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EINLEITUNG 1

1 EINLEITUNG

Isolierte Perfusionen von Herzen werden seit Ende des 19. Jahrhunderts zur Erforschung
verschiedenster physiologischer, biochemischer, pharmakologischer und morphologischer
Fragestellungen durchgefiihrt [3, 15, 62, 74, 79, 115]. In zahlreichen Studien wurden Herzen
von Tieren [5, 74], aber auch von Menschen [42], isoliert und in entsprechenden Apparaturen
perfundiert. Verschiedene Methoden zur Perfusion isolierter Herzen wurden beschrieben, wie
die retrograde und antegrade Perfusion, und verschiedene Perfusionsmedien, wie kristalloide

Losungen [3, 15, 42] aber auch Blut [5, 25, 32, 81] wurden verwandt.

Die isolierte Perfusion von Sdugetierherzen bietet heute eine Alternative zu Tierversuchen,
bei denen die Einfliisse, beispielsweise der Narkose, auf die Herzfunktion beriicksichtigt
werden miissen [52]. Weiterhin bietet diese Methode den Vorteil einer hohen Reprodu-
zierbarkeit sowie die Unabhdngigkeit des Organs von systemischen Einfliissen, wie der

neurohumoralen Kontrolle und der systemischen Zirkulation [15, 83, 115].

Die verschiedenen Perfusionsmethoden bieten zudem unterschiedliche Moglichkeiten zur
Erforschung kardialer Mechanismen. So wurden im Rahmen des in dieser Arbeit vorgestellten
Projekts ebenfalls Untersuchungen zu fluorometrischen Charakterisierungen des Stoff-
wechselzustandes an ex vivo perfundierten Schweineherzen durchgefiihrt [84]. Bei der von
Langendorff [62] beschriebenen Methode werden hauptsichlich Herzen von Kleinsdugern
verwendet, die jedoch durch ihre Grofe und der damit verbundenen Handhabung sowie durch
thre kurze Perfusionsdauer nur begrenzt einsetzbar sind [12]. Demgegeniiber bieten Herzen
groflerer Sédugetiere eine bessere Zuginglichkeit wéahrend der Perfusion und ermdglichen
daher die Erprobung medizintechnischer Geriite und gewihren die Ubertragbarkeit auf das
menschliche Herz. Hierbei ist speziell das Schweineherz hervorzuheben, welches in Anatomie

und Physiologie dem menschlichen Herzen sehr dhnlich ist.

Als weiteres Modell der isolierten Perfusion wurde von Neely [79] erstmals 1967 das
Working-Heart-Modell beschrieben, welches eine komplexere Prdparation und die
linksventrikuldre Fillung tber das Atrium mit nachfolgender Ejektion iiber die Aorta
beinhaltet. Hier kann die Pumpfunktion bei verschiedenen Fiillungsdriicken und Nachlasten
gemessen werden. Daraus entwickelte sich das Vierkammer-Working-Heart-Modell, bei dem

nicht nur die linke Herzhélfte gefiillt ist, sondern auch der rechte Ventrikel Druck-Volumen-
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Arbeit verrichtet. Dieses Modell besitzt die hochste Komplexitit und wird derzeit weltweit

nur in einer weiteren Arbeitsgruppe regelméfig verwandt [15, 16, 42, 63, 105, 104].

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Methodenentwicklung und Charakterisierung
eines Modells flir die Hadmoperfusion von isolierten Schweineherzen im Vierkammer-
Working-Heart-Modus im Rahmen des DFG-Projektes ,,Verfahren zur Darstellung von EKG-
Maps auf der von Ultraschallmessungen definierten Herzoberflache* (He 1669/11).
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2 ZIELSTELLUNG

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung eines isolierten Herzmodells und das Erstellen von
Rahmenbedingungen fiir eine Perfusion mit moglichst physiologischer Herzaktivitit im
Rahmen des DFG-Forschungsprojektes ,,Verfahren zur Darstellung von EKG-Maps auf der
mit Ultraschallmessungen definierten Herzoberflache* (He 1669/11).

Fiir die notwendigen elektrischen Messungen am isolierten Tierherzmodell mussten zwei
grundlegende Bedingungen erfiillt werden: Zum einen musste das Tierherz selbstindig
schlagen. Zum anderen musste es vollstdndig mit Perfusat gefiillt sein, um eine normale
Ausbreitung des elektrischen Feldes zu gewéhrleisten. Hierfiir war ein Vierkammer-Working-
Heart erforderlich. Um die Ubertragbarkeit der ermittelten Daten zu gewihrleisten, wurde das

dem Mensch in Anatomie und Physiologie sehr dhnliche Schweineherz verwendet.

Um eine optimierte Darstellung der EKG-Maps mittels 75 Elektroden zu erhalten, mussten
storende Einfliisse eliminiert und Messungen in einem elektrisch homogenen Medium
durchgefiihrt werden. Die im EKG-Mapping-Verfahren am isolierten Herzen erfassten
Ableitungen dienten der Validierung einer gleichartig gebauten EKG-Mapping-Anlage, die

fiir die kardiologische Klinik verwendet wird.

Zudem sollte die Handhabbarkeit des Modells gepriift und Grundlagen fiir eine
Weiterentwicklung und Optimierung des Modells aufgezeigt werden. Hier bestand ebenfalls
das Ziel, die ermittelten Druck- und Flusswerte im Perfusionssystem kontinuierlich

aufzuzeichnen und der weiteren Auswertung zugénglich zu machen.



4 THEORETISCHER HINTERGRUND

3 THEORETISCHER HINTERGRUND

Herzerkrankungen zédhlen zu den héufigsten Todesursachen in Deutschland (Tabelle 3.1.1),
sodass der Erforschung und Weiterentwicklung neuer Methoden der Privention und
Diagnostik sowie Therapie ein grofler Stellenwert zukommt. Das EKG-Mapping-Verfahren
stellt dabei eine Methode der nichtinvasiven Diagnostik dar, die detaillierte Aufzeichnungen

von Herzaktionen liefert.

Sterbefille nach den hiaufigsten Todesursachen

insgesamt 2004
Gestorbene insgesamt
ICD-10 Todesursache Anteil an
Pos.Nr. Anzahl insgesamt
in %
125 Chronische ischdmische Herzkrankheit 84 163 10,3
121 Akuter Myokardinfarkt 61 736 7.5
150 Herzinsuffizienz 48 184 5,9

Tabelle 3.1.1 Sterbefiille gemifl dem Statistischen Bundesamt Deutschland 2005

Zur Optimierung und Weiterentwicklung des EKG-Mapping-Verfahrens wurde ein isoliertes
Herzmodell benétigt. Die Grundlagen zur Entwicklung dieses Vierkammer-Working-Heart-
Models werden in den folgenden Kapiteln dargelegt und auf die Ubertragbarkeit des Modells

im Hinblick auf Anatomie und Physiologie des humanen und porcinen Herzens eingegangen.

3.1 Anatomie des humanen und porcinen Herzens

Im folgenden Kapitel wird ein Uberblick iiber Anatomie des Herzen gegeben und speziell auf
den Vergleich der Anatomie des Herzen zwischen Mensch und Schwein eingegangen. Die
Angaben zur allgemeinen Anatomie sind, wenn nicht anders ausgewiesen, den Fachbiichern

entnommen [57, 64, 80, 103].
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Abbildung 3.1.1 Herz und herznahe Gefifie nach Képf-Maier [58]

Das Herz (siche Abbildung 3.1.1) als muskuldres Hohlorgan dient dem Bluttransport durch
den Organismus und wird in eine rechte und eine linke Herzhélfte unterteilt, die dem
Lungenkreislauf sowie dem Korperkreislauf zugeordnet sind. Beide Herzhélften unterteilen

sich wiederum in Vorhof (Atrium) und Herzkammer (Ventriculus).

In das Atrium dextrum miindet die Vena cava inferior (bzw. Vena cava caudalis beim
Schwein), die Vena cava superior (bzw. Vena cava cranialis beim Schwein) und der Sinus
coronarius. Durch die Valva atrioventricularis dextra (Trikuspidalklappe) gelangt das vendse
Blut aus dem Atrium in den Ventriculus dexter cordis, der eine geringere Wandstirke
aufweist als der Ventriculus sinister cordis. Aus dem Ventriculus dexter stromt das Blut durch
die Valva trunci pulmonalis in den Truncus pulmonalis und gelangt somit in den
Lungenkreislauf. In das Atrium sinistrum cordis miinden die Venae pulmonales. Das
sauerstoffreiche Blut stromt weiter durch die Valva atrioventricularis sinistra (Mitralklappe)
in den Ventriculus sinister cordis. Von dort aus gelangt das Blut durch die Valva aortae in die

Aorta und damit in den Korperkreislauf.

