,40 5,30 5,20 5,10 5,0 4,75 4,52
LAA 0,39 0,52 0,61 0,70 0,78 0,81 0,88 0,88
Diabetiker +0,12 +0,12 +0,13 +0,13 +0,12 +0,13| +0,13| 0,13
LAA
Nicht 0,32 0,47 0,62 0,76 0,87 0,91 1,00 1,00
ICht-
+0,12 +0,11 +0,15 +0,15 +0,13 +0,15| +0,16| 0,16
Diabetiker
p-Wert n.s. 0,025 0,022 0,045 0,029 0,018 0,013 | 0,013
RAA 0,30 0,39 0,45 0,51 0,56 0,58 0,65 0,64
Diabetiker +0,045 | +0,041 | 0,040 | +0,039 | +0,04 | +0,041 | +0,039 | +0.039
RAA
Nicht 0,33 0,45 0,54 0,63 0,70 0,74 0,81 0,80
ICht-
+0,051 | +0,055 | +0,053 | +0,054 | +0,053 | +0,054 | +0,053 | +0,53
Diabetiker
P-Wert 0,023 0,027 0,034 0,005 0,017 0,01 n.s. n.s.

Tabelle 13: Darstellung der pCa-Werte und der ermittelten Kraftwerte in mN mit Standard-

abweichung; n.s.: nicht signifikant; p-Werte wurden aus repetitiv durchgefiihrter ANOVA errechnet.

Als Ergebnis der Auswertung der Messergebnisse der calciuminduzierten
Kraftmessung wurden sowohl beim LAA als auch beim RAA signifikant erniedrigte
Kraftwerte der links- und rechtsatrialen Myofilamente bei Diabetikern beobachtet. Dies
zeigte sich fir LAA bei allen Calciumkonzentrationsstufen aufder der niedrigsten
gemessenen Stufe bei pCa 5,5. Dariiber hinaus zeigte sich bei schrittweiser
Gegeniiberstellung der calciuminduzierten Kraft aus dem LAA eine signifikant
verminderte Kraftentwicklung bei Diabetikern besonders bei physiologisch dhnlichen
Kalziumkonzentrationen (pCa=5,4 bis pCa=5,0).

Ahnliche Ergebnisse konnten bei Vergleich von Diabetikern und Nicht-Diabetikern am
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rechten Herzohr beobachtet werden. Hier zeigte sich ebenfalls iiber alle Konzen-
trationsstufen hinweg signifikant erniedrigte Kraftwerte bei Diabetikern, wobei dieser
Effekt im physiologischen Calciumkonzentrationsbereich bei RAA-Fasern nicht ganz so
ausgepragt ist wie bei LAA-Fasern. Bei extrem unphysiologisch hohen Calciumkonzen-
trationen von pCa 4,75 und 4,52 konnte hingegen beim RAA keine Signifikanz
nachgewiesen werden.

Der Verdeutlichung der beschriebenen Zusammenhange dient die graphische Dar-

stellung der ermittelten Daten anhand der beiden folgenden Diagramme:

Abhéangigkeit der Kraft der LA-Muskelfasern vom pCa-Wert
1.20
1.00 -
1 —eo—LAA

'; 0.80 ] Diabetiker
g
= 0.60 | —e— LAA Nicht-
- i Diabetiker
X

0.40 -

0.20 -

0.00 1 Il 1 Il 1 Il 1 Il 1 Il 1

5.60 5.40 5.20 5.00 4.80 4.60 4.40
pCa

Abb. 10: Darstellung der entwickelten Kraftwerte verglichen zwischen Diabetikern
und nicht Diabetikern in Abhadngigkeit von der jeweiligen Calciumkonzentration fiir
den linken Vorhof
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Abhéangigkeit der Kraft der RA-Muskelfasern vom pCa-Wert
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Abb. 11: Darstellung der entwickelten Kraftwerte verglichen zwischen Diabetikern
und nicht Diabetikern in Abhdngigkeit von der jeweiligen Calciumkonzentration fiir

den rechten Vorhof
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3.4 Echokardiographische Auswertung

Echokardiographisch konnten ausschliefdlich signifikante Unterschiede in der Grofie

des linken Vorhofs hinsichtlich einer Vergrofierung bei Diabetikern ermittelt werden.

Echokardiographische Auswertung

Gruppe 1 Gruppe 2
(Nicht-Diabetiker) (Diabetiker) p-Wert
N=106 N=43

LA Flache [cm?] 20,4 +5,3 243 +6,3 <0,04

RA Flache [cm?] 16,2 +4,3 19,0 + 0,18 n.s.

MV Verzogerungszeit [ms] 228 + 88,7 243 +77,3 n.s.

MV E/A 0,99 + 0,4 1,14 +0,2 n.s.

E/LatE 8 +3,6 9,6 +3,5 n.s.

E/Med E 10 + 2,3 15 +3,8 n.s.
TAPSE 23 +3,8 21 +29 n.s.

Tabelle 14: Darstellung der mittels Echokardiographie ermittelten Unterschiede
zwischen Diabetikern und nicht Diabetikern. Die Daten sind als einfach gemittelte
Standardabweichungen dargestellt. p-Werte wurden (ibernommen aus dem Mann-
Whitney-Test. LA: linkes Atrium; RA: rechtes Atrium; MV: Mitralklappe; TAPSE: tricuspid

annular plane systolic excursion; n.s. : nicht signifikant

Ein signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen zeigte sich nur in
einer vergrofierten Fliche des linken Vorhofes. Bei Diabetikern konnte eine
vergrofderte Flache von 24,3cm? im Vergleich zu 20,4cm2? der gesunden

Probandengruppe bestimmt werden.
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Der rechte Vorhof von Diabetikern zeigte sich zwar mit 19,0cm? zu 16,2cm? ebenfalls
vergrofdert, jedoch stellte sich diese Grofsenzunahme als nicht signifikant dar. Ebenfalls
als nicht signifikant wurden die Unterschiede beider Versuchsgruppen bei der
Bestimmung der TAPSE-Werte, der MV-Verzogerungszeit, E/Lat E und E/MEd E

analysiert.
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4 Diskussion

Der folgende Abschnitt befasst sich mit dem Vergleich der in dieser Dissertation
erarbeiteten Ergebnisse mit den in der Fachliteratur bereits gezogenen Schluss-
folgerungen und Beobachtungen hinsichtlich des Einflusses relevanter Faktoren auf die

myofilamentdre Funktion des Kardiomyozyten bei Diabetikern.

