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1. INTRODUCTION

Myocardial infarction (MI) with the loss of myocardium and the consequent
remodeling and heart failure is still the leading cause of mortality in the industrialized
countries. The degree of infarct expansion and the intensity of remodeling depend on the time
of revascularization. This phenomenon was first described by Reimer et al. in 1977 in canine
models where coronary occlusion was applied for different time frames, and resulted in a
proportional relation between the time to reperfusion and the size and transmural extent of the
infarct. On the other hand reestablishment of blood flow is beneficial outside that time frame,
which could result in myocardial salvage. This was designated as the time-independent effects
of an opened infarct related artery by Kim and Braunwald. Percutaneous coronary
interventions allow achieving reperfusion in acute coronary syndromes; however there are
still a portion of patients who could not receive any reperfusion therapy within the desired
time range. It is still of high prognostic importance to evaluate the size of the infarct related
area and to determine myocardial viability among these patients in order to estimate the
benefit of planned revascularization procedures.

From the numerous animal models of regional myocardial ischemia, the in vivo
models are preferred in large animals. These models, e.g. porcine, dog, sheep or baboons
enable the utilization of catheter-based techniques in contrast to small animals, and, especially
the porcine heart highly resembles the features of humans. Large animal models are the most
relevant concerning physiology and the daily clinical routine, they allow performing follow-
up studies, in intact animals, and they enable the use of percutaneous coronary intervention
techniques, echocardiography and magnetic resonance imaging. The catheter-based minimal
invasive interventional cardiology techniques allowed the wide application of the closed chest
methods for the in vivo evaluation of MI and are preferable regarding the better survival rates,
time and cost consumption over open chest methods. Since the difference in the prevalence of
left ventricular remodeling, heart failure and mortality, myocardial infarcts with or without
reperfusion represents different patophysiological and clinical entities. According to this fact
the preclinical studies also should aim to point out this difference in animal models for the
evaluation for both diagnostic methods and therapeutic approaches.

2. Aims

Although several diagnostic approaches are available to aid more effective and
oriented therapy, the patophysiological background, e.g. the presence or absence of
reperfusion significantly influences this pursuit. The reperfused and nonreperfused MI have
different outcomes and could require the involvement of new biological therapeutic
approaches, therefore feasible methods are required to provide information about myocardial
viability for every clinical settings. Our main aim was to apply different reperfused and
nonreperfused porcine models of MI and to evaluate them via electromechanical mapping
(EMM), as an invasive diagnostic method for the detection of myocardial viability, regarding
the different pathomechanism and location with the additional utilization of cMRI as a gold
standard non-invasive method. Although the value of EMM has been already evaluated by



several animal and clinical studies, they lack the systematic investigation of EMM in
reperfused and nonreperfused MI models, using the same protocol. Partially, we investigated
(1) the applicability of the different reperfused and nonreperfused MI models, (2) the
relationship between the parameters of global left ventricular function and the UV, BV and
LLS values, (3) the differences in the grouped UV, BV values according to the cMRI viability
and transmurality results using the same regional segmentation. Finally, since EMM has
limited diagnostic accuracy in the posterobasal region, we also induced MI in the territory of
the Cx artery using coil embolization, in order to perform ROC analysis according to the
different anatomical localizations (LAD or Cx).

3. Investigation of porcine MI models, implication of different occlusion methods
3.1 Reperfused and nonreperfused Ml - Experimental settings

The different methods for the induction of myocardial necrosis result from different
patomechanical processes in preclinical models. The transient occlusion methods most
frequently serve a platform to evaluate the effects of pharmacological agents in the prevention
of infarct expansion and reperfusion injury. The time frame of 90 minutes balloon occlusion
allows still a small portion of the myocardium to be salvaged; this method is used most
frequently in closed-chest large animal models, and was earlier induced by ligation techniques
in open-chest models. The catheter-based minimal invasive interventional cardiology
techniques allowed the wide application of the closed chest methods for the in vivo evaluation
of M1 and are preferable regarding the better survival rates, time and cost consumption.

3.2 Aims

The parallel evaluations of the different closed chest MI models are lacking. Therefore
in the first part we investigated the differences in mortality and complication rates in the
balloon occlusion and coil deployment methods.

3.4 Methods

MI was induced using either balloon occlusion (n=7) of the left anterior descending
artery (LAD) for 90 minutes followed by reperfusion, or percutaneous embolization coil
deployment (n=9) in the LAD (n=6) or the circumflex artery (Cx, n=3). The cMRI and EMM
procedure were performed at the sixth day after the infarction induction procedure.
Anaesthesia was induced using intramuscular ketamine 15 mg/kg (10% Ketavet 100, Intervet
International GmbH.) and xylazine 0.1 mg/kg (2% Primazin, Alfasan International B.V.) in
sixteen domestic pigs weighing approximately 26 to 38 kg. After the induction of anaesthesia
the animals were intubated and ventilated, using Isoflurane 2% and Oxygen 2-3L/min. Each
animal received 150 mg amiodarone (Cordarone) before the procedure in order to avoid
malignant ventricular arrhythmias. Five French sheath and Amplatz 1 or 2 guiding catheters
were used to perform coronary angiography of the left coronary system after the preparation



of the right femoral artery. Unfractionated heparine (90 1U/kg) were administered
intraarterially before the angiography. In the balloon occlusion group (Cross sail, Guidant,
Santa Clara, CA) anterior infarction was produced by transient (90 min) occlusion in the LAD
after the origin of the first diagonal branch, followed by reperfusion. Complete coronary
occlusion was confirmed by angiography (TIMI flow score=0), beside the ST segment
changes observed on the ECG. In the nonreperfused MI group the coil (VortX, Boston
Scientific, Natick, MA, USA) was deployed either in the LAD or in the proximal part of the
Cx artery according to the coronary angiogram. The occlusion was confirmed by angiography
(TIMI flow score=0). All animal experiments were carried out according to the regulations of
the local institutional ethical committee and the Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals.

3.5 Results

Three animals from the LAD coil group (mortality rate: 50%) and 2 animals from the
LAD balloon group (mortality rate: 28.57%) died during the procedure, at the time of
occlusion or right after balloon deflation due to fatal ventricular fibrillation. All animal
survived in the Cx coil group, although one animal showed signs of pulmonary oedema on the
fifth day post MI. The overall mortality rate was 31.25%. Despite all animals received
amiodarone as a premedication, the occurrence of ventricular arrhythmias were frequent, and
were treated by 150J DC shock and additional intravenous magnesium. The rates of non-fatal
ventricular arrhythmias were the following: 28.57% in the LAD balloon group, 33.33% in the
LAD coil group. Arrhythmia was not observed in the Cx coil group. During the coil
deployment procedure we observed extravasation on coronary angiography, which ceased
after additional coil deployment in one animal in the Cx coil group.

3.6 Discussion

The balloon occlusion model represents the features of reperfused M1 and furthermore
demonstrates the changes which are consistent with the clinical data in the cases of primary
percutaneous coronary intervention in acute coronary syndromes. Embolization materials, e.g.
coils are used to induce permanent occlusion of the coronary artery and these methods
resemble the features of nonreperfused MI. The sign of no-reflow phenomenon on the cMRI
images represents the phenomenon of microvascular obstruction, which predicts increased left
ventricular remodeling and correlates with a higher rate of cardiovascular events in the first
two years after MI. It is detectable in the cases of reperfused myocardial infarcts and was
present in our experiments also, in the LAD balloon group. As mentioned before no
reperfusion occurs in the permanent occlusion models, and the wavefront phenomenon of
myocardial necrosis is complete , serving as a good approach for the clinical situation where
we are not able to achieve revascularization, e.g. in no-option patients. The coil deployment
method, allows precise positioning of the occlusion in the coronary artery, to produce similar
area at risk, and produces no artefacts on cMRI images. This model closely resembles to the
human course of atherosclerotic disease superimposed by thrombus formation. Both models
provide appropriate platform for the evaluation of novel regenerative therapeutic approaches



such as growth factor and cell therapies. Recent metaanalysis of van der Spoel et al.
demonstrated that permanent occlusion models are associated with more improvement, than
the transient occlusion models after cell therapy, which could result from the larger infarct
expansion, occurring without reperfusion and myocardial salvage in contrast to the temporary
occlusion models. This result also emphasizes the involvement of both models in preclinical
studies. The mortality rates in our MI groups did not differ significantly in cases of LAD
occlusion using either balloon or coil deployment, producing similar area at risk. Death most
frequently resulted from ventricular fibrillations, resistant against repeated DC shocks and
antiarrhythmic therapy. It is well known from the literature, that the reversibility or
irreversibility of myocardial injury and the size of myocardial infarction depend on the time
course and localization of occlusion. Usually the large diagonals are playing important
landmark role on the LAD during the positioning of the occlusion. On the other hand Huang
et al. raised a practical new approach in open chest models, since they used the whole length
of LAD as a landmark, rather than its diagonal branches to produce similar area at risk. In our
experience both the 90 minutes balloon occlusion and the coil deployment in the LAD
produced similar myocardial infarct size, using diagonal branches for landmarks in both
model. The reproducibility of infarct size plays an important role, since in preclinical studies
of stem cell therapy usually results in a left ventricular ejection fraction improvement of less
than 10%.

4. Determination of global and regional left ventricular function in porcine Ml
models: invasive and non-invasive modalities

4.1 Introduction

Early successful reperfusion therapy results in myocardial salvage within the area at
risk, therefore decreases infarct size, ventricular wall stress, dilatation and the prevalence of
left ventricular remodeling and congestive heart failure. Cardiac MRI played important role in
the evaluation of the cardiac performance from the mid-1980s, due to its high spatial and
temporal resolution, which allows the exact quantification of regional wall thickness and
systolic wall-thickening. Recent evaluation of the effects of stem cell therapy in large animal
models indicated, that stem cell therapy improves left ventricular ejection fraction by 7,5%.
This fact highlights the importance of the exact evaluation of left ventricular function, before
biological therapies and during the follow-up period.

In vivo mapping and navigation combined with an electrophysiological catheter to
perform left ventricular electromechanical mapping (EMM) was first introduced in 1996.
Since then EMM was widely investigated regarding the diagnostic accuracy of this method in
both preclinical and clinical settings of ischemic cardiomyopathy and in experimental non-
ischemic cardiomyopathy. EMM utilizes ultralow magnetic field energy to determine the
exact place of the catheter within the left ventricle, allowing to achieve a real-time three
dimensional map of the left ventricle. These maps can provide data about global left
ventricular function (end-systolic, end-diastolic, stroke volumes, ejection fraction). The
special sensor-tipped diagnostic catheter provides information of the local electrical activity,



and the amplitude of this electric signal was shown to correlate well with the extent of
myocardial ischemia. The systematic acquisition of unipolar (UV), bipolar voltage (BV) and
linear local shortening (LLS) data results in a three-dimensional map on the endocardial
surface, which represents the left ventricle. Both the UV and BV value represent in vivo
endocardial electrical signals, which could indicate myocardial viability. According to the
definition of Kornowski et al., the LLS value “quantifies regional wall motion by calculating
the fraction of linear distances of each endocardial point from its neighbouring points at end-
systole, relative to end-diastolic distances”. Both the global and the regional data provided by
EMM were investigated in order to validate against other methods, including
echocardiography, ventriculography, scintigraphy, positron emission tomography and cMRI.
Decreased voltage and LLS values indicate myocardial necrosis. The parallel evaluation of
voltage values and LLS could allow the detection of hibernated myocardium, which is
indicated by preserved electrical and decreased LLS values. Despite the above mentioned
results regarding left ventricular function via EMM, especially the voltage and LLS values
were not evaluated parallel by the regional cMRI data in reperfused and nonreperfused Ml
models.