Koronargefiaf3e und Versorgungstypen

Der Versorgung des Herzens dienen die Herzkranzarterien, die Aa. coronariae cordis, die sich

in die A. coronaria sinistra und die A. coronaria dextra (RCA) unterteilen. Diese zwei
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subepikardial verlaufenden Koronararterien entspringen als einzige Aste der Aorta ascendens
unmittelbar oberhalb der Semilunarklappen sowohl beim Menschen als auch beim Schwein.
Die A. coronaria sinistra, die im Sinus aortae sinister entspringt und zwischen Truncus
pulmonalis und linkem Herzohr nach ventral zieht, teilt sich weiter auf in den Ramus
circumflexus (RCX) und den Ramus interventricularis anterior (beim Mensch; RIVA) bzw.
Ramus interventricularis paraconalis (beim Schwein). Die A. coronaria dextra entspringt im
Sinus aortae dexter und zieht unter dem rechten Herzohr im Sulcus coronarius dexter bis zur
Facies diaphragmatica, und setzt sich dann als Ramus interventricularis posterior (bzw.
Ramus interventricularis subsinuosus beim Schwein) fort. Die Anatomie der Koronarien ist

bei Mensch und Schwein beziiglich ihres Verlaufes und ihrer Verzweigungen vergleichbar

[7].

Die Koronararterien versorgen in unterschiedlichem Mafle die Gebiete des Herzens. Hierbei

werden drei verschiedene Typen unterschieden, die in der Abbildung 3.1.2 dargestellt sind.

.

a
Legende
a Versorgungsgebiet beim ausgeglichenen Typ
b beim Uberwiegen der A. coronaria dextra (Rechtstyp)
c beim Uberwiegen der A. coronaria sinistra (Linkstyp)
R rechter Ventrikel
L linker Ventrikel

Abbildung 3.1.2 Versorgungsgebiete der A. coronaria sinistra (hell)
und der A. coronaria dextra (dunkel) im Bereich der Ventrikel
(nach Tondury 1970) [123]

Das Herz des Menschen und des Schweins weisen enorme Ahnlichkeiten in der Art ihrer
koronaren Versorgung auf. Hierzu ist in der Abbildung 3.1.3 die Einteilung der
Versorgungstypen nach Stolte [113] aufgefiihrt. Der iiberwiegende Anteil der menschlichen

Herzen weist nach dieser Definition einen Normalversorgungstyp auf.
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Koronararterien - Versorgungstypen

Typ Vorkommen Kennzeichen
beim
Menschen
Normalversorgungstyp  60-80% e R. interventricularis posterior
= balancierter Typ entspringt aus der A. coronaria dextra
= Indifferenztyp e 1-2 postero-laterale Aste zur

Versorgung eines schmalen Streifens
der linksventrikuldren Hinterwand

Rechtsversorgungstyp 12-25% e R.interventricularis posterior
entspringt aus der A. coronaria dextra
e mehrere postero-laterale Aste
versorgen die gesamte Hinterwand des
linken Ventrikels; oft bis hin zur linken
Herzkante

Linksversorgungstyp 10-18% e R.intervenrticularis posterior geht aus
dem R. circumflexus ab
e A. coronaria dextra ist hypoplastisch;
lauft als R. marginalis dexter oder R.
posterolateralis dexter aus

Abbildung 3.1.3 Versorgungstypen beim Menschen nach Stolte (1981) [113]

Nach Nickel et al. [80] besteht beim Schwein entsprechend der Verzweigung der Herz-
kranzarterien ein beidseitig koronaren Versorgungstyp, der mit dem Normalversorgungstyp
des Menschen vergleichbar ist. Hierbei sind beide Koronararterien zu gleichen Teilen an der
Blutversorgung des Herzmuskels und Septums beteiligt. In der vergleichenden Arbeit von
Weaver et al. [133] wurde das Herz des Schweins zu 49 % durch die rechte und zu 51 %
durch die linke Koronararterie versorgt. Weiterhin wurde in diesen Untersuchungen bei 20 %
der Schweine ein R. intermedius, der der A. coronaria sinister entspringt, gefunden. Dieser
R. intermedius, der in Form einer Trifurkation aus der A. coronaria sinister zusammen mit
dem R. interventricularis anterior und dem R. circumflexus entspringt, wird ebenfalls bei 20-
30% der Menschen beobachtet. Als Ergebnis dieser Arbeit zeigten sich auffillige
Ubereinstimmungen in der Versorgung einzelner Herzbereiche durch die Koronarien bei

Mensch und Schwein.

Beim menschlichen Herzen bestehen zahlreiche Anastomosen zwischen den End-
verzweigungen der Koronararterien, die jedoch aufgrund ihres geringen Durchmessers von
200-350 um nicht fiir einen effizienten Kollateralkreislauf ausreichen. Somit werden die

Koronararterien beim Mensch als funktionelle Endarterien bezeichnet [103]. Beim Schwein
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wurden einige endokardial verlaufende Anastomosen zwischen linker und rechter Koronar-
arterie beschrieben [100, 131]. Bei akutem Verschluss reichen diese jedoch ebenfalls nicht fiir
einen effizienten Kollateralkreislauf aus [80]. Durch Pharmaka sowie korperliches Training
kann allerdings die Bildung von Kollateralen bei dieser Spezies induziert werden [100, 131].
Das zuvor in der kardiovaskuldren Forschung hiufig verwendete Hundeherz zeigt hingegen
einen ausgepragten Kollateralkreislauf und ist daher fiir Untersuchungen zur myokardialen
Ischdmie ungeeignet. Fiir derartige Studien wird vermehrt das Schwein als Modell eingesetzt
[1, 29, 41, 130, 134]. Es spiegelt die Gegebenheiten eines jungen menschlichen Herzens
wieder. Ischdmisch vorerkrankte Herzen werden hingegen besser durch Hundeherzen

reprisentiert, da hierbei die Bildung von Kollateralen induziert wird [41, 131].

Venoser Abstrom

Der vendse Abstrom aus dem Herzen wird durch die Herzvenen gesichert. Der iiberwiegende
Anteil des vendsen Blutes gelangt durch den Sinus coronarius, der Zufliisse aus der V. coro-
naria sinistra, V. ventriculi sinistri posterior, V. interventricularis posterior, V. coronaria
dextra und der V. obliqua atrii sinistri erhdlt, in das rechte Atrium. Weiterhin sind beim
menschlichen Herzen [103] als auch beim Schweineherzen [80] kleinere Venae cardiacae
parvae und minimae (bzw. Venae cordis parvae und minimae) vorhanden, die das Blut direkt

in die Herzraume abgeben.

Einen Hauptunterschied zeigt der vendse Riickstrom zum Herzen: So miindet beim Schwein
die Vena azygos sinistra direkt in den Koronarsinus, worauf bei in-vivo-Untersuchungen
geachtet werden muss [17, 80, 130, 131]. Die Vena azygos dextra, die nur selten vorhanden
ist, miindet in die Vena cava cranialis [57]. Beim Menschen hingegen miindet die Vena
hemiazygos auf Hohe des siebenten oder achten Brustwirbels in die Vena azygos, die dann in
die Vena cava superior einmiindet [103]. Zudem bedingt durch die Lage im Korper des
Schweins miinden die Vena cava cranialis und caudalis im 90°-Winkel in den rechten Vorhof.

Beim Menschen liegen diese Venen in einer Linie zum Herz [17].

Herzklappen

Untersuchungen von Herzklappen verschiedener Saugetierherzen zeigten besonders grofe
Ahnlichkeiten von Schweineherzklappen zu menschlichen Herzklappen beziiglich der
Anatomie, Abmessung und Beschaffenheit, so dass schon 1969 diese Klappen fiir den Einsatz

als Xenotransplantate in der Herzchirurgie vorgeschlagen wurden [99]. In den
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Untersuchungen von Sim et al. [107] an humanen und porcinen Aortenklappen zeigte sich
kein signifikanter Unterschied im Umfang und Durchmesser. Die einzelnen Taschenklappen
hingegen wiesen unterschiedliche Groflen auf, was sich auf die Himodynamik auswirken
konnte.  Untersuchungen zu hidmodynamischen Auswirkungen von kiinstlichen
Mitralklappenprothesen erfolgten ebenfalls am Schweinemodell [128]. Als Bioprothese beim
Herzklappenersatz, vor allem der Aortenklappe, wird heutzutage meistens die

Schweineherzklappe verwandt [107].

Herzgewichte

Die Herzform des Schweins wird als breit-plumpe Kegelform mit wenig ausgepréigter Spitze -
auch als ,,Valentine Heart“-Form - beschrieben [57]. Dem gegeniiber steht die trapezoide

Form des menschlichen Herzen, die unter anderem durch die Lage im Thorax bedingt ist [17].

Beziiglich der absoluten und relativen Herzgewichte bei Mensch und Schwein sowie

vergleichend zum Schaf, gibt Tabelle 3.1.1 einen Uberblick.

Art Herzgewicht  relativ zum Korpergewicht
Mensch 300-500 g 0,40-0,50 %
Schwein 240-500 g 0,23-0,28 %
Schaf 220-240 g 0,45-0,50 %

Tabelle 3.1.1  Herzgewicht (Mensch, Schwein, Schaf)
in Anlehnung an KOCH und BERG (1993) [57]

Bei ausgewachsenen Schweinen (mehr als 100 kg) ist das Verhiltnis von Herzgewicht zum
Korpergewicht kleiner als bei anderen Tieren, wobei bei den normalerweise in der Forschung
verwendeten jungen Schweinen mit einem Korpergewicht von 25-30 kg dieses Verhiltnis
nahezu dem Verhiltnis beim Menschen (0,5 %) entspricht [1, 46, 47, 130]. Zudem ist das
kardiovaskuldre System beim Jungschwein ausreichend ausgereift, um sie als Modell in der

Forschung einzusetzen [130].