4.1 Diskussion der Methodik

4.1.1 Methode der Gehauteten Muskelfasern

Fir die Erforschung des Zusammenhangs zwischen aktiv entwickelter Kraft und der
Konzentration der freien Ca2+-lonen ist die Methode der gehduteten Fasern [67, 102]
bevorzugt aufgrund der Tatsache geeignet, dass nur bei diesem Verfahren der
kontraktile Apparat vollstandig frei von Membranresten vorliegt. Der aus Aktin- und
Myosinfilamenten mit ihren diversen Hilfsproteinen bestehende kontraktile Apparat
wird durch die chemische und mechanische Hautung direkt zuganglich. Somit ist eine
direkte Manipulation der kontraktilen Elemente moglich. Dieses Verfahren wurde in
den letzten Jahrzehnten kontinuierlich weiterentwickelt und verbessert und geht auf
eine bereits Ende der 50er Jahre etabliert Methodik zuriick. Fir den eigentlichen
Hautungsvorgang, also der Entfernung des semipermeablen Sarkolemms, stehen
heutzutage diverse chemische und mechanische Verfahrenstechniken zu Verfiigung
[103,104].In der Literatur zeigt sich die Kombination aus beiden Techniken von Vorteil
[104, 105]. Dartiber hinaus hat das in dieser Arbeit verwendete Detergenz Triton X100
gegeniiber anderen chemischen Hautungsmedien deutliche Vorteile beziiglich der
Erhaltung der Integritat des myofilamentaren Apparates[104].

Bei der Praparation der Muskelfaser aus dem Vorhoftrabekel wurde in der
vorliegenden Arbeit eine einheitliche Lange von 3mm und einen Durchmesser von

0,3mm der Faser angestrebt. Grund hierfiir ist die proportionale Beziehung von
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entwickelter Kraft und Lange. In der Literatur wird eine Lange von 1mm empfohlen
[106]. Um eine addquate Fixierung der Faser innerhalb der Muskelmaschine zu
gewahrleisten, wurde eine Praparationslange von 3mm gewahlt, sodass der

Messbereich zwischen den Pinzetten genau auf 1mm eingestellt werden konnte.

Die Aktivierung der Herzmuskelfasern erfolgte mit Calcium in den oben erwédhnten
Konzentrationsschritten. Die Kalkulation sowie die Wahl der Calciumkonzen-
trationsaktivierungsschritte fundieren darauf, dass geskinnte Muskelfasern bei einem
pCa-Wert < 6,0 kontrahieren und die maximale Kraftentwicklung bei pCa-Werten von
ca. 5,0 erreichen [106]. Eine Stimulierung der Muskelfasern im supraphysiologischen
Bereich  wurde in dieser Arbeit durchgefiihrt, um einerseits die maximale
Kraftkapazitat einer Faser zu analysieren und um die sigmoidale Calcium-Kraftkurve
durch Hinzuftigen der minimalen und maximalen Calciumkonzentrationen optimal zu
visualisieren. Die Verweildauer der Fasern in den jeweiligen Einzeltopfansatzen wurde
auf 10 bis 15 Minuten festgelegt [106]. In genau diesem Zeitintervall erreicht die
Kontraktion der Muskelfaser jeweils ihr Maximum und bleibt dabei auf konstanten
Kraftniveau. Dieser ,steady state“- Zustand kann bei langerer Verweildauer nicht
aufrechterhalten werden, sodass die entwickelte Kraft der Faser einbricht. Ahnliche
Krafteinbriiche konnten bei Mehrfachmessung bei unphysiologisch hohen
Calciumkonzentrationen beobachtet werden [106]. Aus diesem Grund wurde fiir jede

neue Aktivierungsreihe auch eine ,frische“ Faser verwendet.

4.1.2 Kritische Beurteilung der Methode der gehauteten Fasern

Selbstverstandlich beeinflusst das Entfernen von Muskelmembranen das intakte
Vorhofmyokard, so dass neben den Vorteilen auch methodische Einschrankungen
beriicksichtigt und diskutiert werden mussten.

Nach Amputation des Vorhofohres im OP wurde dieses auf Eis ins Forschungslabor
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transportiert. Trotz der kurzen Transportzeiten vom OP ins Labor, die im Durchschnitt
ca. 2 min betrug, war nicht mit Sicherheit auszuschlief3en, dass bereits in diesem
Zeitraum Zersetzungsprozesse am Muskelgewebe stattgefunden hatten [107].

BDM wirkt dariiber hinaus auch als Phosphatase auf die kontraktilen Proteine des
Myokards, was veranderte Phosphorylierungsgrade der Myofilamente zur Folge haben
kann [62, 108]. Ob iiber diesen molekularen Mechanismus eine direkte Wirkung auf die
Kontraktilitat der Muskelfaser ausgetibt wird, ist bisher nicht beschrieben.

Da eine optimale Oxygenierung des Prdparates wahrend des Transports nicht voll-
standig gewahrleistet werden konnte, war eine vorriibergehende Hypoxie nicht
auszuschliefden; jedoch erwies sich der kontraktile Apparat im Gegensatz zu fiir intakte
Muskelexperimente verwendete Praparate als hypoxieresistent [62].