4.2 Aims

In the second part, we determined the variables of global and regional left ventricular
function via EMM and cMRI. The latter could serve as a gold standard both in measuring the
variables of global and regional left ventricular function, while these characteristics of EMM
were not evaluated in detail in different large animal M1 models.

4.3 Methods
4.3.1 Electromechanical mapping procedure

After the previously delineated anaesthetical procedures and the induction of reperfused
and nonreperfused MI, EMM (NOGA, Biosense Webster, Cordis, Johnson and Johnson,
Diamond Bar, CA) was performed on the sixth day, using 8F NOGA diagnostic catheter via
left transfemoral approach. The diagnostic catheter was introduced retrogradely through the
aortic valve into the left ventricle. The first points were acquired from the apex and the basis
of the left ventricle using fluoroscopy, followed by systematic point acquisition process in
the whole left ventricle. This approach allows the accurate detection of the apex to ensure
the correct characterization of the maps using detailed segmentation of the left ventricle.
Three dimensional colour-coded maps were derived in each animal, containing the values of
UV, BV and LLS after the completion of the mapping procedure. The inner points and
points located in the left atrium or recorded during ST elevation or without the standard
eligibility criteria were deleted from the maps. The maps of UV, BV and LLS values were
analysed using the 12 segment bull’s eye images, which were further divided into additional
segments in order to be able to perform a more detailed comparison to the cMRI data. The
long axis of the left ventricle was divided into apex, midventricle and base consisting 20%,
40% and 40% of the long axis respectively. These parts were divided into four regions:



anterior, septal, inferoposterior and lateral, each divided furthermore into two equal regions
in the anterior, lateral and inferoposterior walls and into three equal regions of the septal
wall (Figure 1.).
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Figure 1. Bull’s eye segmentation of the left ventricle for EMM and cMRI analysis, the
apical, mid and basal part contains 9-9 segments.

4.3.2 Cardiac MRI acquisition and analysis

Cardiac MRI (Siemens, 1.5 T) was performed in anaesthetized animals in the supine
position with electrocardiographic gating and breath-hold acquisitions, using flexible cardiac
phased array coil. For the late enhancement contrast images Gd(DTPA-BMA) (Omniscan)
was administered 0.15 mmol/kg intravenously. Short and long axis movie and delayed
enhancement images were acquired following the basic scout imaging procedure 10 minutes
after contrast injection. The acquisition parameters were the following: slice thickness 8 mm,
field of view 300x206 mm, image resolution 256x192 pixels, flip angle 65 degrees, echo time
1.1 ms, repetition time 38.75 ms. Analysis regarding viability was captured on the short axis
late enhancement images 10 minutes after intravenous contrast administration (imaging
parameters: slice thickness 8 mm, field of view 300x206 mm, image resolution: 192x132 mm,
flip angle 50 degrees, echo time 1.14 ms, repetition time 465 ms). The inversion time was
selected at each acquisition on the basis of the maximal zeroing of remote left ventricular
myocardium. Cardiac MRI data were analysed using MASS software (Medis, NL), version
6.1.6. The epicardial and endocardial borders were defined in the end-systolic and end-
diastolic phases of the short axis movie to capture data about the global left ventricular
function (ejection fraction, stroke volume, end-diastolic volume, end-systolic volume).
Detailed information was yielded about segmental end-systolic (ESWT) and diastolic wall
thickness (EDWT) and regional wall motion characteristics via the value of wall thickening
(WT, subtracting EDWT from ESWT, expressed as percentage of EDWT), using a 9 segment
per slice model in order to be able to compare with the EMM data. The value of mean signal
intensity (SI, au) and infarct transmurality (T%, as percentage of the whole wall thickness)
was investigated using the same segmentation protocol on the acquired short axis late
enhancement images. Full-width-half-maximum method was used to detect infarct size.



4.3.3. Statistical analysis

All results are presented as a mean + standard error of mean (S.E.M.). Bland-Altman
plots were reconstructed using MedCalc statistical software (version 12.3). The data regarding
segmental derived wall motion parameters (EDWT, ESWT, WM and WT) and UV, BV, LLS
were evaluated by Pearson correlation in a segment per segment fashion. For the statistical
analysis SPSS software package, version 16.0 was used.

4.4 Results
4.4.1 EMM acquisition data

The average number of acquired EMM points was 138+30 per animal, during the on-
and offline post processing analysis 38+19 and 2447 points were deleted. The final number of
eligible points was: 80+12. Segments containing less than two points were excluded from the
evaluation; accordingly 166 segments (68.1%) were available for the statistical analysis.

4.4.2 Global left ventricular function and viability vs. EEM data

The average values of UV, BV, LLS, EMM and cMRI derived EF, EDV, ESV and SV
are demonstrated in Table 1. The correlation between the EMM derived SV and the UV and
BV values were significant (r=0.605, p=0.049, and r=0.671, p=0.024 respectively). The
correlation was significant between the UV values and the EMM and cMRI derived EF
(r=0.603, p=0.05; r=0.641, p=0.034 respectively). The correlation between the LLS values
and the EMM derived EF also yielded significance (r=0.604, p=0.049). Furthermore the
correlation between the average UV value and the left ventricular end-diastolic mass
(LVmassiED) was significant (r=0.755, p=0.007).

EMM
g OV (MV) BV (MV)  LLS (%) EF (%) EDV (ml)  ESV (ml) SV (ml)
LAD
oolloon 6485032 196+0.37 806161 35956424  TLRILLTT  4596+2.57 26074345
LAD

coil 7.51£0.48  2.98+0.42  9.1843.61 39.54+8.18  77.55+4.25 46.42+426  30.96+7.34

Cx coil 6.97£0.96  2.26+£0.33  5.44+0.92 24+6.17 88.27£8.31  66.72£1.76  22.34+7.32

cMRI data EF (%) EDV (ml) ESV (ml) SV (ml) Infarcted tissue Infarcted tissue

() (%)
LAD
balloon 31.16£3.99  69.25+9.27 47.07£5.23 22.18+5.62 13.09+1.52 19.2+£1.43
LAD coil  46.43+4.52 82.39+£3.37 44.414£5.6 37.98+£2.45 13.07+0.63 17.33+£0.67
Cx coil 28.7£3.55  61.82+7.81 43.58+3.75 18.24+4.44 8.17+0.79 12.33+0.67

Table 1. The average values + .S.E.M. of main variables in the EMM and cMRI data



There were no significant differences in the three groups regarding the absolute extent
of myocardial infarcts. On the other hand the percentage of the infarcted area differed
significantly in the LAD balloon (19.2+£1.43%) and in the Cx coil group (12.33+0.67%) by
one-way ANOVA and Tukey HSD post hoc test (LAD balloon vs. Cx coil, p=0.011). The
method of Bland-Altman analysis was used to display the average difference and limits of
agreement between the ctMRI values, as a reference and the EMM values (Figure 2.).

60 - 30
+1.96 SD
0 +1.96 SD 20F 525
o 39,2
10
& 20 o g 5
o le) o
g Z 0
% 0 (2} Mean il J © Mean
«© [ < -10 -6,4
> o 71 >
g 20} &
-20 - o
)
40 I 30 |
-1.96 SD o -1.96 SD
-60 K 1 1 1 1 1 L "534 -40 K 1 1 1 1 35,5,
55 60 65 70 75 80 85 90 35 40 45 50 55 60
AVERAGE of EDMR and EDNOGA AVERAGE of ESMR and ESNOGA
0 +1.96 SD 40 -
26,4 L. +1.96 SD
20 20 [5)
o 28,4
o o 20 -
< 10 ° <
Q Q b
g o g 10 o
i 0 , Bean o o ° Q Mean
' o 1,0 '
o« o o« 6 © -1,0
= 2 10}
L -10f oo & o
-20 o
o
T -1.96 SD a0l -1.96 SD
5 e -30,4
-30 Qb 1 1 1 1 1 -40 I 1
10 20 30 40 50 60 10 15 20 25 30 35 40 45 50
AVERAGE of EFMR and EFNOGA AVERAGE of SVMR and SVNOGA

Figure 2. Bland-Altman plots of left ventricular EDV, ESV, EF, and SV derived from
EMM and cMRI measurements from the LAD balloon, LAD coil and Cx coil groups.

4.4.3 Segmental wall motion and viability analysis

The relationship between the segmental average UV, BV and LLS values and EDWT,

ESWT, WT and SI, T% was furthermore investigated. Data are demonstrated through the
results of one animal in each group. The following correlations were significant between the
EMM derived (UV, BV, LLS) and cMRI derived (EDWT, ESWT, WT, Sl and T%) values.
I. LAD balloon group: the correlation was significant between the segmental average UV
value and the segmental average Sl and T% value (r=-0.571, p=0.021 and r=-0.631, p=0.009,
respectively). The segmental average BV value also showed good correlation with both
viability parameters (r=-0.503, p=0.047 and r=-0.586, p=0.017), Figure 3.
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Figure 3. Correlation between segmental average UV, BV and T% in the LAD balloon group

I1. LAD coil group: only the BV value exhibited statistically significant correlation with the
segmental average Sl value (r=-0.432, p=0.05).

I11. Cx coil group: the average UV value also showed good correlation with the SI and T%
values (r=-0.818, p <0.001, r=-0.778, p <0.001) and furthermore the relationship between the
UV value and the EDWT and ESWT values was significant (r=0.782, p <0.001, r=0.694,
p=0.003, Figure 4.).