Auch wenn von Crick et al. [17] einige Unterschiede in der Anatomie des humanen und
porcinen Herzens fanden, weist das Schweineherz groBere anatomische Ahnlichkeiten zum
menschlichen Herz als beispielsweise das Hundeherz auf. Dadurch begriindet sich die

Einsetzbarkeit von porcinen Herzen als ex-vivo-Modell in der kardiovaskuldren Forschung.
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3.2 Physiologie und Himodynamik des Herzens

Im folgenden Abschnitt werden die Physiologie und die Hdmodynamik des Herzens
dargestellt. Die Stoffwechsel- und Elektrophysiologie des Herzens wird kurz dargestellt, um
die Voraussetzung fiir eine effiziente Perfusion der Herzen aufzuzeigen. Weiterhin wird ein
Uberblick iiber die Grundlagen der Elektrokardiographie gegeben und speziell auf das EKG-
Mapping-Verfahren eingegangen. Wenn nicht anders ausgewiesen, beziehen sich die

Angaben in den folgenden Abschnitten auf Mensch und Schwein gleichermalien.

3.2.1 Stoffwechselphysiologie des Herzens

Die Energiegewinnung des Herzmuskels erfolgt hauptséchlich durch die oxydative Phospho-
rylierung, durch die dem Herzen Adenosintriphosphat (ATP) als Energiequelle zur Verfiigung
gestellt wird. Das zum Grofteil fiir die Kontraktion und Erschlaffung des Herzmuskels
bendtigte ATP muss aus Adenosindiphosphat (ADP) synthetisiert werden. Hierflir bendtigt
das Herz geeignete Substrate und Sauerstoff [53].

Die Sauerstoffextraktion im Myokard betrdgt etwa 65-75 % in Ruhe, so dass sich der
Sauerstoffgehalt von 195 ml/l im arteriellen Blut auf nur 50-70 ml/l im Blut des Koronarsinus
verringert. Der Sauerstoffpartialdruck (pO,) im koronaren Venenblut erreicht somit nur etwa
20 mmHg. Zudem ist der myokardiale Sauerstoffverbrauch abhingig von der Grofle und Art
der zu leistenden Arbeit, so dass bei schwerer Arbeit eine Steigerung der Sauerstoffextraktion
bis auf 90 % erfolgt. Dadurch sinkt der venose Sauerstoffpartialdruck dann bis auf 10 mmHg,
wobei der erhdhte Sauerstoffbedarf vornehmlich durch eine gesteigerte Durchblutung und nur
in geringem Male durch die erhohte Extraktion gedeckt wird [65]. Beim Schwein fand sich in
den Untersuchungen von Thielscher et al. [119] sogar eine Sauerstoffausschopfung aus dem
arteriellen Blut von 97 % in Korperruhe. Hiermit wird die zentrale Bedeutung des oxydativen

Stoffwechsels deutlich.

Als Substrate fiir die Energiegewinnung im Herzmuskel beim Menschen werden haupt-
sdchlich Fettsduren (50-60 %) sowie Glucose (30 %) und Lactat (20 %), aber auch Pyruvat
und andere Substrate verwendet [21, 35, 53, 115]. Allerdings unterliegt dieses Verhiltnis
starken Schwankungen, die durch die Nahrungsaufnahme, korperliche Aktivitit oder
pathophysiologische Zustinde beeinflusst werden, so dass bei verdndertem Angebot an
Substraten das Herz entsprechend andere Substrate zur Energiegewinnung verwendet. Dies

stellt eine Besonderheit des Herzmuskels dar. So ist beispielsweise das Gehirn auf die
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Bereitstellung von Glucose angewiesen [53]. Die Umsetzung der Substrate, die unter-
schiedliche Energiemengen in Form von ATP liefert, wird aulerdem durch weitere Faktoren
beeinflusst. So wird die Glucoseoxidation durch Fettsduren gehemmt und die Oxidation der
Fettsduren durch Glucose. Letzteres wird zudem verstdrkt durch Insulin, welches die
Konzentration von Fettsduren herabsetzt [21]. Im Gegensatz zum menschlichen Herzen, in
dem die Fettsduren die Hauptenergiequellen darstellen, zeigte sich bei Untersuchungen am
Schwein eine Dominanz des Lactats als Substrat [115, 119]. Aber sowohl das humane als
auch das porcine Herz ist in der Lage, seine Energiegewinnung entsprechend der arteriellen
Substratkonzentration schnell umzustellen, so dass der limitierende Faktor im Stoffwechsel

des Herzens die Verfiigbarkeit von Sauerstoft ist.

Unter anaeroben Bedingungen erfolgt die Umstellung des Stoffwechsels auf die anaerobe
Glykolyse, bei der vermehrt Glucose und Glykogen abgebaut werden. Eine ausreichende
Energiegewinnung ist hierbei jedoch nicht moglich, wobei die Fahigkeit, den Energiebedarf
anaerob zu decken, vom Ventrikelmyokard iiber das Vorhofmyokard bis hin zum
Reizleitungssystem zunimmt [11]. Weiterhin entsteht vermehrt Lactat, so dass dieses
Stoffwechselprodukt oft als Indikator fiir die Gewebeschddigung im Herzen herangezogen
wird. Zeitgleich sinkt der pH-Wert im Myokard ab und es kommt zur Gewebeazidose.
Dadurch ist die Reserve von ATP unter anaeroben Bedingungen schnell erschopft - das Herz

kann ohne die Bereitstellung weiterer Reserven nur etwa 10 s schlagen [53, 126].



12 THEORETISCHER HINTERGRUND

3.2.2 Elektrophysiologie des Herzens

Zum besseren Verstidndnis der mechanischen Herzarbeit soll in diesem Abschnitt kurz auf die
Erregungsbildung und -leitung des Herzens eingegangen werden. Zudem werden die

Charakteristika des Elektrokardiogramms (EKG) sowie des EKG-Mappings dargestellt.

3.2.2.1 Erregungsbildung und —leitung

In Abbildung 3.2.1 ist das Reizleitungssystem des Herzens schematisch dargestellt. Der
Sinusknoten liegt hierbei im rechten Vorhof nahe der Einmiindung der Vena cava superior
und stellt aufgrund hoher Entladungsfrequenz den primidren Schrittmacher des Herzens dar

[53].

Sinusknoten

Atrioventrilkular-
knoten (AV-Knoten)
His-Biindel
Purkinjefasern
rechter Tawaraschenlkel
linker
Tawaraschenkel

Abbildung 3.2.1 Erregungsleitungssystems des Herzens nach Roche Lexikon Medizin, 5.Auflage [94]

Die Erregung des Herzens breitet sich von diesem Schrittmacher {liber die gesamte Muskulatur
der Vorhofe aus und erreicht den Atrioventrikularknoten (AV-Knoten), der auf Hohe des
Septum auf der Grenze zwischen Vorhof und Ventrikel lokalisiert ist, nach etwa 150 ms.
Dieser wird als sekundirer Schrittmacher bezeichnet und besitzt eine verlangsamte
Leitungsgeschwindigkeit, die den Ventrikel vor zu hohen Frequenzen schiitzt. In den
nachgeschalteten Leitungsfasern, dem His-Biindel, den Tawara-Schenkeln und den
Purkinjefasern, nimmt die Leitungsgeschwindigkeit wieder zu, wodurch die verschiedenen

Regionen der Kammermuskulatur gleichmiBig erregt werden [53].
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3.2.2.2 Elektromechanische Kopplung

Nach Erregung des Sinusknoten und Erreichen eines Schwellenpotentials von -65 mV wird in
der Herzmuskelzelle ein Aktionspotential ausgeldst. Dieses hat im Ventrikelmyokard eine
Dauer von etwa 300 ms und besitzt eine charakteristische Form. Es wird in die Phase der
Depolarisation, die Plateauphase sowie die Phase der Repolarisation eingeteilt. Am Anfang
steht der rasche Na'-Einstrom in die Zelle innerhalb von 1-2 ms, der ein Membranpotential
von +40 mV hervorruft. Dieser Depolarisationsphase schlief8t sich die Plateauphase an, in der
ein langsamer Ca' -Einstrom entsprechend dem elektromechanischen Gradienten an der
Membran erfolgt. Die letzte Phase resultiert durch K'-Ausstrom in der Repolarisation der
Zelle. Die Mechanismen zwischen Membrandepolarisation und Kontraktion des Herzens
werden als elektromechanische Kopplung bezeichnet. Hierbei spielt die Ca™ -Konzentration
in der Zelle eine wichtige Rolle. Durch den Einstrom der Calcium-lonen wihrend der
Plateauphase werden zusitzlich Calcium-Ionen aus dem sarkoplasmatischen Retikulum
freigesetzt. Jedoch bestimmend fiir die Kontraktionskraft des Herzmuskels ist der Einstrom
aus dem Extrazellulirraum, so dass eine Ca' -freie Perfusion des Herzens nach wenigen
Schligen zum Herzstillstand fiihrt. Durch die erhohte Ca'™-Konzentration wird die
Aktivierung der Querbriicken in den Myofibrillen vermittelt und es kommt zur Kontraktion in
der entsprechenden Muskelfaser. Die Erschlaffung erfolgt dann durch Absinken der Ca' -
Ionen in der Zellen. Dies geschieht sowohl durch die ATP-abhéngige Aufnahme der Calcium-
Tonen in das sarkoplasmatische Retikulum als auch durch den Na'/Ca" -Austausch iiber der

Zellmembran [53].