Ein weiteres Problem stellte das Phianomen des ,lattice spacing” dar, das durch das
Auseinanderweichen des Myofilamentverbundes in wassriger Losung bei fehlender
Zellmembran charakterisiert ist [109, 110]. Lichtmikroskopisch ist ein deutliches
Anschwellen der Fasern zu beobachten. In der Literatur ist man sich hinsichtlich des
Einflusses des ,lattice spacing” auf die Kontraktionskraftentwicklung nicht einig. [111,
112]. Einen negativen Effekt beschreibt z.B. de Beer [113], der eine Beeinflussung der
Calciumsensitivitat durch eine Zunahme der Filamentabstande und den damit
verursachten Funktionsabfall von Troponin C infolge verdnderter Bindungseigen-
schaften nachwies. Troponin C reguliert mitunter die Calciumbindung an die
Aktinfilamente. Durch eine Gitterabstandszunahme kann es zur Abnahme der
Calciumsensitivitat kommen [114], was 1982 durch ein von Godt [77] durchgefiihrtes
Experiment gezeigt werden konnte. Mit Dextran konnten angeschwollene
Muskelfasern durch Osmose dekomprimiert werden; bei Hiutungsverfahren mit dem
im Versuch verwendeten Triton X 100 war der Effekt des ,latting spacings“ geringer
einzuschatzen als bei anderen Membrandivergenzen [111, 113]. Da alle Fasern diesen
Prozess durchlaufen haben, ist die Vergleichbarkeit der Messwerte jedoch vorhanden
und als bekannte Limitation von experimentellen Untersuchungsansitzen und

Methoden nicht zu eliminieren.
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Eine verminderte Calciumsensitivitat kann auch durch den Verlust von physiologisch
vorkommenden Calciumsensitizern wie Carnosin und Taurin [115] verursacht werden.
Durch die Fixierung der Faserprdparate zwischen den starren Einspannpinzetten der
Muskelmaschine und die im Versuch stattfindende isometrische Kraftentwicklung
konnte es zu Verkiirzungen des Sarkomers kommen. Dieses als innere Verkiirzung oder
sinternal shortening“ bezeichnete Phanomen beschreibt eine Abnahme der Faserldnge
um 2 bis 20% [70, 113, 114]. Durch servokontrollierte Sarkomerlangenmessung ist das
sinternal shortening” prinzipiell mess- und die Langenreduzierung berechenbar, was
jedoch in der vorliegenden Dissertation methodenbedingt nicht moglich war.

Der Zangen-Zylinger-Einspannmechanismus im durchgefiihrten Experiment bedingte
an den zangennahen Enden der Herzmuskelfaser Quetschungen, welche das Gewebe
schidigen konnten. Daher konnten die so fixierten Bereiche nicht mehr aktiv an der
Kontraktion teilnehmen. Jedoch koénnten diese als serienelastische Elemente das
“internal shortening” verstiarken, und ein Effekt auf die Muskelfaser konnte daher nicht
komplett ausgeschlossen werden. Um einen signifikanten Einfluss des Pinzettengriffs
auf die Kontraktionskraft weitestgehend auszuschliefien wurde die einzuspannende
Muskelfaser langer prapariert und lediglich an den Enden mit den Pinzetten bearbeitet.
Bei der Kalkulation und Anfertigung der Versuchslosungen mussten zusadtzliche
Einschrankungen berticksichtigt werden. Kleinste Rechenfehler bei der Kalkulation der
freien Calciumionenkonzentration, Verunreinigungen oder unsauberes Arbeiten
konnen zu Beeinflussungen des Magnesium- und Calciumverhaltnisses flihren, was
eine veranderte Sensitivitat der Muskelfilamente zur Folge haben kann [85, 86, 116].
Dies wurde versucht, mit einem hohen Maf an Standardisierung und Genauigkeit zu
minimieren. Die zur Stimulation benétigten Aktivierungs- und Relaxationslésungen
entsprechen nicht genau dem physiologischen intrazelluliren Milieu. Da die zur
Berechnung der einzelnen lonenkonzentrationen bendétigte lonenstiarke im intakten
Muskelgewebe nicht ausreichend genau bestimmt werden konnte, wurde ein aus der
Literatur ndherungsweise gemittelter Wert angenommen [76, 89]. Zusatzlich mussten

aufgrund des komplexen Versuchsaufbaus nicht physiologisch vorkommende Stoffe
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wie Natriumazid (NaNs3) zugesetzt werden;. Sicher ist jedoch, dass der kontraktile
Apparat im physiologischen Calciumkonzentrationsbereich (5,0 < pCa < 6,5) besonders
sensibel auf selbst kleinste Veranderungen der freien Calciumkonzentration reagiert
[76, 89]. Somit kann der Verlauf der sigmoidalen Calcium-Kraft-Kurve untersucht
werden.

Gerade bei unphysiologisch hohen Calciumkonzentrationen der Aktivierungsansatze
mit pCa < 4,5 kann es nach Erreichen des ,steady state“ zum schnellen Krafteinbruch
kommen. McClellan und Hellam wiesen bereits den muskelzerstorenden Effekt im
niederen pCa Bereich nach [106, 117]. Als Ursache wird die Aktivierung der natiirlich
vorkommenden Muskelprotease Calpin vermutet, die einen schiadigenden Effekt auf
Troponin austibt. Aus diesem Grund wurde in dieser Dissertation der Maximalwert der
Aktivierungslésungen auf pCa = 4,52 festgelegt. Eine Mehrfachaktivierung fiihrt haufig
zu deutlicher Kraftreduktion. Hellam konnte den Effekt des ,sliding filaments“ als dafiir
ursdchlich nachweisen [106]. Aus diesem Grund wurde jede Faser nur einmal
gemessen, dafiir aber mehrere Fasern von einem Patienten, um eine
patientenindividuelle Streuung der Messwerte mit zu erfassen.