UV (mV) UV (mV)

EDWT ESWT

Figure 4. Correlation of average UV and EDWT, ESWT in the Cx coil group

4.5 Discussion

The agreement between the cMRI and EMM derived data concerning left ventricular
function is moderate according to previous preclinical and clinical studies. In our study the
EMM and cMRI derived values of global left ventricular function exhibited good agreement,
but did not reached statistical significance in the correlational studies (data not shown). The
main advantage of EMM is that it can be integrated to hemodynamical equipments and
provides in vivo, online data about left ventricular global and regional function, without the
significant increase of radiation dose. The large animal models allow investigating the
electromechanical properties of animals with an extremely low EF with more increased scar
tissue extent. The relationship between the global left ventricular parameters, especially
between the EF, SV and the average UV values indicates a good diagnostic and may even

10



prognostic impact of these parameters, since a more extended myocardial damage results in
lower average voltage values. This could result from the mathematical average derived from
both the viable and infarcted myocardial tissue; on the other hand it also could depend on left
ventricular volume, wall thickness, degree of remodeling and extent of MI. These factors
affect remote areas outside the area of interest; therefore they influence the UV value, since it
contains far-field components. The diagnostic accuracy of the LLS value highly depends on
the homogeneity and number of points, and is derived from the distances of the surrounding
points in end-systole and end-diastole, partly neglecting the wall thickening during systole
and is also influenced by passive motions of the heart. In our study the LLS value showed
moderate correlation with the left ventricular EF, and was not able to exhibit significant
relationship with the regional EDWT, ESWT and WT values. The utilization of this
parameter may be useful for the overall map analysis, and especially at the area of interest
together with the voltage values, to identify discordant areas with preserved voltage and
decreased LLS values. The regional left ventricular function can be characterized using the
cMRI derived EDWT, ESWT and WT values, which are indicating the presence and progress
of postinfarction remodeling. Our data suggests, that the UV and BV values may are also
reflecting these processes properly. The segmental average voltage values exhibited good
correlation with the average values of signal intensity and transmurality and furthermore this
analysis served as a feedback, to prove the reliability of our data.

5. Evaluation of myocardial viability in porcine M1 models
5.1 In vivo infarct quantification - imaging techniques

The exact quantification of the myocardial damage, e.g. the extent of necrotic tissue
has high prognostic value and is a very crucial endpoint in preclinical studies; therefore
several in vitro and in vivo methods were developed and used to fulfil this requirement. The
non-invasive imaging techniques could provide exact quantification of the infarcted area, such
as scintigraphy, positron emission tomography, computer tomography or echocardiography
and furthermore could indicate reversible injuries also. In the last decades cMRI has been
proved to be a feasible and accurate non-invasive method for the detection and
characterization of the infarcted and viable areas, and moreover has high prognostic value.
The late or delayed enhancement phenomenon 10 minutes after intravenous injection of
extracellular contrast materials indicates myocardial viability both in acute and healed M1 and
provides high localizational accuracy, regarding even the direct visualization of the
transmural extent of MI. The background of this phenomenon is partly understood and in
acute M1 it could result from myocyte necrosis and consequent sarcomere membrane rupture,
which prolongs the diffusion of contrast molecules, therefore the volume of distribution of
Gd-DTPA increases. In the cases of chronic MI delayed enhancement could result from the
delayed wash-in and wash-out kinetics of contrast agents in the scar tissue, and the increased
volume of fibrotic tissue. The above mentioned properties of cMRI made it plausible to be the
determinant of myocardial infarct size in animal studies and also raised the possibility of
direct tracking stem cells after therapeutic interventions. The availability of integrated
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magnetic resonance scanner within the catheterization laboratory is limited at this time; on the
other hand the diagnostic procedures need to be accurate and fast, providing online data about
myocardial viability. Recently EMM has been also utilized as an invasive, catheter-based
method to measure myocardial viability and regional left ventricular function. The values of
UV and BV allow determining the myocardial viability, raising even the possibility to gain
information about the transmural extent of necrosis. The LLS value provides information
about local regional contractility, therefore the infarcted areas are characterized by reduced
values, and these values can be matched with the reduced voltage values. EMM has the
unique opportunity, to be used directly in the catheterization laboratory, and also raised a
unique way for local therapeutic approaches, e.g. administration of cells or other biological
materials, and has been utilized for intramyocardial injections in several animal and clinical
studies.

5.2 Aims

The intramyocardial injection of cells or growth factors is the unique and main
advantage of EMM. This feature requires the exact determination of the necrotic area, the
transitional zone and viable tissue. Cardiac MRI serves as a gold standard regarding
myocardial viability among the non-invasive methods due to its high spatial resolution. The
diagnostic features of EMM were investigated in accordance to the results of cMRI regarding
myocardial viability.

5.3 Methods

The design of experiments and the methods, utilized during the evaluation of
myocardial viability are reviewed in Chapter 3.4, 4.3.2 and 4.3.1. The late enhancement
phenomenon indicating the presence and transmural extent of nonviable tissue were evaluated
according to the above described segmentation protocol (Figure 2.) 10 minutes after contrast
administration. During the EMM procedure the values of BV and UV represented the
presence or absence of viable tissue. The values of LLS were also evaluated, presenting the
characteristics of local wall motion.

5.3.1. Statistical analysis

All results are presented as a mean + standard error of mean (S.E.M.). Data regarding
segmental voltage and LLS values were grouped according to the cMRI viability data into
three groups, segments containing transmural late enhancement (increased signal intensity
more than 50 % of the whole wall thickness), subendocardial late enhancement (increased
signal intensity in less than 50 % of the whole wall thickness) and viable tissue (absence of
increased signal intensity). These groups were analysed by one-way analysis of variance (one-
way ANOVA) and the Tukey HSD test was employed for post hoc comparison. Receiver
operator characteristic (ROC) analyses were used for the determination of the predictive value
of EMM parameters compared to the cMRI acquisition. The p value of less than 0.05 was
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considered statistically significant at each analysis. For the statistical analysis SPSS software
package, version 16.0 was used.

5.4 Results
5.4.1 Transmural distribution of scar area

The segmental average UV, BV and LLS values were grouped according to the cMRI
transmurality data as segments containing transmural, subendocardial late enhancement or
viable tissue. After the evaluation using one-way ANOVA, which showed significant
difference between the three groups, Tukey HSD post hoc tests were carried out, which
yielded significantly decreased UV and BV values in the segments with transmural and
subendocardial late enhancement than in the viable areas, and significantly decreased LLS
values in the segments with transmural late enhancement, than in viable segments as
demonstrated in Fig. SA.

A Unipolar voltage (mV) Bipolar vaoltage (mV) Linear local shortening (%)

10.00 *
3.00
I T 2.50
2.00
1.50

1.00

0.50

B Unipolar voltage (mV)
*

10.00- * 10.00
5.00 5.004
6.00 | .00 -

4.00 4 4.00

LAD balloan LAD coil Cx coil
Figure. 5. A: Grouped analysis using one-way ANOVA and Tukey HSD post hoc test of the
UV, BV and LLS segmental average values using the overall data. B: Grouped analysis using
one-way ANOVA and Tukey HSD post hoc test of the UV, segmental average values in the
three animal groups, * indicates p values <0.05, bars represent the average values of UV, BV
and LLS of segments characterized by transmural, subendocardial late enhancement or viable
myocardial tissue on cMRI images, respectively

We also performed one-way ANOVA tests according the three animal groups, the results are
summarized in Table 2., and Figure 5B. Segments with subendocardial and transmural late
enhancement had significantly less UV values, than the viable segments in all groups. In the
case of the BV value this phenomenon was only present in the LAD balloon group.
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Subendocardial

. . Transmural late
Viable tissue late

enhancement
enhancement

uv (mv) 8.41+0.27 6.73+0.33 * 5.81+0.28 *

BV (mV) 2.77+0.19 1.99+0.18 * 1.0340.16 *

LLS (%) 10+0.83 6.56+1.31 3.924+1.73 *

uv (mV) LAD balloon 7.64+0.33 6.5£0.26 * 5.39+0.32 *
LAD coil 8.96+0.56 6.97+0.46 * 5.97+0.5 *

Cx caoil 9.57+0.53 6.06+0.61 * 5.54+1.07 *

BV (mV) LAD balloon 2.240.26 1.76+0.24 0.7£0.13 *
LAD caoil 3.65+0.39 2.424+0.35 1.36+0.28 *

Cx caoil 2.8+0.35 1.82+0.3 1.68+0.8 *

Table 2. One-way ANOVA according to the overall data from all animal groups (upper third
part), and the UV and BV values of the LAD balloon, LAD coil and Cx coil groups, *
indicates p<0.05, in cases of viable tissue vs. transmural late enhancement, and viable tissue
vs. subendocardial late enhancement.

5.4.2 ROC analysis of cMRI and EMM data

We investigated the indicative capacity of the segmental average UV, BV and LLS
values against cMRI segmental average signal intensity and transmurality using ROC
analysis. First we examined the indicative value of UV, BV and LLS overall in the three
animal group. The ROC curves were constructed to compare the subendocardial late
enhancement vs. viable tissue and transmural late enhancement vs. viable tissue. The results
are summarized in Figure 6. and Table 3. The AUC for the UV value was 0.657 (p=0.007),
0.783 (p<0.001), for the comparison of subendocardial and transmural late enhancement with
normal tissue, for the BV value AUC was 0.551 (p=0.378), 0.824 (p<0.001), for the same
diagnostic settings, respectively.

Subendocardial late enhancement vs. Transmural late enhancement vs. viable
viable tissue tissue
AUC 95% ClI SEM Pvalue | AUC 95% ClI SEM | P value
uv 0.657 | 0.552-0.763 | 0.054 | 0.007 0.783 | 0.704-0.861 | 0.04 | <0.001
BV 0.551 | 0.442-0.661 | 0.056 | 0.378 0.824 0.749-0.9 0.038 | <0.001
LLS | 0.623 | 0.515-0.731 | 0.055 | 0.035 0.642 | 0.534-0.750 | 0.05 | 0.009

Table 3. Main parameters of the ROC curves
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Subendocardial late enhancement vs. Transmural late enhancement
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Figure 6. ROC curves from the overall data of all animal groups

We also evaluated the possible differences between the accuracy regarding the two distinct
infarct areas, namely at the territory of the LAD and Cx using ROC curve analysis. The
characteristics of the ROC curve are summarized in Table 4. and Figure 7. The AUC for the
UV value was 0.691 (p=0.037), 0.809 (p=0.002), in the LAD balloon and coil groups and
0.855 (p<0.001), 0.864 (p=0.001) in the Cx coil group for the subendocardial and transmural
late enhancement vs. normal tissue, respectively. The BV value also expressed good
diagnostic accuracy in the LAD balloon and coil group (subendocardial scar vs. normal tissue
AUC=0.687, p=0.041, transmural late enhancement vs. normal tissue AUC=0.853, p<0.001),
and failed to demonstrate significant diagnostic efficacy in the Cx coil group.
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Figure 7. Detailed ROC analysis, according the different infarct areas using the segmental
average UV, BV, LLS values
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LAD

Cx

Subendocardial late enhancement vs. normal tissue Transmural late enhancement vs. normal tissue

AUC 95% CI SEM P value AUC 95% CI SEM P value
uv 0.691 0.538-0.845 0.082 0.037 uv 0.809 0.66-0.913 0.068 0.002
BV 0.687 0.534-0.816 0.082 0.041 BV 0.853 0.713-0.943 0.062 <0.001
LLS 0.588 0.412-0.764 0.09 0.337 LLS 0.685 0.499-0.872 0.095 0.062

AUC 95% CI SEM P value AUC 95% CI SEM Pvalue
uv 0.855 0.714-0.943 0.061 <0.001 v 0.864 0.716-1.013 0.076 <0.001
BV 0.662 0.491-0.833 0.087 0.083 BV 0.707 0.427-0.987 0.143 0.145
LLS 0.71 0.547-0.872 0.083 0.055 LLS 0.686 0.401-0.971 0.145 0.192