3.2.2.3 Das Elektrokardiogramm

Das Elektrokardiogramm (EKG) dient der klinischen Diagnostik kardiologischer Erkran-
kungen und gibt Auskunft iiber die Ausbreitung der elektrischen Erregung iiber Vorhof- und
Ventrikelmyokard. Erste Aufzeichnungen gelangen Einthoven um die Jahrhundertwende.
Grundlage fiir die Aufzeichnung eines EKGs ist die Entstehung eines elektrischen Dipols
zwischen erregtem und unerregtem Muskelgewebe. Auf der Korperoberfliche lassen sich
diese Potentialschwankungen nachweisen. Die jeweiligen Potentialdifferenzen werden als
Einzelvektoren, die die GroBe und Richtung der Erregung im Herzmuskel angeben,
dargestellt und zum Integralvektor summiert. An der Korperoberfliche werden diese
Potentiale im zeitlichen Verlauf registriert und ergeben damit die charakteristischen Kurven
im Elektrokardiogramm (EKG) [53]. Hierbei spiegelt die P-Welle die Erregung im Vorhof,
der QRS-Komplex die Kammererregung und die T-Welle die Repolarisation der Kammer
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wider. Schon anhand der Dauer einzelner EKG-Phasen lassen sich Erkrankungen erkennen.
So zeigt Tabelle 3.2.1 die Referenzwerte fiir die EKG-Phasen am Menschen und Schwein
(nach Schaub und Dukes [26, 101]).

EKG-Referenzwerte

Mensch Schwein
P-Welle <0,1s 0,06 s
PQ-Dauer 0,12-0,2 s 0,12 s
Q-Dauer <0,04 s
QRS-Dauer <0,1s 0,06 s
QT (abhéngig von HF) ~0,3 s 0,24 s

Tabelle 3.2.1 EKG-Referenzwerte fiir Mensch und Schwein
(nach Schaub, F.A. [101] und Dukes, T.W. [26])

Zudem sind verschiedene invasive und nichtinvasive Ableitungen der Herzaktivitit, die in
Tabelle 3.2.2 zusammengefasst sind, moglich. Hierbei werden bei den bipolaren Ableitungen
die Potentialdifferenzen zwischen zwei Elektroden gemessen, wohingegen bei der unipolaren
Ableitung die Messung der Spannung zwischen einer Elektrode und einer Referenzelektrode,

die sich aus dem Zusammenschluss der {ibrigen Elektroden ergibt, erfolgt [53, 87].

Ableitungen des Elektrokardiogramms

nichtinvasive Verfahren invasive Verfahren

bipolare Standardableitung nach Einthoven HIS-Biindel-Ableitung

bipolare Brustwandableitung nach Nehb Intrakardiales EKG (endo- und epikardiale
unipolare Brustwandableitung nach Wilson Ableitung einzelner Herzbereiche)
unipolare Extremititenableitung nach Goldberg Osophagus-EKG

orthogonale Ableitung nach Frank
EKG-Mapping (Body Surface Potential Map)

Tabelle 3.2.2  Maoglichkeiten der Ableitung des EKGs
(nach Pschyrembel 2004 [87] und Roche Lexikon Medizin 2003 [94])

Das EKG-Mapping-Verfahren stellt dabei eine neuere nicht-invasive Untersuchungs-
moglichkeit dar, die das elektrische Herzfeld rdumlich darstellt. Im folgenden Kapitel wird

darauf néher eingegangen.
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3.2.2.4 Das EKG-Mapping-Verfahren

Beim EKG-Mapping-Verfahren wird die Erregung im Herzen {iber zahlreiche Elektroden (bis
zu 150) abgeleitet, so dass dreidimensionale Aufzeichnungen der Potentialéinderungen
moglich sind. Dieses Verfahren fand vor allem Einzug in die Klinik im Rahmen von
Katheterablationen bei ventrikuldiren Tachykardien [23, 95, 136]. Es stehen verschiedene
Mapping-Verfahren zur Verfiigung. FEinerseits konnen EKG-Maps {iber einen
Linksherzkatheter endokardial (NOGA™, CARTO™) abgeleitet werden [14, 33, 59].
Andererseits besteht die Moglichkeit der epikardialen Ableitung {iber so genannte
Sockenelektroden oder perkutan eingefiihrte Katheter [90, 110, 114]. Im Gegensatz zu diesen
beiden Methoden stellt das transthorakal abgeleitete EKG-Mapping ein nicht-invasives
Verfahren zur Diagnostik von Erregungsstérungen dar. Es wird auch als Body Surface
Potential Map (BSPM) bezeichnet und kommt sowohl fiir Untersuchungen im Rahmen von
Katheterablationen als auch zur Diagnostik von Erkrankungen, wie beispielsweise das Wolft-
Parkinson-White-Syndrom, zum Einsatz [124, 125]. Zumeist werden hierfiir spezielle Matten
mit Elektroden versehen und auf dem Thorax anterior und posterior angebracht. Durch
unipolare Ableitung, die &hnlich der Ableitung nach Wilson gestaltet ist, werden
Darstellungen mit entsprechenden Isopotentiallinien méglich. Das EKG-Mapping-Verfahren,
welches in diesem Projekt zur Anwendung kam, erfolgt liber die Projektion auf eine Kugel,

um individuelle Unterschiede in den Thorax- und Herzformen zu beseitigen.
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3.2.3 Himodynamik des Herzens

In diesem Kapitel wird die Himodynamik des Herzens kurz dargestellt, um im Perfusions-
system gemessene Daten vergleichbar zu machen und die Voraussetzungen fiir eine stabile
Perfusion aufzuzeigen. Die nachfolgenden Angaben zur Hdmodynamik sind, wenn nicht

anders ausgewiesen, den Fachbiichern entnommen [53, 65, 127].

3.2.3.1 Die Phasen des Herzzyklus

Das Herz als zentrales Organ des Kreislaufs durchléduft wihrend eines Herzzyklus in
rhythmischer Abfolge eine Kontraktionsphase (Systole) und eine Entspannungsphase
(Diastole). Hierbei wird in der Systole in Anspannungsphase und Austreibungsphase sowie in

der Diastole in Entspannungsphase und Fiillungsphase unterschieden.

Die isovolumetrische Kontraktionsphase, die etwa 0,05 s dauert, wird durch den Druckanstieg
im Ventrikel eingeleitet, so dass sich durch den entstehenden Druckgradienten zwischen den
Ventrikeln und den Vorhofen die atrioventrikuldren Klappen schlieBen. Die zunehmende
Wandspannung in den Ventrikeln fiihrt zu einem steilen Druckanstieg, wobei die hierbei
gemessene Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dt)yax oft als Index fiir die kardiale Kontrak-

tilitdt verwendet wird.

Die nachfolgende Austreibungsphase, die auch als auxotone Kontraktionsphase bezeichnet
wird, dauert etwa 0,3 s und wird durch das Ubersteigen des arteriellen Drucks durch den
Ventrikeldruck bei etwa 80 mmHg (10,66 kPa) ausgeldst, so dass sich die Semilunarklappen
Offnen. In der ersten Hélfte dieser Phase, der so genannten schnellen Ejektionsphase, werden
etwa drei Viertel des Schlagvolumens ausgeworfen, wodurch der arterielle Druck sein
Maximum erreicht, den so genannten systolischen Wert. Nach etwa zwei Dritteln der
Ejektionsphase beginnt die Entspannung des Ventrikels, jedoch aufgrund der Massentrigheit
flieBt das Blut weiterhin in das arterielle System. SchlieBlich werden die Klappen durch einen
kurzen Riickstrom des Blutes (etwa 5% des Schlagvolumens) geschlossen, wodurch
wiederum ein kurzer Druckanstieg im arteriellen System verzeichnet werden kann. Wéhrend
dieser Austreibungsphase wird der Ventrikel nicht vollstindig entleert, sondern es werden
etwa zwei Drittel des Blutvolumens ausgeworfen. Dieser Anteil wird als Auswurffraktion
oder Ejektionsfraktion bezeichnet und betrdgt beim Menschen normalerweise etwa 0,67. Das
entspricht einem Schlagvolumen von 70-80 ml, so dass etwa 50 ml als endsystolisches Rest-

volumen im Ventrikel verbleiben.
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Die anschlieBende isovolumetrische Erschlaffungsphase bzw. Relaxationsphase dauert etwa
0,08 s und ist gekennzeichnet durch den Schluss der Ventrikelklappen und einem schnellen
Druckabfall in den Ventrikeln. Sobald der ventrikuldre Druck unter den Vorhofdruck absinkt,
Offnen sich die atrioventrikuldren Klappen und die Ventrikelfiillung beginnt. In Ruhe dauert
diese Phase 0,5 s, bei der das Blut anfangs passiv aus den grof8en Venen durch die gedffneten
Klappen in die Ventrikel stromt. In den ersten 0,15 s, die auch als schnelle Fiillungsphase
bezeichnet wird, fiillt sich der Ventrikel zu etwa 60 %, wobei der ventrikuldre Druck aufgrund
elastischer Wandstrukturen abfdllt. Nachfolgend wird der Ventrikel in der langsamen
Fiillungsphase um 20 % gefiillt und mit der nun einsetzenden Vorhofkontraktion werden
weitere 20 % in den Ventrikel gefordert. Das Blutvolumen im Ventrikel betrdgt jetzt etwa

120 ml und wird enddiastolisches Volumen (EDV) genannt.