Auch das Praparieren einer Muskelfaser aus einem gehauteten Trabekel ist mit grof3er
Sorgfalt durchzufiihren. Da sich die Kraftentwicklung proportional zum
Muskelquerschnitt verhalt, musste penibel auf eine gleichmafiige Faserdicke zwischen
100 bis maximal 300 pm geachtet werden. Nur so konnen untereinander vergleichbare
Kraftwerte ermittelt werden. Um eine ausreichende Diffusion von ATP,
Regenerationsenzymen und gelosten lonen in den Muskel sicherzustellen, war die
einzuspannende Versuchsfaser moglichst durchmessergering zu praparieren [118]. Die

Fasern wurden daher vermessen um anndhernd gleiche Dicken zu erreichen.

4.1.3 Methodenkritische Beurteilung der Stufenaktivierung

Die Versuche der vorliegenden Dissertation wurden mit der bereits unter Punkt 2

beschriebenen Muskelmaschine der Firma Myotronic UG, Heidelberg, Germany,
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durchgefiihrt, welche speziell fiir Messungen an gehduteten Muskelfasern konzipiert
wurde. Durch die zunehmende Calciumionenkonzentration der Aktivierungslésungen
in den einzelnen Versuchstopfchen konnte eine stufenweise Muskelaktivierung
beobachtet werden. Prinzipiell konnen hierbei zwei verschiedene Gradientensysteme
unterschieden werden: die Aktivierung mittels eines automatischen, computer-
gesteuerten Gradientenmixsystems oder die Aktivierung in Einzelansitzen in
Versuchstopfchen, welche in dieser Dissertation zur Anwendung gelangte.

Die Vorteile des Gradientenmixers bestehen besonders in der Moglichkeit, mehr
Koordinatenpunkte auf der pCa-Kraft-Kurve einfiigen zu konnen. Die einzelnen Schritte
konnen prazise vom Computer berechnet werden und miissen nicht separat einzeln
pipettiert werden. Desweitern reduzieren sich die Fehler bei der Herstellung der
einzelnen Aktivierungsansatze. Auch die Versuchsdauer kann durch das Wegfallen der
Topfchenwechsel deutlich verkiirzt werden.

Die Einzelansatze hingegen zeichnen sich durch das Fehlen von Pumpabschnitten
zwischen den ,steady states“ aus. Signifikant hohe Kraftentwicklungen koénnen
hingegen infolge methodenbedingter Mischvolumina zwischen den Pumpabschnitten
erreicht werden.

Somit lasst sich festhalten, dass bei Anwendung einer ausgefeilten Pipetiertechnik und
prazisem Arbeiten das Verfahren der Einzelansatzaktivierung gegeniiber der Gradi-

entenmixsystemmethode als mindestens gleichwertig einzustufen ist.

4.1.4 Beurteilung des Vorhofes als Faserquelle

Die Ergebnisse dieser Dissertation zeigen signifikant niedrigere Kraftwerte sowohl im
linken als auch im rechten Vorhof bei Patienten mit DM im Vergleich zur Kontroll-
gruppe. Erste Vergleiche der Kontraktilitit von ventrikuldren und atrialen
Herzmuskelfasern wurden 1990 von Wankerl durchgefiihrt [119]. Unterschiede in der
Calciumsensitivitdit sowie in den entwickelten Kraftwerten von atrialen und

ventrikuldren Myofilameten von Patienten mit KHK, dilatativer Kardiomyopathie und
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Mitralklappenvitien wurden hier im skinned fiber model analysiert. Fiir ventrikulare
Fasern konnte zwischen den Versuchsgruppen kein Unterschied in der Affinitat zu
Calcium nachgewiesen werden, jedoch zeigte sich bei genauer Betrachtung, dass die
atrialen Myofilamente der DCMP-Patienten deutlich sensitiver auf Calcium ansprachen
[119] sodass vermutet werden kann, dass sich Pathologien sensitiver in Vorhof-
Myofilamenten darstellen lassen . Desweiteren konnte im Zuge dieser Arbeit auch die
Verteilung von Myosinleichtkettenisoformen im Ventrikel und Vorhof analysiert
werden.. Ventrikelspezifische p-Leichtkettenisoformen konnten sowohl im Ventrikel
als auch im Vorhof nachgewiesen werden. Vorhofspezifische
Myosinleichtkettenformen waren dagegen nur auf atrialer Ebene detektierbar. Parallel
zu Wankerl verglich auch Morano die Calciumsensitivitit und maximale
Kraftentwicklung von atrialen und ventrikuldren Fasern. Die Affinitat zu Calcium war
hier im Ventrikel signifikant hoher als im Vorhof; die entwickelten Kraftwerte waren
hingegen fiir die einzelnen Calciumaktivierungsstufen gleichartig [120] sodass sich
auch aus dieser Arbeit eine Vergleichbarkeit der Daten aus Vorhof- und
Ventrikelmyofilamenten ableiten lasst.. Vannier konnte in Bezug auf Kontraktilitat und
myofibrillarer Kinetik beider Herzhohlen ebenfalls Gleichartigkeit nachweisen, indem
er im skinned fiber Modell keinen Unterschied beziiglich Kontraktionskraft und
Calciumsensitivitiat zwischen atrialen und ventrikuldren Fasern beobachtete. Lediglich
eine Abweichung in metabolischen Eigenschaften waren belgbar [54]. Somit besteht
wissenschaftliche Evidenz dafiir, dass im skinned fiber Versuch die in dieser Arbeit
vorrangig untersuchte Kraftentwicklung des Vorhofmykards auf die Kraftentwicklung

der Ventrikelmyofibrillen iibertragbar ist.