Table 4. Main characteristics of the ROC curves of different territories
5.5 Discussion

The UV value was significantly decreased in segments containing subendocardial or
transmural scar tissue according to our results, and this phenomenon was reproducible in
different localizations also. During the ROC analysis the UV value provided good diagnostic
accuracy and this result also seemed to be independent of the localization of the infarcted
area. Although the 17-segment model is widely used and accepted in the human cMRI
diagnostics, the detailed segmentation allowed to perform a more detailed analysis in all
animals, and allowed minimizing misalignments during the anatomical matching to the cMRI
images. Despite the slight overestimation of the infarct area by delayed enhancement cMRI
imaging, it was feasible for the segmental comparison, as a widely accepted and used method
for myocardial viability. Myocardial segments characterized by 50% or less extent of
hyperenhancement on delayed enhancement cMRI were termed as segments with
subendocardial scar tissue in our porcine model. This classification was widely used in
previous clinical assessments of EMM, and this value predicts properly the positive effect
after planned revascularization procedures. Wolf et al. demonstrated good discriminative
capacity of BV wvalue in a dog model of MI with different transmurality using
histopathological analysis, our results also demonstrate this discriminative capacity for the
UV and BV value, on the other hand we used a less detailed characterization for the
transmurality (50-100%, 50-0% or viable tissue), but in a more detailed segmental distribution
of the whole left ventricle. The main aim of ROC analysis was to investigate the differences
in the diagnostic efficacy of EMM, especially when the posterobasal region is involved in the
infarct evolution as it was already described in several papers. Overall the diagnostic efficacy
was more pronounced in cases of differentiating between transmural late enhancement and
viable areas, but yielded similarly significant AUC values in the detection of subendocardial
late enhancement for the UV value. We demonstrated good diagnostic efficacy for both the
UV and BV values in animals with infarction on the LAD territory, and the UV value
exhibited good efficacy in the Cx coil group also. On the other hand the diagnostic efficacy of
the BV value disappeared in the Cx coil group, as the AUC values did not appeared
statistically significant. In this study the accuracy of the UV value was more pronounced than
the accuracy of the BV value. The UV value is influenced by contact stability and far field
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electrical potentials, the BV value depends from the orientation of the tip electrode on the
endocardial surface, this latter fact may increase the number of false positive points. One
further explanation for this phenomenon could be the greater variability of BV values,
reported by Fallavollita et al., however our study was carried in the acute setting of MI. The
diagnostic accuracy of the LLS value highly depends on the homogeneity and number of
points as it was emphasized in the previous discussion, therefore it did not identify correctly
the presence or absence of the infarcted area. In conclusion, EMM indicated accurately the
presence and location of the infarcted area both in the reperfused and nonreperfused Ml
model. The EMM derived UV values showed good correlation with the global left ventricular
function, and regional viability data and indicated properly the presence of subendocardial
and transmural late enhancement regardless of pathomechanism and localization. This study
proves the diagnostic efficacy of EMM in different clinical settings therefore could improve
the clinical utilization of this method, especially in cases where treatment was not initiated
within the desired time range e.g. in late comers, since EMM has the unique possibility of
intramyocardial therapeutic administration of drugs or biological materials on a minimal
invasive way to improve left ventricular function.
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6. Novel findings

Our results outline the investigations of myocardial infarcts with different pathomechanism
(reperfused or nonreperfused) and localization (LAD or Cx) using EMM first time to our

knowledge.

The detailed type of segmentation, which was applied in the analysis of both cMRI and EMM

allows accurate interpretation of the results.
The UV voltage value exhibited good correlation with the segmental average signal intensity
values and the value of infarct transmurality, which also indicates the role in the

differentiation between viable and nonviable tissue.

The EMM derived UV value was able to detect infarct areas characterized by low voltage

values in the reperfused and similarly in the nonreperfused MI model.

The UV value could indicate the presence of nonviable tissue, which was independent from
the localization of M.
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1. BEVEZETES

A miokardialis infarktus (MI), mely szivizomvesztéssel, kovetkezményes
remodelinggel és szivelégtelenséggel jar, napjainkban még mindig vezetd halaloknak szamit a
fejlett orszagokban. A revaszkularizacioig eltelt idé jelentdsen befolyasolja az infarktus
kiterjedését €s a remodeling folyamatanak intenzitasat. Ezen jelenség elso leirdi Reimer és
munkatérsai voltak 1977-ben, akik kutya modellen alkalmaztak kiilonb6z6 iddintervallumu
koronaria okkluzidt. Eredményeik alapjan az okkluzié ideje és az infarktus mérete,
transzmuralis kiterjedése kozott egyenes aranyossag all fenn. Ugyanakkor ismert, hogy a
revaszkularizacio a potencialis szivizommentést lehetévé tévo iddintervallumon tal is hasznos
lehet. Kim és Braunwald ezen jelenséget a revaszkularizaci6 ,,id6-fiiggetlen” hatasanak
nevezte. A perkutdn korondria intervenciok alkalmazasa soran reperfuzid érhetd al akut
koronaria szindréméban, ugyanakkor ismert, hogy a betegek egy része még napjainkban sem
jut reperfuzios terapiahoz a megfelelé idéablakban. Mindezek miatt igen nagy prognosztikus
szereppel bir mind az infarktusos teriilet, mind pedig az okkluzié altal veszélyeztetett teriilet
pontos meghatdrozdsa ezen betegeknél, a minél effektivebb revaszkularizacids stratégia
meghozatala céljabol.

A miokardialis iszkémia hatasainak vizsgalatara szamos modell all rendelkezésiinkre,
melyek koziil az in vivo, nagyallat kisérletes modellek tekinthetéek a legrelevansabbnak. A
kisallat modellekkel ellentétben ezen modellek, ugymint a sertésen, kutyan, juhon vagy
emberszabastakon végzett vizsgalatok lehetdvé teszik a mindennapi klinikai gyakorlatban
alkalmazott technikdk, Ugymint echokardiografia, sziv MRI és perkutdn koronaria
intervencios eszk6zok alkalmazasat és tovabbkovetéses vizsgalatok folytatasat is. Mindezen
felil ismert, hogy ezen fajok koziil a sertés sziv anatomiaja az, mely legjobban kozelit az
emberéhez, ugyanakkor alkalmazasuk a legkevesebb etikai kérdést veti fel. A fentebb emlitett
szivkatéteres technikdk révén a kisérletek soran mellkas nyitdsra, sebészeti beavatkozasra
nincs sziikség, ugyanakkor kdnnyen, minimal invazivan tudunk experimentalis M1 modelleket
létrehozni, igy mind a koltségek, mind a beavatkozasbol kovetkezd mortalitas €s komplikacio
eléfordulas is csokken. Ismert, hogy a reperfizid meglététdl fliggéen két eltérd
patomechanizmust entitast kiilonboztethetiink meg, melyek esetén a bal kamrai remodeling
intenzitasa, a kovetkezményes szivelégtelenség prevalencidja, igy a mortalitds gyakorisaga is
eltérhet. Mindezek miatt kiemelt jelentdségili, hogy a nagyallat kisérletes preklinikai
vizsgalatok soran ezen két entitast - a reperfuizids és nem reperfuzios MI-t kiilon vizsgaljuk,
mind a diagnosztikus, mind a terapids intervenciok értékelése soran.

2. CELOK

Napjainkban ugyan tobb vizsgélati mddszer is rendelkezésiinkre all, azonban ezek
prognozist jelzd szerepét jelentdsen befolyasolja a miokardialis infarktus természete, a
reperfuzid megléte. Az egyre inkabb teret nyerd bioldgiai, sejtterapids kisérletek effektusat
igen jelentdsen befolyasolja az infarktus tipusa, igy még inkébb eldtérbe keriil a pontos
viabilitasi adatokat ado vizsgalomodszerek alkalmazasa. F6 célunk volt egy megbizhato
reperfizios és nem reperfiizids sertés infarktus modell létrehozasa, melyek vizsgalatat invaziv
(elektromechanikus térképezés - EMM) és nem-invaziv (sziv MRI) szivizom viabilitasi
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modszerekkel végeztiik, hangsulyt fektetve az eltérd patomechanzimus szerinti eltérésekre.
Korabban tobb kisérlet is tortént az EMM diagnosztikus alkalmazhatosaganak tekintetében
nagy allatkisérletes modelleken, ugyanakkor ezek a vizsgalatok nem érintették az eltérd
patomechanizmustt modellek parhuzamos vizsgalatat. Kisérleteink soran vizsgaltuk az eltérd
patomechanizmustt MI modellek alkalmazhatosagat, kiilonbségeit, tovabba elemeztiik a sziv
MRI illetve az EMM mérések soran nyert bal kamra funkciot illeté adatok kozti
Osszefiiggéseket, illetve a globalis, regionalis kamra funkcid, és az EMM soran mért atlagos
unipolaris (UV), bipolaris fesziiltség (BV) és az ugynevezett linearis lokalis rovidiilés (linear
local shortening - LLS) értékek kozti kiillonbségeket. Vizsgaltuk a regionalisan mért UV, BV
¢s LLS értéket, valamint az MR viabilitds soran nyert szivizom nekrézis transzmuralitdsa
kozti osszefliggéseket, valamint ROC analizist végeztiink eltérd lokalizacioji MI esetében, a
korabban nyert irodalmi adatokra alapozva, melyek az EMM pontossagat a poszterobazalis
régioban megkérddjelezték.

3. Eltéré okkliziés miokardialis infarktus modellek vizsgalata sertésen
3.1 Reperfuzios és nem reperfuzios MI - Kiserleti megfontolasok

A preklinikai vizsgalatok sordn alkalmazott eltérd okkluzios eljarasok eltérd
patomechanizmusu infarktus modelleket eredményeznek. A tranziens okkluziés modellek,
ahol reperfuzio is torténik leggyakrabban 0j farmakologiai dgensek vizsgalatara alkalmasak,
hiszen igy lehetdség van maganak az infarktus expanzidnak, illetve a reperfuzios
karosodasnak a vizsgalatara is. A 90 perces okkluziot kovetd reperfiizio soran az ,,area at risk”
teriilet egy része megmenthetd, s ezen modell jol alkalmazhatdé tgynevezett ,,closed-chest”
nagyallat kisérletes modellen. A perkutdn intervencionalis technikara €piilé6 modellek, ahol
sternotomia nem sziikséges, preferdlandok ezen kisérletek sordn, mind a szovédmények
alacsony szamat, mind pedig a koltségeket illetden.

3.2 Célok

A kétféle MI modell (reperfiizios és nem reperfuzios) ugyan széles korben vizsgalt,
azonban a két modell parhuzamos elemzésérél csak kevés adat all rendelkezésiinkre.
Vizsgalataink els6 részében a két modell k6zotti mortalitasbeli és szovédmények gyakorisagat
illetd eltéréseket vizsgaltuk ballon okkluzids és coil implantacios modell segitségével.