3.2.3.2 Fliisse und Driicke im Herzen

Der linke und rechte Ventrikel des Herzen kontrahieren sich innerhalb des Herzzyklus nahezu
gleichzeitig und werfen etwa das gleiche Blutvolumen (in Ruhe etwa 5 I/min nach Urbaszek
und Modersohn [127]) aus, jedoch ist der Druck im linken Ventrikel héher. Hierzu gibt

Tabelle 3.2.3 einen Uberblick gemiB den verschiedenen Herzphasen.

Druckverhaltnisse im Herzen

systemisch - Mittel 70-105 mmHg
linksventrikular - syst. 100-140 mmHg

- enddiast. 3-12 mmHg
linker Vorhof - Mittel 2-10 mmHg
Pulmonalarterie - Mittel 9-18 mmHg
rechtsventrikuldr - syst. 15-30 mmHg

- enddiast. 2-8§ mmHg
rechter Vorhof - Mittel 2-8 mmHg

Tabelle 3.2.3 Mittlere Druckwerte im Herzzyklus des Menschen
nach Harrisons Innere Medizin (2003) [22]

Diese Unterschiede zwischen den Driicken sind auch bei dem Vergleich zwischen Aorta und
A. pulmonalis wieder zu finden. Der sich pulsatorisch dndernde Druck sinkt in der Aorta
zwischen zwei Austreibungsphasen von 120 mmHg auf 80 mmHg, wohingegen der pulmonale

Druck von 25 mmHg auf 10 mmHg abfillt.
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Die entsprechenden Druckkurven in den Ventrikeln und Vorhdéfen wahrend eines Herzzyklus

sind in Abbildung 3.2.2 dargestellt. Die angegebenen Werte sind hierbei Referenzwerte, die

durch Herzkatheteruntersuchungen ermittelt werden.
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Abbildung 3.2.2 Intrakardiale Druckkurven wihrend eines Herzzyklus
nach Spyridopoulos (2006) [112]
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Abbildung 3.2.3 Linksventrikulirer Druck (LV) , Aortendruck (Ao) und Aortenflul (Ao Flow) am

Patienten wihrend eines Valsalva-Manévers (nach Murgo et al. 1981 [77])

Die Abbildung 3.2.3 gibt einen Uberblick iiber die sich wihrend des Herzzyklus
verandernden Driicke im linken Ventrikel und der Aorta sowie der Flussgeschwindigkeit in
der Aorta. Letztere erreicht maximal einen Wert von 90-110 cm/s. Damit betridgt der Fluss in

der Aorta maximal 400-500 ml/s, wobei der Fluss (Q ) den Durchlauf eines Volumens oder

einer Menge pro Zeiteinheit bezeichnet. In der A. pulmonalis hingegen ergeben sich eine

Flussgeschwindigkeit von 50 cm/s und ein Fluss von 300 ml/s.

Zur Veranschaulichung der vom Herzen geleisteten Druck-Volumen-Arbeit werden zumeist
die Druck- und Volumeninderungen wéhrend des Herzzyklus aufgetragen. Dadurch bietet
sich die Moglichkeit, wesentliche Myokarderkrankungen, wie die Herzinsuffizienz, deutlich
zu machen, da der Ventrikeldruck und das Auswurfvolumen des Herzens aufgrund von

Belastungen oder Herzerkrankungen stark variieren kdnnen.

Koronarfluss und Autoregulation

Bereits in Ruhe betrdgt die arteriovendse Sauerstoffdifferenz am Herzen 140 ml/l Blut, so
dass ein erhohter Sauerstoffverbrauch bei gesteigerter Herzarbeit mit Hilfe eines gesteigerten
koronaren Blutflusses (CBF) gedeckt wird. In Ruhe betrdgt der Koronarfluss 70-80 ml'min’’
100" und kann bis auf das finffache erhdht werden, so dass Werte zwischen 300-

400ml'min-100g" bei maximaler Herzarbeit erreicht werden. Diese Steigerung des
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Koronarflusses wird auch als Koronarreserve bezeichnet und stellt somit die Differenz

zwischen maximal moglichem Fluss und Koronarfluss in Ruhe dar.

Als Faktoren, die den Koronarfluss beeinflussen, kommen physikalische, metabolische,
neurohumorale und endotheliale Faktoren in Betracht (siche Abbildung 3.2.4). So stellt der
Aortendruck beziehungsweise der Perfusionsdruck eine treibende Kraft fiir den Koronarfluss
dar. Eine weitere Rolle spielen die Konzentrationen von H', K, CO,, Stickstoffmonoxid
(NO) und Adenosin bei der Perfusion der Koronarien, sowie die Katecholamine, die rezeptor-
vermittelte Reaktionen und Stimulationen der koronare Endothelzellen hervorrufen. Zudem
treten erhebliche Flussschwankungen wihrend eines Herzzyklus auf, die durch die
Anspannung der Ventrikel wéihrend der Systole bedingt sind. So erfolgt der wesentliche
Anteil der Durchblutung in der Diastole (zu 80 % bei Ruheherzfrequenz), wihrend der Fluss

in den Koronarien in der Systole sistiert oder sich auch kurzzeitig umkehrt [30].
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fB-Rezeptoren, Vagus |

Endotheliale Neurohumorale
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Abbildung 3.2.4 Faktoren zur Beeinflussung der Koronardurchblutung
nach Klinke und Silbernagl (2005) [53]

Eine weitere Besonderheit der Koronargefile ist die Autoregulation, die die
Aufrechterhaltung eines konstanten Blutflusses trotz Erhoéhung des arteriellen Drucks
bezeichnet [44]. So wirkt sich eine Anderung des Perfusionsdruckes im Bereich von etwa 60-
140 mmHg nur in geringem Male auf die Koronardurchblutung aus [30, 44, 76]. Wird der
Koronarfluss graphisch aufgetragen, so zeigt sich in diesem Bereich eine flache Kurve, die
unterhalb und iiber diesen Druckwerten steiler verlduft. Jedoch wurden unterschiedliche
Druckbereiche, in denen die Autoregulation stattfindet, fiir verschiedene Spezies beschrieben.

Als Ursache fiir diesen Mechanismus kommen myogene, metabolische sowie Verdnderungen
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im Gewebedruck in Betracht [30, 44]. Zudem wurde beobachtet, dass im postischdmischen
Gewebe kein Autoregulationsmechanismus vorhanden ist. Diese Gegebenheit ist auf die
Dilatation der Koronarien aufgrund mangelnder Sauerstoffzufuhr zuriickzufithren und findet
sich auch bei Perfusionen mit kristalloiden Lésungen wieder [20, 86]. Daher kommt es nach
Ischdmie zu einem gesteigerten Koronarfluss, der auch als reaktive Hyperdmie bezeichnet

wird. Dieser Zustand ist abhéngig von der Dauer der Ischédmie [13, 12].

Im Zusammenhang mit dem Koronarfluss im Herzen soll hier kurz der Organwiderstand
erwdhnt werden. Er berechnet sich aus dem Perfusionsdruck und dem Koronarfluss und wird
haufig zur Beurteilung des Versuchsorgans herangezogen. Von Modersohn und Blasig [72]
wird ein Normalwert von 1,0 mmHg*ml " *min*100g beim menschlichen Herzen angegeben.
In Untersuchungen von Budrikis et al. [13, 12] zeigte sich eine Erhéhung des Organ-
widerstands bei langerer Ischdmiedauer, die wahrscheinlich Ausdruck einer endothelialen

Dysfunktion im Myokard ist.

3.2.4 Vergleich der Physiologie zwischen Mensch und Schwein

Wie unter anderem von Chinchoy et al. [15] festgestellt wurde, eignen sich gro3e Tierherzen
(z.B. Schwein, Hund, Schaf) besser als kleine Tierherzen (z.B. Ratte, Meerschwein) zur
Erforschung der Himodynamik und des Kreislaufs, da sie beziiglich ihrer Flussverhiltnisse

eher dem menschlichen Herzens entsprechen.