4.1.5 Einfluss der Temperatur in der skinned fiber Methode

Die Temperatur der Versuchslosungen innerhalb des experimentellen Aufbaus der
skinned fiber Methode beeinflusst wesentlich die in dieser Arbeit untersuchten

Kraftparameter der Myofibrille. Ursachlich hierfiir sind neben Kkinetischen
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Eigenschaften der in den Versuchslésungen enthaltenen Enzyme und organischen
Verbindungen auch direkte auf die Myofibrille einwirkende Phanomene. Diese
Mechanismen wurden in zahlreichen Arbeiten analysiert. Die Kkinetischen
Eigenschaften der Myofibrille wurden von de Clerck untersucht. Dieser beobachtete bei
Verminderung der Versuchstemperatur auf 16 °C von der physiologisch nahen
Temperatur von 35 °C eine Reduktion der Verkiirzungsgeschwindigkeit der
Muskelfasern [121]. Den direkten Einfluss der Temperatur auf die quantitativen
Aspekte der Kraftentwicklung stellte de Tombe in den Mittelpunkt seiner Forschung.
Er beobachte eine maximale Kraftentwicklung der Muskelfaser bei Temperaturen um
25°C[122]. Nach Erhohen oder Absenken dieser ,idealen“ Temperatur fiel der von der
Faser entwickelte Kraftwert deutlich ab [65]. Da die Stimulation der Muskelfaser hier
jedoch direkt durch Strom erfolgte, sind die Ergebnisse von de Tombes Experiment
nicht vollstandig auf den Versuchsaufbau der Experimente dieser Arbeit libertragbar.
Die in dieser Dissertation eingestellte Versuchstemperatur geht hauptsachlich auf Vahl
zuriick. Der experimentelle Aufbau Vahls ist mit dem in dieser Arbeit verwendeten
vergleichbar. Er konnte eine Erhohung der Calciumsensitivitit durch
Linksverschiebung der Kraft-Calcium-Kurve bei Senkung der Temperatur von 33 auf
22 °C zeigen [123]. Hierfiir wurde eine Erhohung der Empfindlichkeit der
myofilamentdren Proteine gegeniiber Calcium als ursdchlich angenommen [123]. Die
Ergebnisse Vahls konnten durch Bening bestatigt werden. In diversen Studien wurde
der myofilamentdare Apparat der Herzmuskelzelle im skinned fiber Versuch bei
verschiedenen Komorbitdten untersucht [124-126]. Hierbei zeigte sich ebenfalls eine
optimale Kraftentwicklung bei Temperaturen zwischen 20 und 25 °C. Mit der in dieser
Arbeit verwendeten Versuchstemperatur von 22 °C kann somit eine maximale
Kraftgenerierung der atrialen Myofibrillen und gleichzeitig eine noch adaquate Kinetik

der ATP-regenerierenden Enzyme sichergestellt werden[127, 128].
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

In dieser Dissertation wurde erstmalig das kontraktile Verhalten von beiden Vorhofen
bei Diabetikern und einer nicht diabetischen Kontrollgruppe analysiert. Es konnte eine
signifikant erniedrigte calciumabhangige Kontraktionskraft im rechten als auch im
linken Vorhof im Vergleich zu Nicht-Diabetikern aufgezeigt werden. Beide Ver-
suchsgruppen unterzogen sich gleichermafden einer Bypassoperation mit
Herzlungenmaschine (On-pump ACB).

Da ein speziesindividueller Unterschied der Calciumsensitivitadt in der Literatur bereits
ausfiihrlich beschrieben ist [129, 130], fokussierten sich die Experimente in der

vorliegenden Dissertation auf menschliches Myokard.

4.2.1 Historie der Erforschung der Diabetischen Kardiomyopathie

Bereits 1881 postulierte Leyden einen kausalen Zusammenhang zwischen DM und
Herzerkrankungen. Die Herzinsuffizienz und das daraus resultierende Herzversagen
bei Diabetikern war seiner Meinung nach eine ,haufige und beachtenswerte Kompli-
kation“ [131]. Mayer vermutete als erster einen ,abnormalen Metabolismus“ als
Ursache von Herzerkrankungen bei Diabetikern [132]. Erst circa 100 Jahre spater
fiihrte Rubler erstmals den Begriff der Diabetischen Kardiomyopathie als eigen-
standiges Krankheitsbild ein [133]. Dazu fiihrte er unter Ausschluss storender
Cofaktoren wie Alkoholabhadngigkeit, Hypertonie sowie ischdmischen und anderen
strukturellen Herzerkrankungen post-mortem-Studien an Diabetikern mit Herzver-
sagen durch. Seitdem steht die diabetische Kardiomyopathie im Mittelpunkt diverser
Studien und Kontroversen [134]. Eine eindeutige molekulare Ursachenfindung dieses

Krankheitsbildes ist bis heute noch nicht ausreichend erfolgt [135].
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4.2.2 Vergleich der Kraftwerte aus linkem und rechtem Vorhof

Um den moglichen Einfluss des DM auf das Niederdrucksystem (kleiner Kreislauf,
Lungenkreislauf) und den Hochdruckkreislauf (grofier Kreislauf, Korperkreislauf)
evaluieren zu konnen, war es notig, an beiden Herzvorhofen muskelphysiologische
Experimente durchzufiihren. Aufgrund der frith auftretenden kardialen Fibrose und
der pathologischen Linksherzhypertrophie mit systolischen und diastolischen Herzin-
suffizienzzeichen (vergleiche Tab.1) wurde vor Experimentbeginn ein starkerer Ein-
fluss auf den linken Vorhof vermutet [15]. Aufgrund der geringen Druckverhaltnisse im
rechtsatrialen System waren geringere Kraftwerte der rechtsatrialen Herzmuskel-
fasern zu erwarten.