3.4 Mddszerek

Vizsgélataink sordn az elsd allatcsoportban ballonos okkluziét alkalmaztunk a bal
eliils6 leszallo agon (LAD, n=7), s az okkliziot 90 perc utan reperfiiziéo kovette. A masik két
csoportban coil implantacio, ezaltal permanens okkluzio tortént a LAD-on (n=6) illetve a
korbefutd agon (Cx, n=3). Mind a sziv MR, mind az EMM vizsgalatok az infarktus indukciot
kovetd 6. napon torténtek. Az altatas indukcioja soran 15 mg/kg ketamint (10% Ketavet 100,
Intervet International GmbH.) és 0,1 mg/kg xylazint (2% Primazin, Alfasan International
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B.V.) adtunk intramuszkularisan. Az allatok atlagos testtomege 26 és 38 kg kozott volt. Az
anesztézia bevezetését kovetden gépi lélegeztetést alkalmaztunk, 2%-os Izoflurdn adaséval.
Premedikacioként minden esetben 150 mg amiodaront alkalmaztunk a malignus kamrai
ritmuszavarok profilaxisa érdekében. A koronaria angiografia soran S5F sheath kertilt
behelyezésre a jobb artéria femoralisba, majd a bal agrendszer toltéséhez jobb Amplatz 1
illetve 2 katétert hasznaltunk. Az angiografia el6tt 90 IU/kg natrium-heparint adtunk. A ballon
okkluziés csoportban a LAD-on az els6 diagonalis ag leadasat kovetben pozicionaltuk a
ballont (Cross sail, Guidant, Santa Clara, CA), és 90 percig tartd tranziens okkluziot hoztunk
l1étre. A nem-reperfiizids csoportokban coil (VortX, Boston Scientific, Natick, MA, USA)
implantaciot végeztiink a LAD-on, a ballonos csoportban is alkalmazott magassagban, illetve
a Cx-en. Az okkluzio teljes voltat kontroll angiografias felvételen ellendriztiik (TIMI flow
score=0) minden csoport esetén. Az allatkisérleteket minden esetben az intézményi etikai
eldirasoknak megfelelden végeztik.

3.5 Eredmények

A LAD-coil csoportban 3 (mortalitas: 50%), mig a LAD-ballon csoportban 2 allatot
(mortalitas: 28,57%) veszitettiink el, a halalozas leggyakrabban az infarktus indukcioja soran,
illetve a reperfiizio kezdetén tortént, kamrafibrillacié miatt. A Cx-coil csoportban nem volt
haldlozas, itt azonban egy allatnal észleltiink tid6odemat az 5. napon. A vizsgalat Ossz-
mortalitasa 31,25% volt. Annak ellenére, hogy minden 4&llat esetén amiodaronnal
premedikdciot alkalmaztunk, a kamrafibrillacid igen gyakori volt. A nem fatélis kimeneteli
kamrai ritmuszavarok gyakorisaga a kovetkezd volt: 28.57% a LAD-balloon csoportban ¢és
30% a LAD-coil csoportban. A Cx-coil csoportban nem észleltiink ritmuszavarokat. A Cx-
coil csoport egy allata esetén észleltiink extravazaciot a coil beiiltetést kdvetden, mely egy
ujabb coil behelyezését kovetden megsziint.

3.6 Diszkusszio

Az idében perkutan revaszkularizacios terapidn ates6 MI-ben szenvedd beteg ellatasa
soran torténd eseményeket a ballon okkluzios modellek kivaloan reprezentaljak. Ugyanakkor
a coil behelyezését kovetden egy kronikus okklizids modellt kapunk, mely kivaléan alkalmas
a megfelel6 idoben terapiaban nem részesiil6 betegek reprezentalasara. A LAD-ballon csoport
esetében sziv MR mérések soran jol megfigyelhetd volt az ugynevezett ,,no-reflow” jelenség,
mely mogott a reperfiizios karosodasként létrejévo mikrovaszkularis obstrukci6 all. Trodalmi
adatok alapjan ezen jelenség igen negativan befolyasolja a bal kamrai remodeling folyamatat,
a kovetkezményes szivelégtelenség, €s a posztinfarktusos szévodmények kialakulésat.
Mindemellett a coil implantalt csoportban az okklizid permanens volta miatt a szivizom
elhalés folyamata teljesen lezajlik, s ez a modell alkalmas ezaltal a primer perkutan koronaria
intervenciora késon érkezd betegekben, illetve a régi infarkussal észlelt, ugynevezett ,,no-
option” betegekben lezajlo folyamatok modellezésére. Maga az implantalt coil nem okoz
artefaktot a sziv MR képalkotas soran, ugyanakkor hasznalatukkal igen pontosan
lokalizalhato és reprodukalhat6 a kisérletek soran az okkluzid helye. A beiiltetett coil feliiletén
thrombus képzddés zajlik, mely jol modellezi tovabba a humanban is észlelt plakk ruptarat €s
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kovetkezményes thrombus keletkezést is. A fentiek alapjan mindkét modell megfeleld alapot
képez az 0ijabb, és egyre inkdbb eldtérbe keriild regenerativ terapidk, ugymint sejtterapidk,
novekedési faktor terapidk effektivitasanak elemzésére is. Van der Spoel és munkatarsai
2011-ben megjelent metaanalizise ravilagitott arra, hogy a preklinikai sejtterapias vizsgalatok
soran a permanens okklizi6s modellek esetén a sejtterapia effektivitdsa jobb, mint a
reperfuzios modell esetén. Ezen eltérés hatterében a permanens okklazid soran észlelt
jelentdsebb infarktus expanzid allhat, mely jelentdsebb javulast tesz lehetdvé. Ezen eredmény
ugyanakkor azt tamogatja, hogy az uj terapids eljardsok minél objektivebb értékelése
érdekében azok mind reperfuzidés, mind permanens okklizids modellen torténd tesztelése
sziikséges. Az altalunk vizsgalt csoportok esetén a mortalitasi adatok kozott nem volt
szignifikans kiilonbség, és a mortalitas jelents része a nem uralhatd kamrafibrillacié okan
kovetkezett be. Jol ismert, hogy az infarktus méretét az okkluzié magassaga €s iddtartama
befolyasolja. Az éallatkisérletek sordn jelentds szerepet tolt be az infarktus méret
reprodukalhatosaga, ezt biztositjak az anatomiai viszonyitasi alapként a LAD-on szerepet
jatsz6 diagondlis agak. Mindemellett Huang és munkatérsai vizsgalataik soran felvetették,
hogy a diagonalis agak helyett a LAD teljes hosszat kellene figyelembe venni, mind a coil,
mind a ballon pozicionalasakor. Tapasztalataink alapjan mind a LAD-ballon, mind a LAD-
coil csoportban azonos méretli infarktusok voltak indukélhatéak a diagonalis ag figyelembe
vétele esetén. Ismert, hogy a sejtterapias vizsgalatok soran a bal kamrai ejekcids frakcioban
észlelt javulas 10% alatti, mindez szintén azt hangsulyozza, hogy a kisérletek soran
jelentésége van az azonos méretli infarktusos teriilet 1étrehozasanak.

4. A globadlis és regiondlis bal karma funkcio jellemzoinek meghatdrozdsa invaziv és
nem invaziv modszerekkel eltérd infarctus modelleken

4.1 Bevezetés

A Korai sikeres reperfuzios terapia a veszélyeztetett szivizomteriilet jelentds részének
megmentésével jar, mely altal az infarktus mérete kisebb lesz, tovabba a falfesziilés, a kamrali
dilatacio, a remodeling és a szivelégtelenség gyakorisaga is csokkenni fog. A szivfunkcid
meghatdrozasaban az MRI vizsgalatok mar az 1980-as évektdl jelentds szerepet jatszottak,
koszonhetéen az igen nagy térbeli és iddbeli felbontoképességiiknek, mely altal a
falvastagodas és az infarktusos teriilet pontos meghatarozasara nyilt lehetéség. lrodalmi
adatok alapjan Gssejt terapiaval atlagosan 7,5% javuléds érhetd el preklinikai modelleken az
ejekcios frakciod tekintetében, mindez kiilon ravilagit arra, hogy igen pontos méromodszerek
alkalmazasa sziikséges a tovabbkdvetés soran.

1996-ban vezették be az in vivo térképezés és navigacio, illetve az
elektrofiziologidban alkalmazott katéter hazasitasabol kialakult elektromechanikus
térképezési rendszert (EMM). A rendszer széles korben alkalmazasra keriilt mind perklinikai
¢s klinikai, mind pedig iszkémids és nem iszkémids szivbetegségek kutatdsa soran. A
vizsgalat soran a katéter helymeghatarozasa egy ultra-alacsony méagneses mezdben torténik a
bal kamraban, mely altal egy 3 dimenzios térkép nyerhetd a sziv endokardidlis feliiletérél. Az
igy létrejott térkép alapjan meghatarozhatoak a globalis bal kamra funkcié adatai [a
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végdiasztolés- (EDV), végszisztolés- (ESV) és verdvolumen (SV), ejekciods frakcid (EF)].
Mindemellett a katéter végén elhelyezkedd szenzor a lokalis elektromos aktivitds mérésére
képes. Ezen elektromos jel (unipolaris fesziiltség érték - UV, bipolaris fesziiltség érték - BV)
jo korrelaciot mutat a miokardidlis nekrozis és az iszkémia kiterjedésével. Tovabba
informacio nyerhetd a regionalis bal kamrai falmozgasrol is az Ggynevezett linearis lokalis
rovidiilés (linear local shortening - LLS) érték alkalmazéasaval. Ezen valtozo az egymassal
szomszédos pontok végdiasztole ¢€s végszisztole soran mért linearis tavolsagabol
szarmaztathatd érték. Az EMM-mel mért globalis és regionalis bal kamra funkcids értékek
validalasa megtortént az ismert és rendszeresen alkalmazott non-invaziv és invaziv
vizsgadlomodszerekkel (echokardiografia, ventrikulografia, szcintigrafia, pozitron emisszios
tomografia, sziv MRI) szemben. A csokkent fesziiltség és LLS értékek miokardialis nekrozist
jeleznek. A fesziiltség és LLS értékek parallel meghatarozasa lehetové teszi a hibernalt
miokardium identifikalasat is: ilyen esetben megtartott fesziiltés értékek mellett csokkent LLS
értékeket mériink. A fenti ismeretek ellenére a bal kamra funkci6 tekintetében részletes
Osszevetés a sziv MRI-vel, mint gold standarddal még nem tortént két kiilonbozd preklinikai
infarktus modellen.

4.2 Célok

Vizsgalataink masodik felében sziv MRI ¢s EMM vizsgalatok sordn kapott globalis és
regionalis bal kamra funkciot illet6 adatokat dolgoztuk fel.