Sowohl das Herzzeitvolumen, als auch die Aktionspotentiale der menschlichen Herzen und
der Schweineherzen sind vergleichbar [38]. Die Herzfrequenz beim Menschen betridgt in
Ruhe 60-75 /min [53] und der Referenzwert beim Schwein wird mit 70-90 /min angegeben
[102]. Das menschliche Myokard wird mit 5 % des Herzzeitvolumens und das des Schweins
mit 5 bis 10 %des Herzzeitvolumens versorgt [102]. Es zeigten sich jedoch Unterschiede in
der Form des EKGs bei verschiedenen Spezies [25]. Aufgrund der unterschiedlichen
Verteilung der Purkinjefaser im porcinen und humanen Herzen zeigen sich auch
unterschiedliche Leitungszeiten [17, 47, 131]. So ist das PR-Intervall im Schweineherz kiirzer
(70 = 113 ms) als im menschlichen Herzen (120 +200 ms) [17]. Diese Unterschiede in der
elektromechanischen Aktivitdt bestdtigten sich ebenfalls in Untersuchungen von
Antiarrhythmika, die geringere Wirkung am Schweineherz als am menschlichen Herzen

zeigten [131].
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Trotz dieser Unterschiede weist das Schweineherz auch in physiologischer Sicht eine enorme
Ahnlichkeit zum menschlichen Herzen auf [1, 38, 47]. Dies bestitigen ebenfalls zahlreichen

Studien zur Elektrophysiologie im Schweineherzen [5, 27, 50, 90].

Parameter Referenzbereich

Mensch Schwein
Herzfrequenz - HF 60-75 min’ 70-90 min™
Organfluss - CBF pro 100g 50-80 ml*min"*100g™ 60-120 ml*min"*100g™
Perfusionsdruck - CPP 85-95 mmHg 80-120 mmHg
Organwiderstand - OW 1,00 mmHg*ml"*min*100g
LVP 100-140 mmHg 100-210 mmHg
LVEDP 3-12 mmHg 4-20 mmHg
RVP 15-30 mmHg 20-40 mmHg
RVEDP 2-8 mmHg 4-15 mmHg

Tabelle 3.2.4  Referenzwerte fiir Menschen und Schweine nach Scheunert/Trautmann (1987) [102]
und Klinke/Silbernagl (2005) [53]

Eine Ubersicht zu den jeweiligen Referenzwerten von Mensch und Schwein zeigt die

abgebildete Tabelle 3.2.4.

3.3 Isoliert perfundierte Herzen

Isolierte Herzen eignen sich besonders fiir gut kontrollierbare und reproduzierbare
Untersuchungen ohne &ullere Einfliisse, wie beispielsweise neuronale, humorale und
metabolische Einflussfaktoren, und wurden unter anderem héaufig fiir Studien zu Reperfu-
sionsschidden, Myokardischdmien oder Arrhythmien genutzt [5, 60, 82, 115, 130]. Die
Perfusionsbedingungen, wie beispielsweise Vorlast, Nachlast, Perfusionsdruck und Herz-
frequenz, konnen hierbei variiert und definiert werden, und weiterhin ist der direkte Zugriff
auf das Organ gewihrleistet [74]. Jedoch bendtigt das in-vitro-Modell einige Zeit bis zum
Erreichen einen stabilen Perfusion [130]. Zudem zeigt sich eine Verschlechterung der
Herzfunktion iiber die Zeit, so dass der Untersuchungszeitraum auf wenige Stunden begrenzt

ist[3, 25, 52, 74].

Verschiedene Modelle stehen fiir die unterschiedlichen Fragestellungen zur Verfligung. So
wurden bisher verschiedene Methoden der Perfusion beschrieben, bei denen das Herz
retrograd [62, 129] oder antegrad perfundiert wurde [15, 42, 74], unterschiedliche
Perfusionsmedien sowie Herzen unterschiedlicher Sdugetiere und auch Menschen verwendet

wurden [42, 105, 139].
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3.3.1 Historische Entwicklung isolierter, perfundierter Herzen

Die Entwicklung isoliert perfundierter Herzen geht auf eine weit iiber hundertjdhrige

Geschichte zuriick und wird im Folgenden dargelegt [25, 139, 140].

Im Jahr 1866 entwickelten Elie von Cyon und Carl Ludwig ein System zur Perfusion iso-
lierter Froschherzen zur Erforschung des Einflusses der Temperatur auf die Herzaktion und
legten damit den Grundstein in der Entwicklung dieser Perfusionssysteme [18]. Mit Hilfe
dieses einfachen Perfusionsaufbaus war es Otto Frank mdglich, seine GesetzméBigkeiten zum
,Frank-Starling-Mechanismus® des Herzens zu erforschen [31], die einige Jahre spéter von

Starling auch am Warmbliitlerherzen nachgewiesen wurden [25].

Nachdem die Perfusion von Froschherzen, bei denen keine Koronarien und nur ein Ventrikel
vorhanden sind, moglich war, wurde an der Perfusion von Sdugetierherzen gearbeitet. Dies
gelang 1881 Newell Martin mit der Entwicklung einer Perfusion von Hunde- und Katzen-
herzen, in der Vorlasten und Nachlasten variiert werden konnen, jedoch der Lungenkreislauf
bestehen bleibt. Herz und Lunge verbleiben hierbei im Korper des Tieres, so dass dieser

Aufbau als ,,in-vivo isoliert* bezeichnet wird [68].

Aus dieser Methode ging 1912 die Herz-Lungen-Praparation (HLP) von Knowlton und
Starling hervor, in die ein kiinstlicher arterieller Widerstand (,,Starling resistance®)
eingebracht wurde und damit Untersuchungen zu Druck-Volumen-Beziehungen mdglich
wurden [55]. Zahlreiche Experimente zur Druck-Volumen-Arbeit wurden mit Hilfe dieser

Priparation Anfang des 20. Jahrhunderts durchgefiihrt.

Oscar Langendorff entwickelte 1895 [62] eine andere Methode der isolierten Herzperfusion,
bei der das Herz komplett vom restlichen Kdorper (,,ex-vivo isoliert) getrennt und die
Koronararterien retrograd iiber die Aorta perfundiert wurden. Hierbei verrichtete das Herz
keine Druck-Volumen-Arbeit, da der linke Ventrikel nicht gefiillt wurde und aus dem rechten

Ventrikel nur das Blut aus dem Koronarsinus austrat.

Eine Weiterentwicklung dieser Methode erfolgte durch Rhode (1910) [91], bei der die
Koronarien separat perfundiert wurden. In den linken Ventrikel wurde ein
fliissigkeitsgefiillter Ballon eingefiihrt, so dass dieser Druck-Volumen-Arbeit verrichtet. Eine
andere Methode, die aus der Langendorff-Préaparation hervor ging, war das ,,Vorhofkammer-
kreislaufpréparat”. Bei diesem von Rigler 1932 entwickelten System wurde der linke

Ventrikel iiber den Vorhof gefiillt und dabei die Koronarien antegrad perfundiert [92]. Der
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linke Kreislauf verrichtet Druck-Volumen-Arbeit wobei der rechte nur das Perfusat aus dem
Koronarsinus erhélt. Daraus ging im Jahr 1967 das von Neely entwickelte ,,Working-Heart*

hervor [79].

3.3.1.1 ,Working Heart*

Die ,,Working-Heart“-Prdparation wurde ebenso wie die Langendorff-Priparation fiir
verschiedenste Fragestellungen modifiziert. Von Neely et al. wurde sie erstmals im Jahr 1967
beschrieben und fiir Untersuchungen zur Himodynamik und des Stoffwechsels am Herzen
verwandt [79]. In diesem Modell wird der linke Vorhof antegrad mit Perfusat gefiillt und das
Herz wirft danach das Perfusat {iber die Aorta aus. Der linke Ventrikel leistet somit Druck-
Volumen-Arbeit und Vor- und Nachlasten im Perfusionssystem konnen variiert werden [79].
Dabei kann die Pumpfunktion des Herzen bei verschiedenen Fiillungen und verschiedenen
Nachlasten gemessen werden. Die Vorlast stellt in diesem Versuchsaufbau den Uberfluss des
Reservoirs zum linken Atrium dar. Die Hohe der Fliissigkeitssdule liber der Aorta bezeichnet

hierbei die Nachlast des Herzens.

Eine Weiterentwicklung dieser Methode stellte die Vierkammer-Perfusion dar, bei der sowohl
der linke also auch der rechte Ventrikel antegrad iiber die Vorhdfe perfundiert wurden und
Druck-Volumen-Arbeit leisteten [15, 130]. Zudem sollte bei dieser Art der Perfusion ein

Windkessel {iber der Aorta angebracht sein, der die Elastizitdt der Aorta widerspiegelt [25].

Zumeist wird das Herz zu Beginn der ,,Working-Heart“-Perfusion im Langendorff-Modus
(retrograd) perfundiert um dann spiter in den ,,Working-Heart“-Modus durch Offnung des
Zuflusses zum linken Atrium tibergegangen. Im Folgenden wird ein Druck von 8-12 mmHg
im linken Vorhof eingestellt und entspricht damit der Vorlast. Das Herz wird somit antegrad
perfundiert und treibt das Perfusat iiber die Aorta gegen eine Nachlast von 50-80 mmHg
(Nachlast) aus. Der Zufluss zum linken Atrium kann in diesem Modell iiber einen konstanten
hydrostatischen Druck oder iiber einen konstanten Fluss stattfinden. Uber Variationen von
Vorlast und Nachlast kann hierbei die kontraktile Funktion des Herzens eingehend studiert

und Frank-Starling-Kurven konstruiert werden [25, 130, 137].