Cummins untersuchte 1982 mittels Gelelektrophorese die Isoenzyme der
Myosinleichtketten rechter und linker humaner Vorhofe bei durch Druckiiberladung
induzierter kardialer Hypertrophie [136]. Bei der gesunden Kontrollgruppe waren die
[soformen der Myosinleichtketten in beiden Vorhofen identisch. Bei der
Versuchsgruppe konnten gleichermafien ventrikuldare Isoformen als Antwort auf die
Hypertrophie in beiden Atria nachgewiesen wurden[136]. Wankerl verglich 1990
erstmals Myofilamente aus dem rechten Vorhof mit denen aus dem linken Ventrikel
hinsichtlich ihres kontraktilen Verhaltens bei diversen kardialen Erkrankungen [119].
Lediglich bei Patienten mit DMCP konnte eine verminderte Calciumsensitivitat bei
rechtsatrialen Fasern detektiert werden, wohingegen bei linksventrikularen Fasern
kein Unterschied zur Kontrollgruppe bestand[119]. Ein direkter Vergleich der jeweils
entwickelten Krafte blieb jedoch aus. Ein direkter Vergleich von rechter und linker
myofibrilidrer Funktion auf atrialer Ebene ist in der Literatur bis dato jedoch nicht

beschrieben.
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4.2.3 Einfluss des Diabetes

Wie bereits unter 1 aufgezeigt wurde, ist die Pathogenese der diabetischen Kardio-
myopathie sehr vielschichtig und bis heute noch nicht vollstdndig verstanden. Klinisch
zeigt sich in erste Linie eine durch fehlerhafte Relaxation bedingte diastolische
Dysfunktion, welche progressiv in eine systolische Dysfunktion iibergehen kann [15].
Auch wenn momentan die Ursachlichkeit der diabetischen Kardiomyopathie nicht
vollstandig geklart ist, so spielt nach neuesten Erkenntnissen die myofilamentare
Funktion der Herzmuskelfasern eine zentrale Rolle [137]. Diverse Autoren beschreiben
den Zusammenhang zwischen verminderter kardialer Funktion und DM.

Akella konnte im Tiermodell eine verminderte Calciumsensitivitdt im skinned-fiber-
Modell bei diabetischen Raten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe nachweisen
[28]. Die Veranderung der Calciumsensitivitit der Muskelfaser korrelierte dariiber
hinaus mit einem Klassenwechsel der Troponin T-Untereinheiten. So wurde die These
aufgestellt, dass die strukturelle Verdnderung von Troponin T bei DM die
langenabhingige Calciumsensitivitit modifiziert. Die Ergebnisse dieser Arbeit sind
jedoch nicht vollstindig auf menschliches Herzmuskelgewebe iibertragbar, da die
Calciumsensitivitat ein speziesspezifischer Parameter ist [138].

Malhotra vermutete ungefdhr zeitgleich eine durch DM induzierte Beeintrachtigung
von regulatorischen Proteinen. Im Focus stand der Einfluss des kardialen Troponin-
Tropomyosin-Komplexes auf das kontraktile Aktin-Myosin-System [29]. Auch er
konnte eine Regulierung und Minderexpression von bestimmten Troponin T Klassen
bei DM-Gruppen nachweisen. Diese Beobachtung unterstiitzt die in dieser Arbeit
erhobenen Ergebnisse einer reduzierten Kraftentwicklung bei diabetischen
Muskelfasern. In diesem Zusammenhang wurde eine verminderte Aktivitat der Aktin-
Myosin-ATPase beobachtet. Bereits 1983 beschrieb Malhotra im Tierexperiment eine
signifikante Abnahme der die kardiale Kontraktilitit beeinflussenden Proteine bei mit
Streptozotoxin (STZ) diabetisierten Ratten [139]. Ahnliche Ergebnisse beobachtete er

bei der Untersuchung der kontraktilen Proteine in Hamstern [140]. Jedoch wurde diese
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Beobachtung bisher nur bei einer kleinen Fallzahl mit nicht humanem Gewebe
publiziert. Kardiale Dysfunktion resultiert demnach aus dem Verlust der
Calciumregulation verbunden mit Veranderungen der Myosinkettenisoformen.

Strang und Moss untersuchten die Kinetik am gehduteten ventrikuldren Ventri-
kelmyokard unter Einfluss von alpha-1-Rezeptor-Agonisten [141]. Es ergab sich im
Vergleich zur Kontrollgruppe zwar eine deutlich reduzierte Relaxations-
geschwindigkeit, ein signifikanter Effekt auf die Calciumsensitivitit oder die
isometrische Dehnung und Spannung war jedoch nicht nachweisbar. Dies konnte aber
auch an der unterschiedlichen Myosin-light-chain Verteilung in Vorhof und Ventrikel
liegen. Die Ergebnisse der Studie deuten auf eine verminderte Ausbildung von
Querbriicken wahrend des kontraktilen Zyklus hin, was auf eine veranderte
Phosphorylierung von Troponin T zurtickgefiihrt werden kann. Fiir die in dieser Arbeit
untersuchten Vorhoffilamente ware dieser Mechanismus ebenfalls denkbar.

Bei der quantitativen Untersuchung der mRNA der Calcium freisetzenden kardialen
Ryanodin-Rezeptoren bei Diabetikern konnte Guner eine verminderte Expression
derselben feststellen [142]. Guner schlussfolgerte aus den Ergebnissen einen negativen
Effekt von DM auf Chronotrophie und Inotrophie. Ein direkter Riickschluss auf die
myofilamentdre Funktion war hier jedoch nicht moéglich da der kontraktile Apparat
nicht direkt untersucht wurde.

Andere relevante molekulare Veranderungen beziiglich der kardialen Kontraktilitat
stellen beispielsweise pathologische intrazellulare Lipidablagerungen, veranderte
Calciumhomoostase oder verminderte systolische Calciumfreisetzung dar. Riick-
schlisse auf die Kontraktilitit sind in diesen Arbeiten allerdings nur indirekt
moglich[22, 39].Weiterhin ist die Mehrzahl dieser Studien in Tiermodellen mit
reduzierter Fallzahl durchgefiihrt worden [28, 143, 144]. So konnte beispielsweise
Jweided verminderte myofilamentdre Funktion am menschlichen Ventrikelmyokard
beobachten [1]. Die Grofie der Studienpopulation umfasste jedoch lediglich 13
Probanden, mit 7 Diabetikern und 5 Kontrollpersonen. Auch wurde der Einfluss des DM

auf das rechte Herz nicht untersucht. Die Ergebnisse Jweideds stehen jedoch im
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Einklang mit den in dieser Arbeit erzielten Schlussfolgerungen.