4.3 Modszerek
4.3.1 Elektromechanikus térképezés

Az eldz6 fejezetben ismertetett aneszteziologiai €s MI indukcids beavatkozasokat
kovetden 6 nappal EMM vizsgalatot végeztiink (NOGA, Biosense Webster, Cordis, Johnson
and Johnson, Diamond Bar, CA). A beavatkozas soran a bal oldali artéria femoralisba 8F
sheath-et helyeztiink, és a diagnosztikus katétert retrograd iton az aorta aszcendensbe, majd
az aorta billentylin at a bal kamra {iregébe juttattuk. Az elsd, tajékozodast segitd pontok
felvétele fluoroszkopia segitségével tortént, a cslics €s a bal kamra bazisanak teriiletérdl. Ezt
kovetden a bal kamra endokardidlis felszinének szisztematikus feltérképezése tortént. A
tajekozodo pontok felvételének jelentds szerepe van a cstics megfeleld lokalizacidjaban,
ezaltal a késdbbiekben alkalmazott polaris térkép pontos pozicionaldsdban. A beavatkozas
végén 3 dimenzids, szinkddolt térképek alakultak ki a bal kamra belsd felszinérdl. Az
ugynevezett nem endokardidlis felszinen, hanem a bal kamra iiregében felvett bels6
pontokat, illetve a pitvarban felvett, és ST szakasz elevacio alatt felvett pontokat egy
posztprocesszids analizis sordn azonositottuk és toroltiik. Az analizis sordn az igy kapott
polaris térképeket az EMM rendszer altal biztositott 12 szegmentumot tartalmazo beosztas
segitségével elemeztiik. Ezen 12 szegmentumos térképet elemzéseink soran tovabbi
részekre osztottuk az 1. 4bran feltlintetett modon. Ezaltal lehetdséglink volt egy igen
részletes, ugyanakkor a sziv MRI eredményekkel az Osszehasonlitast konnyebbé tévo
analizis folytatasara.
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1. abra: A bal kamrai térképezés soran nyert polaris térkép szegmentacidja, mely lehetéveé
tette a sziv MRI és EMM sordn nyert adatok pontos regionalis 0sszevetését.

4.3.2 Sziv MRI felvételek és analizis

A sziv MRI vizsgéalatok altatott allatokon, EKG-kapuzéssal, légzéssziinetben
késziltek. A késoi kontraszthalmozasu felvételek 10 perccel kordabban intravénasan adott 0,15
mmol/kg Gd(DTPA-BMA, Omniscan) adasat kovetéen késziiltek. Rovid és hossztengelyii
mozgokép, valamint késdi kontraszthalmozast mutato felvételek késziiltek a pozicionalast és
az angulaciokat kovetden. A rovid- és hossztengelyli mozgokép felvételek soran az alabbi
paramétereket alkalmaztuk: szeletvastagsdg: 8 mm, vizsgalati latétér: 300x206 mm, felbontés:
256x192 pixel, echo id6: 1.1 ms, repeticios id6: 38.75 ms). A viabilitasi vizsgalatok soran a
rovidtengelyli felvételeket elemeztik 10 perccel kontrasztanyag adéasat kovetden
(paraméterek: szeletvastagsag 8 mm, vizsgalati latotér 300x206 mm, felbontas: 192x132 mm,
echo id6: 1.14 ms, repeticios id6: 465 ms). Az inverzids id6é meghatarozasa minden esetben az
intakt miokardium maximalis nulla intenzitdsahoz képest tortént. A kapott képek értékelését
MASS program (Medis, NL, 6.1.6 verzid) segitségével végeztik. A végdiasztolés és
végszisztolés fazisokban az endo- és epikardidlis hatarok megrajzolasat kovetden nyertiink
adatot a globalis és regionalis bal kamra funkciordl. Részletesen, szegmentenkénti
felbontasban elemeztiik a végdiasztolés- és végszisztolés falvastagsag értékeit, és ezek
kiilonbségét (falvastagodas), melyeket a statisztikai analizis sordn Osszevetettiink a szintén
azonos szegmentacidban mért EMM adatokkal. A viabilitas vizsgalatok sordan mértiik a
szegmentenkénti atlagos szignal intenzitds mértékét (SI), valamint az infarktust jelzd,
emelkedett szignal intenzitas transzmuralis kiterjedését (T%).

4.3.3. Statisztikai analizis

Eredményeink ismertetésekor minden esetben az atlag + standard hiba értékét adtuk
meg (standard error of mean - S.E.M.). MedCalc program alkalmazasaval Bland-Altman
analizist végeztlink a globalis bal kamra funkcié adatai felhasznéaldsaval. A szegmentalisan
vizsgalt regionalis bal kamra funkciodt illetd paraméterek (végdiasztolés falvastagsag - EDWT,
végszisztolés falvastagsag - ESWT, falmozgas - WM) és az EMM vizsgalat soran nyert UV,
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BV, LLS értékek kozotti korrelaciot Pearson-féle probaval vizsgaltuk, SPSS program
alkalmazaséval.

4.4 Eredmények
4.4.1 Az EMM vizsgalatok dltalanos jellemzoi

Egy vizsgélat soran atlagosan 138+30 pontot vettiink fel allatonként, mely az off- és
online utdlagos analizis soran 38+19, illetve 24+7 ponttal csokkent atlagosan. Ezt kdvetden a
tényleges, megfeleld pontok atlagos szama 80412 volt. Azon szegmenteket, melyek 2-nél
kevesebb felvett pontot tartalmaztak, kizartuk a tovabbi analizisb6l, igy Osszesen 166
szegment adata allt rendelkezésiinkre, mely az 6ssz-szegmentszam 68.1%-a volt.

4.4.2 A globalis bal kamra funkcio és a viabilitas adatainak altalanos elemzése

Az elsé tablazat tartalmazza az csoportonkénti atlagos UV, BV, LLS értékeket,
valamint az EMM and cMRI vizsgalatok soran nyert EF, EDV, ESV és SV értékeket. Az
EMM elemzés soran nyert verovolumen értéke és az UV, illetve BV érték kozott szignifikans
korrelacié volt kimutathatd (r=0.605, p=0.049, and r=0.671, p=0.024). Ugyanakkor mind a
sziv MRI, mind az EMM soran mért ejekcios frakcido (EF) és az UV érték kozott szintén
szignifikdns kapcsolat volt kimutathato (r=0.603, p=0.05; r=0.641, p=0.034). Tovabba a
csoportonkénti atlagos LLS érték és az EMM soran nyert EF kozott szintén szignifikans
korrelacio igazolodott (r=0.604, p=0.049). Végiil az atlagos UV értékek és az MRI soran mért
végdiasztolés bal kamra tomeg (LVmassED) k6zott is szignifikans kapcsolat volt (r=0.755,
p=0.007).

iﬁﬁﬂk uv(mv) BV(mV)  LLS(%) EF (%) EDV (ml)  ESV (ml) SV (ml)
LAD

ballon 6.48+0.32 1.96+0.37 8.06+1.61 35.95+4.24  71.89+1.77 4596+2.57 26.07+£3.45
LAD

coil 7.51£0.48  2.98+0.42  9.18+3.61  39.54+8.18  77.55+4.25 46.42+4.26  30.96+7.34

Cx coil 6.97£0.96  2.26+0.33  5.44+0.92 24+6.17 88.27£8.31  66.72£1.76  22.34+7.32

cMRI Infarktusos Infarktusos
0,
adatok EF (%) EDV (ml)  ESV (m) SV (ml) teriilet () teriilet (%)
It;:l\ltc:n 31.16£3.99 69.25+9.27 47.07£5.23 22.18+5.62 13.09+1.52 19.24+1.43
LAD coil 46.43+4.52 82.39+3.37 44.41+£5.6 37.98+2.45 13.07+0.63 17.33+0.67
Cx coil 28.7+£3.55  61.82+7.81 43.58+£3.75 18.24+4.44 8.17+0.79 12.33+0.67

1. tablazat. Az EMM ¢és sziv MRI vizsgalatok sordn mért globalis bal kamra funkciot jellemzd
értékek
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Az infarktus abszolit méretét tekintve a harom csoport kozott nem mutatkozott
szignifikans kiilonbség. Ugyanakkor amennyiben a szazalékos kiterjedést vizsgaltuk, ugy a
LAD-ballon (19.2+1.43%) és Cx-coil (12.33+£0.67%) csoportok kozott szignifikans kiilonbség
mutatkozott, a varianciaanalizis és post-hoc tesztek soran (LAD-ballon vs. Cx-coil, p=0.011).
Bland-Altman diagramon abrazolva lathatjuk, hogy a sziv MRI, mint gold-standard altal
kapott globalis bal kamra funkcios értékek és az EMM soran nyert értékek kozott jo
megfeleltethetdség volt igazolhato (2. abra).
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2. édbra A sziv MRI ¢és EMM vizsgalatok soran nyert globalis bal kamra funkcid véltozéinak
Bland-Altman analizise, a mérésparok kiilonbségei lathatéak az atlaguk fiiggvényében.

4.4.3 Szegmentalis bal kamra funkcio és viabilitds vizsgalatok

A szegmentalis atlagos UV, BV, LLS értékek és a sziv MRI sordn szamolt atlagos

EDWT, ESWT, WT, SI, T% értekek kozotti kapcsolatot vizsgaltuk. Minden csoport esetén
egy adott allat vizsgalata soran kapott szignifikans eredményeket demonstraljuk.
I. LAD-ballon csoport: a szegmentalis atlagos UV értékek és a szegmentenkénti atlagos SI és
T% érték kozott szignifikans korrelacio mutatkozott (r=-0.571, p=0.021 and r=-0.631,
p=0.009). Mindemellett az atlagos szegmentenkénti BV érték és az SI és T% érték kozott
szintén hasonl6 6sszefiiggés mutatkozott (r=-0.503, p=0.047 and r=-0.586, p=0.017), 3. abra.
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3. ébra Kapcsolat a szegmentalis atlagos UV és BV érték és a nekrozis transzmuralis
Kiterjedése kozott a LAD-ballon csoportban

I1. LAD-coil csoport: ezen csoportban csupan az atlagos BV érték és az SI érték kozott volt
szignifikans Osszefliggés (r=-0.432, p=0.05).

I11. Cx-coil csoport: az atlagos UV érték és az SI, T% érték szintén szignifikans korrelaciot
mutatott (r=-0.818, p <0.001, r=-0.778, p <0.001), mindemellett az UV érték és az EDWT és
ESWT értékek kozott is szignifikans korrelacié volt észlelheté (r=0.782, p <0.001, r=0.694,
p=0.003), 4. abra.