Gerade im Hinblick auf hdmodynamische Untersuchungen bietet das ,,Working-Heart*
gegeniiber der Langendorff-Perfusion Vorteile und wurde fiir zahlreiche Studien genutzt [3,
74, 86, 117]. Die so genannte Vierkammerperfusion, bei der beide Herzkammern antegrad

gefiillt werden und damit Druck-Volumen-Arbeit leisten, stellt eine Sonderform des
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»Working-Heart* dar und wird weltweit nur von einer Arbeitsgruppe regelméBig fiir Studien

genutzt [15, 42, 105, 104].

3.3.2 Wahl des Versuchstieres

Zur isolierten Perfusion kdnnen sowohl Sdugetierherzen, als auch Herzen anderer Spezies
verwendet werden, wie bspw. von Froschen und Vogeln [115]. Ebenfalls wurde berichtet von
Perfusion grofer Sdugetierherzen, wie dem Schwein, dem Affen und auch dem Menschen, die
jedoch aufgrund groBerer Anlagen und erhohtem Bedarf von Perfusionslésung meistens mit
erheblichen Kosten einhergehen [115]. Daher hat die Perfusion von Kleinsdugerherzen einen
groflen Stellenwert und bietet etablierte Perfusionsmethoden. In diesem Forschungsprojekt
war es jedoch nétig ein Modell auszuwihlen, welches mit dem Menschen vergleichbare

hiamodynamische und elektrophysiologische Daten liefert.

Wie schon in den Kapiteln 3.1 und 3.2 aufgefiihrt, bietet hier das Schweineherz ein dem
Menschen sehr dhnliches Modell zur Untersuchung vielseitiger Fragestellungen, insbesondere
jedoch beziiglich der Himodynamik [7, 15, 17, 69, 105, 116]. Daher wurden fiir die

Entwicklung dieses Perfusionsmodells Herzen von Schweinen explantiert und perfundiert.

3.3.3 Kardioplegie

Fiir die isolierte Perfusion von Herzen ist es wichtig, das Myokard von der Entnahme bis zum
Anschluss an das Perfusionssystem effektiv zu schiitzen. Hier stehen verschiedene Methoden
der Kardioplegie zur Verfiigung, die in zahlreichen Studien untersucht wurden [6, 24, 118,
122, 121]. Wichtige Ziele dieser Studien sind einerseits die Linge der mdglichen
Kardioplegiedauer sowie der optimale Schutz des Myokards wéhrend des Herzstillstandes [6,
13, 12, 16, 39]. Da die Evaluierung der Kardiolplegie-Losungen nicht Gegenstand der vorlie-
genden Arbeit ist, wird fiir detaillierten Uberblick auf die Literatur [24, 56, 118] verwiesen

und nur kurz auf die Moglichkeiten der Kardioplegie eingegangen.

Definiert wird die Kardioplegie als kiinstlich induzierter Herzstillstand bei Operationen am

offenen Herzen, wobei drei Formen unterschieden werden [87]:
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Formen der Kardioplegie

1. Ischédmische Kardioplegie Abklemmen der Aorta bei Korpertemperatur fiir
10-20 Minuten ohne Myokardschadigung
moglich

2. Kardioplegie durch Hypothermie Hypothermie (25°C) mit intermittierender
Koronarperfusion durch gekiihltes Blut fiihrt zu
kélteinduziertem Kammerflimmern

3. Kardioplegie durch Losungen unter Verwendung myokardprotektiver
Losungen mittels hoher Kaliumkonzentrationen

oder durch Entzug von Na' und Ca""

Tabelle 3.3.1 Formen der Kardioplegie nach Pschyrembel, 260. Auflage
Die Kardioplegie mittels kardioprotektiver Losung wurde erstmals von Bretschneider im Jahr
1964 erprobt und fand anschlieend Einzug in die Klinik [11]. Das Prinzip beruht vor allem
auf dem Entzug von Natrium-lonen, so dass kein Aktionspotential iiber der Zellmembran
aufgebaut wird. Unterstiitzend hierbei wirken der Entzug von Kalziumionen, der die
Kontraktion im Herzen hemmt, sowie die Zugabe von Procain, die eine Stabilisierung der
Zellmembran zur Folge hat. Diese Losung nach Bretschneider wurde in den folgenden Jahren

mehrfach modifiziert.

Das Grundprinzip aller kardioplegischen Losungen ist dabei die elektromechanische
Entkopplung durch Beeinflussung der Ionenkonzentrationen, die zum Herzstillstand fiihrt
[24]. Dadurch wird der Energieverbrauch im Myokard gesenkt und die Dauer der Ischédmie
wird verldngert. Heute stehen eine Vielzahl von Losungen zur Verfiigung, wie beispielsweise
die modifizierte HTK-Losung nach Bretschneider, die St.-Thomas-Hospital-Losung, die
University-of-Wisconsin-Losung und weitere [24, 56]. Zumeist erfolgt die Kardioplegie unter

Hypothermie, wodurch der Substratverbrauch weiter gesenkt wird [11, 24].

Um das Myokard wahrend der Ischdmie zu schiitzen und den Reperfusionsschaden zu
mindern, wurden zudem weitere Zusétze zu Kardioplegielosungen untersucht [16, 45, 120].
Beispielsweise wurde in einigen Untersuchungen der Cholinesterase-Inhibitor 2,3-Buta-
nedione-Monoxime zugesetzt [4, 51, 74]. Uber eine Reduktion der Kontraktionskraft im
Herzen wirkt dieser Zusatz protektiv auf das Myokard und vermindert den Reper-

fusionsschaden [8].
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3.3.4 Perfusionslosung

Als Perfusionsldosungen werden zum einen autologes sowie homologes Blut als auch saline
Losungen verwandt [3, 15, 19, 25, 81]. Saline Losungen bieten zwar den Vorteil, beispiels-
weise die Klappenbewegungen wihrend der Perfusion aufzuzeichnen [3], jedoch wird vor
allem der Sauerstofftransport beeintriachtigt. In vorangegangenen Untersuchungen von isoliert
perfundierten Schweineherzen wurde deshalb ein Perfusionsmedium nach Krebs und
Henseleit [61] mit Blut gemischt [4, 5, 73, 74], um einen suffizienten Sauerstofftransport zu

gewihrleisten und der Odematisierung des Myokards entgegen zu wirken [115].

Bei der Wahl des Perfusionsmediums sollten verschiedene Aspekte betrachtet werden, die
Einfluss auf die Perfusion haben. Hierzu zadhlt die Viskositit des Perfusat, dessen
Ionenkonzentration und die Zugabe von geeigneten Substraten, der kolloidosmotische Druck

im Perfusat sowie die Sauerstoftkapazitit und die Filterung der Losung.

Die Viskositdt des Perfusionsmediums hat Einfluss auf den Stromungswiderstand und somit
auf die Fliisse. Bei erniedrigter Viskositdt kann der Perfusionsdruck niedriger gewdihlt
werden, da sich der Organfluss erhoht [25]. Dieser Zusammenhang spiegelt sich im Gesetz

von Hagen-Poiseuille wider.

Weiterhin sollten die Ionenkonzentrationen des Perfusats den Gegebenheiten im Organismus
entsprechen. Aus diesem Grund wurde hidufig die Losung von Krebs und Henseleit
verwendet, die im Gegensatz zu fritheren Losungen entsprechende Calcium- und Magnesium-
Konzentrationen enthdlt [61]. Wichtig ist dies fiir die Kontraktionskraft des Herzen, die
wesentlich von der Calcium-Konzentration abhidngt. Weiterhin sollte beachtet werden, dass
sich durch Eiweil} im Perfusat die Ionenkonzentration des Calciums dndert, da es an Eiweil3

bindet [25, 115].

Wie in Kapitel 3.2.1 beschriecben werden im Herzen hauptsidchlich Fettsduren als
Energiequelle genutzt. Dennoch passt sich das Herz den Gegebenheiten an und es wird in
Untersuchungen mit isolierten Herzen hauptsichlich Glucose als Substrat fiir den
Energiestoffwechsel verwendet [25]. Zusétze von Insulin und auch Pyruvat, Lactat und Acetat
sind moglich [115]. Eine effiziente Energieversorgung wihrend der isolierten Perfusion ist
mit Glucose durchfiihrbar, wobei dieses Substrat gerade bei der Verwendung in ischdmischen
Herzen Vorteile zeigte [21]. Meistens werden Konzentrationen um 5,5 mmol/l gewihlt.
Weitere Zusdtze, wie beispielsweise Aminosduren, wurden erprobt, aber gehen mit einer

erheblichen Kostensteigerung einher [25].
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Ein weiterer wichtiger Aspekt bei der Wahl des Perfusionsmediums ist der kolloidosmotische
Druck in der Ldsung. Durch Verminderung des kolloidosmotischen Drucks in salinen
Losungen kommt es vermehrt zur Ausbildung von interstitiellen Odemen und Dehiszenzen
der Myokardfasern, was im weiteren Verlauf zur Abnahme der Kontraktionskraft fiihrt [12,
25, 115]. Diesem Problem begegnet man mit der Zugabe von Albumin in salinen Losungen.
Zudem vermindert das Eintauchen des Herzens in das Perfusat oder Wasserbad die

Ausbildung von Odemen.