4.2.4 Vergleich der klinischen mit den experimentellen Ergebnissen

Von besonderem Interesse in dieser Dissertation war der Vergleich der klinisch durch
Echokardiographie erhobenen Herzfunktionsparameter mit den experimentell ermit-
telten Kraftwerten..

Wie bereits oben beschrieben, konnte eine signifikant reduzierte Kraft im skinned-
fiber- Versuch fiir den rechten als auch linken Vorhof gezeigt werden. Ein statistisch
aussagekraftiger Unterschied der systolischen aber auch besonders der diastolischen
Funktion war jedoch nicht zu beobachten. Wie Maisch [14, 15] bereits zeigen konnte
(vergleiche Tabelle 1), ist diastolische Dysfunktion ein, bereits in frithen
Krankheitsstadien der Diabetischen Kardiomyopathie zu beobachtendes Phanomen.
Zwar waren in dieser Arbeit die LVEF von Diabetikern und Kontrollgruppe in der
Echokardiographie vergleichbar, doch zeigten sich experimentell ermittelte erniedrigte
Kraftwerte bei Diabetikern. So kann bereits auf Schidigungen auf Ebene des
kontraktilen Apparates geschlossen werden, obwohl echokardiographisch noch keine
pathologischen Verdanderungen feststellbar waren. Auch der Zusammenhang zwischen
diastolischer Dysfunktion und Herzversagen beim Diabetiker sind bekannt [134, 145,
146]. Ubereinstimmend mit der in der Literatur vorherrschenden Theorie zeigten die
Ergebnisse dieser Arbeit, dass die Abnahme der myofilamentaren Funktion bereits in
frithen Stadien der Diabetischen Kardiomyopathie anzutreffen ist, wobei eindeutige
klinische Anzeichen meist fehlen [12]. Studien, die wie diese Dissertation klinische und
experimentelle Parameter miteinander vergleichen, sind jedoch in der Literatur nicht
zu finden.

Eine weitere im Rahmen dieser Dissertation gemachte Beobachtung war die signifikant
erhohte Grofle des linken Vorhofes bei der diabetischen Untersuchungsgruppe.
Markman beschrieb 2017 die Relevanz der Gréfde und Funktion des linken Atriums als

unabhangiger Pradiktor fiir Mortalitat bei Patienten mit DM [31]. Dariiber hinaus gilt
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die pathologische Vergrofierung des linken Vorhofes auch als einer der ersten
Anzeichen fiir kardiales Remodeling bei Diabetikern und stiitzt die in dieser
Dissertation gemachten Beobachtungen eines gréfieren Vorhofes bei Diabetikern bei
gleichzeitig reduzierten Kraftwerten [147-149]. Erwahnenswert ist jedoch die
Tatsache, dass auch Vorhofflimmern ein Grund fiir einen vergroéfierten LA sein und
somit auch direkten Einfluss auf die Kraftentwicklung nehmen kann [150, 151]. Der
rechte Vorhof zeigt sich dagegen trotz erniedrigter Kraftwerte bei Diabetikern nicht
vergrofdert. Da die Kraftwerte fiir die rechtsatrialen Myofilamente ohne Vergrofderung
des rechten Vorhofes bereits reduziert waren, kann vermutet werden, dass der
Diabetes den entscheidenden kontraktionskraftmindernden Faktor darstellt. Dennoch
kann aus der verminderten Kraftentwicklung auf durch DM induzierte Veranderungen
geschlossen werden. Die Vergroflerung des linken Vorhofs kann jedoch auch als
koexistierende Entitit, die eine sekunddre Volumentiberladung oder pathologische
links ventrikuldare Druckerh6hungen bewirkt, angesehen werden [148]. Zudem kann
die beobachtete Dilatation des linken Atriums dariiber hinaus auch die erniedrigten
Kraftwerte bei Diabetikern weiter aggravieren. Grund hierfiir kann die Uberdehnung
der linksatrialen Myofilamente sein. Eine optimale Uberlappung der kontraktilen
Proteine und eine damit verbundene maximale Kontraktionskraftraftentwicklung
befindet sich bei einer Sarkomerausdehnung von 2,0-2,1 pm vor. Bei zu starker
Dehnung verschlechtert sich geméafd des Frank Starling Mechanismus die Kongruenz
von Aktin- und Myosinfilamenten der Muskelfaser, was in einer reduzierten Kraft
resultiert [78, 79]. Die jedoch im rechten Vorhof ermittelten verminderten Kraftwerte
bei Diabetikern sind unabhangig von den nicht signifikant ermittelten Unterschieden in
der Grofe des rechten Vorhofs zwischen beiden Versuchsgruppen. Im Gegensatz zum
linken Atrium ist die Rolle des rechten Atriums als Pradiktor fiir erh6hte Mortalitat bei
Diabetikern nicht bekannt oder nachgewiesen. Die in dieser Dissertation
nachgewiesenen verminderten Kraftwerte in diabetischen rechten Vorhdfen geben
einen Hinweis auf die Wichtigkeit der Rolle der myofilamentdren Funktion rechter

Atria fiir Diabetiker mit zusatzlichen kardialen Erkrankungen und eine zukiinftige
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mogliche klinische Relevanz dieser Ergebnisse fiir die jeweiligen Patienten. Weiterhin
scheint bei diabetischen Patienten auf Ebene des kontraktilen Apparates bereits
Schadigungen vorzuliegen, auch wenn echokardiographisch noch Kkeine

Funktionseinschrankung nachzuweisen ist.

4.2.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss des Diabetes Mellitus auf die Kontraktionskraft
von humanem Herzmuskelgewebe zu beurteilen. Zu diesem Zweck wurde die
calciuminduzierte Kraftentwicklung an links- sowie rechtsatrialen Myofilamenten von
Diabetikern und nicht Diabetikern mit Hilfe der skinned fiber Methode untersucht.