UV (mV) UV (mV)

°
T T T T T = H v B v
4.00 5.00 6.00 7,00 8,00 9,00 10.00 400 6.00 800 10.00 12,00 14,00

EDWT ESWT
4. abra Kapcsolat az atlagos UV és EDWT és ESWT értékek kozott a Cx-coil csoportban

4.5 Diszkusszio

A korabbi preklinikai és klinikai eredményekhez hasonldan az altalunk vizsgalt
csoportokban is mérsékelt egyezés volt kimutathatdo a sziv MRI, mint gold-standard és az
EMM mérte globalis bal kamra funkcios paraméterek kozott, ugyanakkor vizsgalataink sordn
a két méromodszer eredményei kozott szignifikans korrelacidé nem volt kimutathato. Az EMM
jelentdsége a katéteres laborral valo integralasban €s az on-line informécidonyerésben rejlik,
mely altal a katéteres vizsgalattal egy idOben nyeriink informacidkat a bal kamra funkciot
illetden, addicionalis sugardozis ndvekedés nélkiil. Az altalunk is alkalmazott vizsgélati
felallasban az indukalt infarktus kdvetkezményeként lehetdségiink van igen alacsony ejekcios
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frakcioval rendelkezd allatok vizsgalatara is. Az UV érték esetén jo korrelaciot kaptunk mind
az ejekcios frakcioval, mind a verdvolumennel, mely Osszefiiggés e valtozé nemcsak jo
diagnosztikai, hanem prognosztikai értékét jelzi. Ezen Osszefiiggés hatterében természetesen
atlagolddnak az elhalt teriiletek jelentdsen csokkent €s az ép teriiletek megtartott UV értékei, s
ezaltal az atlagos érték fligg a falvastagsagtol, a remodelling fokatol és a szivelégtelenség
meglététdl is. Ismert tovabba, hogy az UV érték mérésében jelent0s szerepet jatszanak az
ugynevezett tavoli komponensek is. Az LLS érték pontossaga jelentésen fiigg a felvett pontok
homogenitasatol, hiszen az értéke ezen felszini pontok egymashoz torténé mozgasat mutatja,
ugyanakkor a falvastagodas tényét figyelmen kiviil hagyja. Vizsgélataink alapjan az atlagos
LLS érték moderalt korrelaciot mutatott az ejekcios frakcioval, ugyanakkor az EDWT, ESWT
¢s WT értékekkel nem mutatott szignifikdns korrelaciot. Mindezek alapjan az LLS
alkalmazasa foképp a globalis térkép elemzés-értékelés soran nyujt segitséget, a fesziiltség
értékekkel egyiitt értékelve. Ismert, hogy a sziv MRI vizsgalatok sordn a szamitott EDWT,
ESWT ¢és WT értékek jol tiikrozik a bal kamrai remodeling folyamatat, progresszidjat.
Eredményeink alapjan ezen folyamat jellemzésére a fesziiltség értékek is alkalmasak lehetnek.
Méréseink alapjan az UV és BV értékek jo korrelaciot mutattak a regionalis viabilitast jelzo
SI és T% értékekkel, mely eredmény megfelel6 alapul szolgalt a tovabbi vizsgalataink
tervezése soran.

5. Miokardialis viabilitds vizsgalatok sertés MI modelleken
5.1 In-vivo infarctus kiterjedés meghatarozas - képalkoto eljarasok

Az infarktus méretének pontos kvantifikalasa igen nagy prognosztikai jelentdségu,
szamos preklinikai vizsgalatban fontos végpont, mindezért tobbféle vizsgaloeljaras is elterjedt
a nekrotikus teriilet pontos meghatdrozdsara. A non-invaziv vizsgalatok, Ugymint a
szcintigrafia, pozitron emisszios tomografia, az echokardiografia kevés szovodményt rejtenek
magukban, ugyanakkor képesek a reverzibilis karosoddsok kimutatdsdra is. Az utobbi
évtizedekben a sziv MRI megbizhatonak és pontosnak bizonyult az elhalt és a vidbilis
teriiletek meghatarozasara, mindmellett eredményeinek jelentds prognosztikai értéke is van. A
10 perccel kontrasztanyag adast kdvetden jelentkez6 ugynevezett késoi kontraszthalmozas jol
jelzi a nekrotikus teriilet kiterjedését, mind akut, mind krénikus MI esetén is, s jelentOségét
tovabb noveli, hogy a nekrozis transzmuralis kiterjedését is pontosan meghatarozhatjuk. Akut
MI esetén a késdi kontraszthalmozas jelensége csak részben megmagyarazott jelenség, mely a
kontrasztanyag diffuzios terét megnoveld miocita nekrdzison, szarkomér membran ruptiran
alapul. A kronikus MI vizsgalata soran latott halmozas a kontrasztanyag nekrotikus szovetbe
torténd bemosasanak, illetve az onnan torténd kimosasanak meglassulasabol adodik. A sziv
MRI ezen tulajdonsagai kivalo vizsgalati modszerré teszik azt preklinikai, és tovabbkovetéses
vizsgélatok soran. Mindemellett az ujabb technikék elterjedésével az MRI vizsgélatok jelolt
sejtek szervezetbeli helyének meghatarozasara is képesek. Napjainkban azonban a katéteres
labor mellett igen kevés szamban 4ll rendelkezésre azonnal elérhetd sziv MRI vizsgalat, a
szivizom viabilitds vizsgalatanak elvégzésére. Ugyanakkor a kordbban emlitett EMM
segitségével - mely a katéteres labor eszkoztardba konnyen beintegralhaté - lehetdségiink van
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»real-time” viabilitds vizsgalatok elvégzésére. Ismert, hogy az EMM online mddon ad
informéciot mind a globalis és regionalis bal kamra funkciorol, mind a viabilitasrol is. Az UV
¢s BV érték nemcsak a viabilitast, hanem annak transzmurdlis kiterjedését is megfelelden
képes jelezni. Az LLS érték a lokalis falmozgésrdl ad informaciét, s a fesziiltség értékekkel
egylitt értékelve jelzi mind a hibernalt miokardium, mind az ép és elhalt szovet jelenlétét is.
Az EMM igazi jelentésége mindezek mellett a specialis injektald katéterrel elérhetd
intramiokardialis injekciok kivitelezésében rejlik, melyen keresztiil mind ndvekedési
faktorok, mind sejtek kozvetlen, elére meghatarozott teriiletre adhatok.

5.2 Célok

Ahogy korabban emlitettiik, az EMM jelent6sége a lokalis terdpids lehetdségek
kihasznaladsaban van, melyhez azonban elengedhetetleniil sziikséges az adott szivizomteriilet
pontos lokalizalasa €s karakterizalasa is. A viabilitds meghatarozasa terén a sziv MRI mérések
gold-standardnak tekinthetéek igen kivalo felbontasuk miatt. Vizsgalataink utols6 részében az
EMM diagnosztikus pontossagat vizsgaltuk a sziv MRI-vel 0Osszehasonlitva, eltérd
lokalizacidju és patomechanizmusu sertés MI modellek segitségével.

5.3 Mddszerek

A vizsgédlatok protokollja, moddszerei ¢és az alkalmazott eszkozok a korabbi
fejezetekben keriiltek részletezésre (3.4, 4.3.2 és 4.3.1 fejezetek). A vizsgalatok soran mind a
sziv. MRI, mind az EMM adatok elemzésekor a 2.-es abran ismertetett szegmentacios
modszert alkalmaztuk.

5.3.1. Statisztikai analizis

Eredményeink ismertetésekor az atlag + standard hiba értékeit tiintettiik fel. A
szegmentalis atlagos UV, BV ¢és LLS értékeket a sziv MRI adatok alapjan csoportositottuk,
kiilon véve a transzmurdlis infarktust, a szubendokardidlis infarktust (a nekrozist jelzd
emelkedett szignal intenzitdas a kamra falvastagsdg 50%-a alatt volt), és az ¢ép
szivizomszovetet tartalmazo szegmentek értékeit. Ezen csoportokat ezt kdvetden egy-utas
variancia analizist alkalmazva hasonlitottuk 6ssze, Tukey-HSD post hoc tesztet alkalmazva.
Az EMM diagnosztikus pontossaganak megitélésére ROC analizist alkalmaztunk. A 0,05-nél
kisebb p értéket tekintettiik szignifikdnsnak. A statisztikai analiziseket SPSS program
segitségeével veégeztiik el.

5.4 Eredmények
5.4.1 A nekrozis transzmurdalis kiterjedésének vizsgalata
Az elvégzett varianciaanalizis soran a transzmuralis, szubendokardidlis €és viabilis

szOvetet tartalmazo szegmentek atlagos UV, BV és LLS értékei kozott szignifikans kiilonbség
volt. Post hoc analizis sordn mind a transzmuralis, mind a szubendokardialis szegmentek
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atlagos UV ¢és BV értékei szignifikdnsan alacsonyabbnak mutatkoztak a viabilis szivizomzatot
tartalmazd szegmentek atlagos fesziiltség értékeinél. Az LSS érték a transzmuralis elhalast
tartalmazd szegmentekben volt csak szignifikansan alacsonyabb a vidbilis teriiletek atlag

értékeihez képest (SA éabra).

A Unipolaris fesziiltség (mV)

10.00

B Unipolaris fesziiltség (mV)

10.00

&.00

6.00

4.00

2.00 H

LAD-balloon

3.00-
T 2.504

Bipolans fesziiltség (mV)

*

|

2.009
1.50]

1.00]

0.50

10.00 * |
5.00 h‘
6.00

4 .00

LAD-coil
5. abra A: Mindharom allatcsoport adatainak Osszesitett vizsgalata lathatd, az oszlopok a
transzmuralis, szubendokardialis kiterjedésii infarktusos szegmentek, illetve a viabilis
szegmentek atlagos UV, BV és LLS értékeit reprezentalja. B: Az UV érték allatcsoportokra
(LAD-ballon, LAD-coil, Cx-coil) lebontott, szegmentenként csoportositott atlag értékei
lathatoak (*<0,05).

Linear local shortening (%)

*

10.004

8.00

6.00

4 .00

2.00

Cx-coil

A fenti analizist ezt kovetden elvégeztik mind a 3 allatcsoporton kiilon-kiilon is, az
eredmények a 2.-es tablazatban lathatoak, mig at UV érték sziv MRI viabilitas szerinti atlag
értékeit az 5B. abra szemlélteti. Mindharom csoportban a transzmuralis és szubendokardialis
nekrozist mutatd szegmentek atlagos UV értékei szignifikdnsan kisebbek voltak a viabilis
szoveteket tartalmazo szegmentek értékeinél. A BV érték esetén ezen Osszefiiggés csak a
LAD-ballon csoportban volt szignifikans mértékii.
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fip szivizom Szub_endokardiélis Tra.lnszmurélis
infarktus infarktus

uv (mV) 8.41+0.27 6.73+0.33 * 5.81+0.28 *

BV (mV) 2.77+0.19 1.99+0.18 * 1.03+0.16 *

LLS (%) 10+0.83 6.56+1.31 3.92+1.73 *

UV (mV) LAD-ballon 7.64+0.33 6.5£0.26 * 5.39+0.32 *
LAD-coil 8.96+0.56 6.97+0.46 * 5.97+0.5 *

Cx-coil 9.57+0.53 6.06+0.61 * 5.54+1.07 *

BV (mV) LAD-ballon 2.2+0.26 1.76+0.24 0.7+0.13 *
LAD-coil 3.65+0.39 2.42+0.35 1.36+0.28 *

Cx-coil 2.8+0.35 1.82+0.3 1.68+0.8 *

2. tablazat: a fels6 harmadban a mindharom csoport adatainak bevondsaval mért atlagos UV,
BV ¢és LLS értékek lathatdak, mig az alsé két-harmadban az UV és BV értékek csoportokra
lebontott atlagait lathatjuk (*<0,05).