Die  dabei  beobachteten  Ergebnisse zeigten eine iiber sdamtliche
Calciumaktivierungsstufen signifikant erniedrigte Kontraktionskraft im linken Vorhof
von Diabetikern. Ein ahnlicher aber nicht ganz so deutlich ausgepragter Effekt
offenbarte sich bei den Messungen am rechten Vorhof. Diabetische Herzmuskelfasern
zeigten auch hier mit Ausnahme der beiden h6chsten Calciumkonzentrationen von pCa
4,52 und 4,75 signifikant niedrigere Kraftwerte als Herzmuskelfasern der

Kontrollgruppe.

4.3 Ausblick:

Angesichts der unterschiedlichen Druck- und Volumenverhaltnisse in rechtem und
linkem Vorhof ist es naheliegend, die kontraktile myofilamentdre Funktion bei Diabe-
tikern auch auf Ebene des kontraktilen Apparates zu untersuchen. Moglicherweise
konnte dies Einblicke geben, ob DM mit niedrigeren Kraftwerten assoziiert ist oder
doch lediglich pradikativen Wert besitzt. Im Zuge dessen sollten die in dieser Arbeit
beobachteten Beeintrachtigungen des kontraktilen Verhaltens beider Vorhofe auch auf

zellularer Ebene untersucht werden. Nach neusten Studien ist bei diabetischen
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Patienten ein erhohtes Risiko von Herzversagen und intrahospitalem kardialem Tod
nach einer Bypassoperation bekannt [152]. Die genaue Kenntnis der durch DM am
Kardiomyozyten und am kontraktilen Apparat verursachten Verdnderungen koénnten
klinisch zur deutlichen Verbesserung der Therapie von diabetischen Bypasspatienten
genutzt werden. Ein besseres Verstandnis der kontraktilen Pathophysiologie erdffnet
diverse praoperativ therapeutische Moglichkeiten: eine optimal auf den diabetischen
Patienten zugeschnittene Herzinsuffizienztherapie inklusive medikamentdser
Optimierung mittels Simdaxgabe sind moglich. Ein weiterer Ansatz ware
beispielsweise die Optimierung der frithpostoperativen Katecholamintherapie oder die
Pravention von kardialen Ereignissen oder akutem Herzversagen innerhalb der
diabetischen Untersuchungsgruppe.

Die Ergebnisse dieser Dissertation zeigen deutlich, dass Diabetiker eines héheren
MaRes an Uberwachung bediirfen, um bereits friihzeitig Einschrinkungen der
kardialen Funktion zu erfassen. Dabei kommt der medikamentésen Einstellung des DM
eine zentrale Rolle zu. Besonders die neu entwickelte Medikamentengruppe der SGLT2-
Inhibitoren zeigt neusten Studien zufolge einen deutlich hoheren kardiovaskularen
Nutzen gegeniiber herkdmmlichen oralen Antidiabetika und sollten deshalb schon
deutlich frither und 6fter in die pharmakologische Therapie miteinbezogen werden [9,
153]. Der kardioprotektive Effekt konnte durch hochrangige Publikationen fiir die
Leitsubstanzen Dapagliflozin in der DECLARE -Studie [10, 154], fiir Canagliflozin in der
CANVAS-Studie [155, 156] und fiir Empagliflozin in der EMPAREG-Studie [157]
nachgewiesen werden. Selbst ein Einsatz der SGLT2-Inhibitoren bei nicht Diabetikern
mit Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion ist Gegenstand aktueller

Forschung [158, 159].
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5 Fazit

Erstmals konnten in der vorliegenden Dissertation an einem grofden Patientenkollektiv
experimentell signifikant reduzierte Kraftwerte bei Diabetikern im Vergleich zur
Kontrollgruppe  nachgewiesen = werden.  Dieser  Unterschied in  den
Untersuchungsgruppen war praoperativ echokardiographisch nicht nachweisbar
gewesen und lasst vermuten, dass Verdnderungen auf Ebene des kontraktilen
Apparates -sowohl rechts als auch linksatrikuldr-bereits subklinisch vorhanden sind.
Im Zuge dessen konnte die Therapie von Diabetikern im Sinne einer engmaschigeren
Uberwachung sowie friihzeitig eingeleiteten Herzinsuffizienztherapie optimiert
werden. Eine weitere praoperative medikamentdse Therapieoption stellt beispielweise

die Gabe des Calciumsentizisers Simdax zur Steigerung der kardialen lonotropie dar.
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6 Abkiirzungsverzeichnis

Aa. Arteriae

ACB Aortokoronarer Bypass

ADP Adenosindiphosphat

ATP Adenosintriphosphat

BDM 2,3 Butanedione monoxime

BMI Body-Mass-Index

CABG Coronary Artery Bypass Grafting
CIRS Calcium induced calcium release
DM Diabetes Mellitus

DMC Diabetische Kardiomyopathie

EF Ejektionsfraktion

EGTA Ethylenglycol-bis(aminoethylether)-N,N,N,N-tetraessigsaure
GLP1 glucagon like peptide

Hb Hamoglobin

HbA1C Glykohamoglobin

HLM Herz-Lungen-Maschine

KFO Korperoberflache

KHP Krebs Henseleit-Puffer

LA linkes Herzohr

LAA Amputation linkes Herzohr

LV Linker Ventrikel

LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion
MMP-3 Matrix-Metalloproteinase-3

MRT Magnetresonanztomographie

MV mitral valve

NTproBNP N-terminal pro-B-typ natriuretic peptide
NYHA New York Heart Association
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OGTT Oraler Glucosetoleranztest

RA rechtes Herzohr

RAA Amputation rechtes Herzohr

RCX Ramus circumfelxus

RIVA Ramus intraventricularis anterior

RV rechter Ventrikel

SGLT2 sodium dependent glucose transporter 2
SPAP systolic pulmonal arterial pressure
TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion
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