5.4.2 Az EMM diagnosztikai hatékonysdganak vizsgalata ROC analizissel

A korabbi vizsgalathoz hasonldan elsoként a csoportok adatait egyiitt elemeztiik. Az
ROC gorbék elkészitése soran a sziv  MRI vizsgélat eredményeit standard vizsgalati
modszernek véve a infarktusos és viadbilis szegmentek, illetve a
szubendokardialis infarktusos és viabilis szegmentek UV, BV és LLS értékeinek dsszevetése
tortént. A kapott ROC gorbék a 6. abran lathatoak, mig a kapott gorbék jellemzoit a 3.-as
tablazatban tiintettiik fel. Az gorbe alatti (AUC) érték az UV esetén 0.657 (p=0.007), illetve
0.783 (p<0.001) volt a szubendokardialis infarktust és ép szivizomszovetet tartalmazd

transzmuralis

szegmentek, illetve a transzmurdlis infarktust, és ép szoveteket tartalmazd szegmentek
vizsgalata esetén. A BV érték esetén ugyanezen vizsgalati elrendezést alkalmazva az AUC
0.551 (p=0.378), illetve 0.824 (p<0.001) volt.

Szubendokardialis infarktus vs. ép Transzmuralis infarktus vs. ép szivizom

szivizom
AUC 95% ClI SEM Pértek | AUC 95% ClI SEM | P érték
uv 0.657 | 0.552-0.763 | 0.054 | 0.007 0.783 | 0.704-0.861 | 0.04 [ <0.001
BV 0.551 | 0.442-0.661 | 0.056 | 0.378 0.824 0.749-0.9 |0.038 | <0.001
LLS | 0.623 | 0.515-0.731 | 0.055 | 0.035 0.642 | 0.534-0.750 | 0.05 | 0.009

3. tablazat Az Gsszes csoport adatait egyszerre vizsgaldo ROC gorbék fobb valtozoi
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Szubendokardidlis infarktus vs. ép Transzmuralis infarktus vs. ép szivizom
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6. dbra Az 6sszes csoport adatait vizsgaldo ROC analizis gorbéi az UV, BV és LLS érték
esetén

Ezt kovetden az infarktus lokalizacidjanak megfeleléen végeztink ROC analizist, kiilon
vizsgalva a LAD teriileti (LAD-ballon és LAD-coil) és Cx teriileti infarktust (Cx-coil)
elszenvedett allatok csoportjait. A kapott eredményeket a 4. tdblazat és a 7. abra foglalja
Ossze. Az UV ¢érték esetén a szubendokardidlis, illetve a transzmurdlis és ép szegmentek
vizsgalata esetén az alabbi AUC értékeket kaptuk: 0.691 (p=0.037) és 0.809 (p=0.002), mig a
Cx tertileti infarktus esetén ugyanezen értékek 0.855 (p<0.001) és 0.864 (p=0.001) voltak. A
BV érték esetén a LAD tertileti infarktusos csoportoknal szintén jo diagnosztikus elkiilonitést
mutatd eredményt kaptunk: AUC=0.687, p=0.041, illetve AUC=0.853, p<0.001 a
szubendokardialis, és transzmuralis illetve ép szivizomszdvet Gsszehasonlitdsa esetén. A Cx
teriileti infarktusos egyedeknél a BV érték nem mutatott szignifikans AUC értéket, ezaltal jo
elkiilonitd kapacitast.
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Szubendokardialis infarktus vs. ép Transzmuralis infarktus vs.
szivizom ¢ép szivizom
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7. abra ROC analizis a LAD illetve Cx teriileti infarktust elszenvedett allatok csoportjainak
kiilon vizsgalata soran

Szubendokardidlis infarktus vs. ép szivizom Transzmuralis infarktus vs. &p szivizom
AUC 95% CI SEM | Pvalue AUC 95% CI SEM | Pvalue
LAD uv 0.691 0.538-0.845 0.082 0.037 LAY 0.809 0.66-0.913 0.068 0.002
BV | 0687 | 0534-0816 | 0.082 | 0.041 BV | 0853 | 0.713-0943 | 0.062 | <0.001
LLS | 0588 | 04120764 | 0.09 | 0337 LLS | 0.685 | 0.499-0872 | 0.095 | 0.062
AUC 95% CI SEM | Pvalue AUC 95% CI SEM | Pvalue
Cx UV | 0855 | 0.714-0.943 | 0.061 | <0.001 UV | 0864 | 0.716-1.013 | 0.076 | <0.001
BV | 0.662 | 0.491-0.833 | 0.087 | 0.083 BV | 0707 | 0.427-0987 | 0143 | 0.145
LLS | 071 | 0.547-0.872 | 0.083 | 0.055 LLS | 0.686 | 0401-0971 | 0.145 | 0.192

4. tablazat. A LAD, illetve Cx tertileti infarktust szenvedett allatok ROC gorbéinek jellemzdi

5.5 Diszkusszio

Vizsgalataink sordn az UV érték szignifikdnsan alacsonyabb volt mind a
transzmuralis, mind pedig a szubendokardialis infarktusos szegmentek esetén, s ezen eltérés
mind az infarktus patomechanizmusatol, mind a lokalizacigjatol fiiggetlen volt. Az ROC
analizis soran szintén hasonl6d eredményt kaptunk az UV érték diagnosztikus pontossdganak
vizsgélatakor. Ugyan a sziv MRI vizsgalatok soran a klinikumban elfogadott az tigynevezett
17 szegmentumos modell alkalmazésa, az altalunk alkalmazott 27 szegmentumos modell
azonban részletesebb elemzést tett lehetéveé, s igy a két képalkoté moddszer elemzése soran
kisebb esélye volt a szegmentek 0ssze nem egyezésének az anatdémiai illesztéskor. Ugyan
irodalmi adatok alapjan a sziv MRI mérések kissé feliilbecslik az infarktusos teriilet méretét,
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azonban igy is egy igen nagy pontossagu entitasrol beszélhetiink, mely a szivizom viabilitas
vizsgalatanak elfogadott modszere. Elemzéseink sordn az 50%-ndl kisebb transzmuralis
kiterjedésii infarktusos teriilet esetén azt szubendokardidlis nekrozisnak tekintettiik, mely
érték jelentdsége a korabbi klinikai vizsgalatok soran annak jelentds prognosztikus értékébol
ered. E szerint az 50%-nal kisebb transzmuralis kiterjedésti infarktus esetén a
revaszkularizaciét kovetden jelentds falmozgasbeli javulas varhato. Wolf és munkatarsai
vizsgalata alapjan a BV érték mutatott jobb diagnosztikus értéket kutya infarktus modellen
eltérd transzmuralitasti infarktus esetén. Bar 6k eredményeik validalasahoz szovettani
elemzést végeztek, azonban nem alkalmaztak szisztematikus szegmentalis beosztast. Az ROC
analizis vizsgalatok f0 célja a lokalizacidbeli EMM diagnosztikus érzékenység kiilonbségek
elemzése volt. Irodalmi adatok alapjan a poszterobazalis régidban észlelt infarktus esetén az
EMM érzékenysége kisebb. Eredményeink alapjdn az UV érték mind a transzmuralis, mind a
szubendokardialis kiterjedésti infarktus esetén jo elkiilonité kapacitassal birt, bar az AUC
értékek az ép szivizom, és a szubendokardialis elhalds kozott kissé alacsonyabbak, de
szignifikansak voltak. A LAD teriileti infarktus esetén mind a BV és UV érték jo elkiilonitd
kapacitassal birt, mig a Cx teriileti infarktus esetén csak az UV érték mutatott szignifikans
AUC értéket. Az UV érték mérésnek pontossidga nagyban fiigg a katéter stabilitasatol, €s az
ugynevezett tavoli hatdsoktol, a referencia elektrodtol is, mig a BV érték mérését a katéter
endokardiumhoz viszonyitott lokalizacioja befolydsolja. Amennyiben a katéter az
endokardium felszinén nem merdleges szoget zar be, megnd az alpozitiv, azaz csokkent
fesziiltségli pontok szdma. Fallavolita és munkatarsai vizsgalatuk sordn a BV érték mérésekor
nagyobb variabilitast észleltek, ugyan 6k vizsgdlataikat nem akut MI modellen végezték. Az
LLS diagnosztikus értéke jelentdsen fiigg a felvett pontok homogenitdsatol, ahogy azt mar az
el6zé fejezetben is hangstlyoztuk. Osszefoglaldsként elmondhatjuk, hogy az EMM vizsgalat
eredményei, kiilondsen az UV érték jol jelezte a szubendokardialis, transzmuralis kiterjedésii
nekrozist és az €ép szivizomszovetet is, patomechanizmustdl €s lokalizaciotol fiiggetleniil.
Mindemellett az UV ¢érték jo korrelaciét mutatott a globalis bal kamra funkciot leird
értekekkel is. Vizsgalataink alapjan az EMM diagnosztikus pontossdga megfeleld, mely
tényez0 elengedhetetlen az EMM-mel végzett terapids beavatkozasok soran is. Az EMM
vezette katéteres intramiokardialis terdpia kiilondsen jelentds szerepet tolthet be az idéablakon
kiviil érkezd betegek esetén, ahol a revaszkularizacido mar nem jar miokardium mentéssel. A
modszer altal lehetdség nyilik mind sejt, mind mas biologiai terapidk kozvetlen, célzott
intramiokardialis alkalmazéasara a bal kamra funkcio javuldsa érdekében.
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6. Uj eredmények

Vizsgalataink soran els¢ alkalommal végeztiik parhuzamosan ¢és szisztematikusan két eltérd
patomechanizmust (reperfuzids és nem reperfizios), €s eltérd lokalizacioja (LAD és Cx)

preklinikai MI modellek Gsszevetését.

Az altalunk alkalmazott részletes szegmentacios eljaras nagyban segiti eltérd képalkoto

eredmények regionalis szintli 6sszehasonlitasat.
Az unipolaris fesziiltség érték jo korrelaciot mutatott mind a nekrézist jelzd regionalis atlagos
szigndl intenzitas, mind a nekrdzis transzmuralitdsanak atlagos értékével. Mindezek alapjan

az unipolaris fesziiltség érték megfelelden jelezte a nekrdzis jelenlétét.

Az unipolaris fesziiltség érték mind a reperfuzids, mind a nem reperfuzidos modell esetén

megfelelden mutatta az infarktusos teriilet jelenlétét.

Az unipolaris fesziiltség érték ezen korjelzd értéke fiiggetlennek bizonyult az infarktus

lokalizci6jatol is.
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segitségével végeztiikk, akiknek szintén koszonettel tartozom. A kisérletek soran nyujtott
technikai segitségért szeretnék kdszonetet mondani Haberkorn Anitanak, Németh Brigittdnak
¢és Witzl Brigittanak.

Végiil, és nem utolsésorban szeretném megkdszonni csalddomnak a munkdm soran
folyamatosan nyujtott 6nzetlen tiamogatasért, erdsitésért.
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