Ferner muss der Sauerstofftransport zum Herzen gewihrleistet werden, um den
Energiestoffwechsel des Herzen aufrecht zu erhalten. In salinen Losungen liegt der Sauerstoff
gelost vor und reicht somit fiir eine effiziente Perfusion aus, allerdings kann es zur Bildung
von freien Sauerstoff-Radikalen kommen. Als synthetische Sauerstofftriger wurden
Perfluorcarbone genutzt, die jedoch im Gegensatz zu Blut eine lineare Bindungskurve zum

Sauerstoff aufweisen und bisher wenig Anwendung fanden [111, 115].

Hieraus ergibt sich der Vorteil der Himoperfusion isolierter Herzen. Erste Versuche mit
hiamoperfundierten Herzen fiihrten Gamble et al. (1970) durch [32]. Weitere Untersuchungen
mit isolierten hamoperfundierten Herzen und speziell auch von Schweineherzen wurden in
den letzten Jahren durchgefiihrt [10, 60, 73, 74]. Doring bevorzugt fiir die isolierte Perfusion
autologes sowie homologes Blut, wobei ebenfalls gewaschene Erythrozyten verwendbar sind,
deren Gewinnung jedoch mit erheblichem Aufwand und Kosten verbunden sind [25, 82, 86].
Ein Nachteil ergibt sich wédhrend der Oxygenierung von Blut. Hierbei kommt es unter
konventioneller Begasung mit Sauerstoff zur Schaumbildung [115], jedoch bietet Blut ein
ideales und physiologisches Medium fiir die Perfusion hinsichtlich der genannten Kriterien.
Es ermoglicht einen suffizienten Sauerstofftransport sowie anndhernd physiologische
Koronarflussraten. Weiterhin kann mit Hilfe von Blut als Perfusionsmedium eine stabile
Perfusion iiber mehr als drei Stunden erreicht werden, wohingegen die Perfusionszeit mit
salinen Losungen kiirzer ist [74]. Mit Krebs-Henseleit-Losung diluiertes Blut wurde ebenfalls
erfolgreich verwandt [4, 73, 74]. Zudem macht die Rezirkulation von Perfusat im System nur
geringe Mengen Perfusatmengen erforderlich und bewirkt eine effektive Perfusion [74]. Das
bluthaltige Perfusat sollte in diesem System jedoch zuvor gefiltert werden, um Mikro-
embolien zu vermeiden [25]. Eine weitere Moglichkeit der Perfusion bietet ein System, bei

dem Spendertiere verwendet werden [13, 12, 32, 83].
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3.3.5 Dialyse im isolierten Herzmodell

Die Dialyse im isolierten Herzen bietet die Moglichkeit der kontinuierlichen Entgiftung des
Perfusats, so dass Perfusionen mit rezirkulierendem Kreislauf iiber mehrere Stunden méglich
werden [74, 96]. Hier kommt unter anderem die konventionelle Himodialyse, bei der ein
Konzentrationsausgleich iiber eine semipermeable Membran stattfindet, zu Anwendung.
Weiterhin wird der Dialysatkreislauf in vielen Untersuchungen zur Oxygenierung,

Temperierung und auch fiir Zugaben von Substraten genutzt [4, 5, 51, 74].



30 MATERIAL UND METHODEN

4 MATERIAL UND METHODEN

Die Versuche zur isolierten Hdmoperfusion von Schweineherzen fand im Rahmen des
Forschungsprojektes ,,Verfahren zur Darstellung von EKG-Maps auf der mit Ultraschall-
messungen definierten Herzoberflache™ (He 1669/11) statt. Im Folgenden wird die fiir dieses

Promotionsvorhaben entwickelte Methode der Vierkammer-Perfusion erldutert.

4.1 Material

4.1.1 Aufbau fiir die Perfusion isolierter Schweineherzen im Vierkammermodell

Die Hidmoperfusion der Schweineherzen wurde mittels einer eigengefertigten Perfusions-
apparatur (siche Abbildung 4.1.1) durchgefiihrt. Die Perfusion der Schweineherzen erfolgte

im Vierkammer-Modus, wobei das Perfusat oxygeniert, temperiert und dialysiert wurde.

4.1.1.1 Perfusatkreislauf
Der Perfusatkreislauf diente der Versorgung des Herzens in den einzelnen Perfusionsmodi bis
hin zum Vierkammer-Modus, in dem das Herz iiber beide Vorhofe antegrad perfundiert

wurde.

Abbildung 4.1.1 Perfusionsaufbau vor Beginn der Reperfusion
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Die Abbildung 4.1.1 zeigt das Perfusionssystem vor Beginn der Perfusion mit den
entsprechenden Vorlast- und Nachlastgefdlen, dem selbst gefertigten Kugelbehélter, der
Heizung und Rollerpumpe, sowie dem Oxygenator und Blutfilter mit den dazugehoérigen

Schlauchverbindungen. Auf die einzelnen Elemente wird im Folgenden eingegangen.

Alle Vorlast und Nachlastgefd3e sowie der Windkessel der Perfusionsapparatur wurden aus
1000-ml-Drainage-Flaschen gefertigt und mit entsprechenden Schlauchverbindungen verse-
hen. Die Gefdfle des Perfusionssystems waren mit Magnethaltern an einer Magnettafel
befestigt, die mit Hilfe einer Kurbel angehoben oder abgesenkt werden konnten. Somit konnte
das Herz nach Beginn der Perfusion in den mit Wasser gefiillten Kugelbehilter
(Eigenanfertigung) abgesenkt werden. Der Kugelbehédlter mit den darauf befestigten 75
Elektroden und der Messvorrichtung fiir das EKG-Mapping wurde in der Offenlegungsschrift
DE 101 64 512 A1 patentiert. Die einzelnen Gefille der Perfusionsapparatur konnten

unabhdngig voneinander in ihrer Hohe verstellt werden.

Abbildung 4.1.2 Aortenstutzen mit Ringhalter (Eigenanfertigung)

Die Aorta wurde mit dem Aortenstutzen (Eigenanfertigung, ID: 20 mm, AD: 14 mm; siche
Abbildung 4.1.2) und dem Windkessel (1000 ml Drainage-Flasche) verbunden. Die
Perfusatmenge innerhalb des Windkessels wurde mit Hilfe eines Handmanometers (pressure
man II, Servoprax®; Wesel, Deutschland) reguliert. Uber einen Silikonschlauch (ID: 10 mm,
AD: 14 mm) bestand eine Verbindung vom Windkessel zum Nachlastgefdl des linken
Kreislaufs. Durch eine Schlauchverbindung (ID: 10 mm, AD: 14 mm) konnte das Perfusat
wihrend des ,,Working-Heart“-Modus aus dem Nachlastgefdl der Aorta in das Gefdl3 des
rechten Vorhofs abflieBen. Von diesem Gefd3 bestand eine Schlauchverbindung (ID: 6 mm,
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AD: 10 mm) zum rechten Vorhof, die mit Hilfe eines Stutzens in die Vena cava superior
eingendht wurde. Die entsprechend in die Arteria pulmonalis eingendhte Schlauchverbindung
(ID: 10 mm, AD: 14 mm) wurde in das Nachlastgefa3 des rechten Kreislaufs eingebracht. Ein
weiterer Silikonschlauch (ID: 10 mm, AD: 14 mm) verband dieses Gefdl mit dem
Oxygenator (Dideco module 7500; Mirandola, Italien), der der Temperierung und
Oxygenierung diente. Der Blutfluss zum Oxygenator wurde durch eine Rollerpumpe (Watson
Marlow 623S) reguliert. Nachfolgend war ein Blutfilter (Dideco micro 20 artrial filter;
Mirandola, Italien) in den Kreislauf eingebracht und mit dem Vorlastgefal3 des linken Vorhofs
(ID: 6 mm, AD: 10 mm) verbunden. Der entsprechende Zuflussschlauch aus diesem Gefal3
war in den linken Vorhof eingendht. Mittels Steckverbindung war eine Anbringung der

Vorhofschldauche an die GefiaB3e nach der Praparation moglich.

Vor Beginn der Perfusion im Vierkammer-Working-Heart-Modus war es notig das Herz im
Langendorff-Modus zu perfundieren. Hierflir konnte der Silikonschlauch aus dem Nachlast-
gefdll des linken Kreislaufs in das Gefdll der Pulmonalarterie gebracht werden. AuBBerdem
bestand eine Verbindung vom arteriellen Filter zum Windkessel der Aorta, so dass das
Vorlastgefdl des linken und rechten Kreislaufs umgangen werden konnte. Im Weiteren wird
in Kapitel 4.2.2.4 auf die Perfusionsapparatur und den Gebrauch im ,,Working-Heart*“-Modus

eingegangen.

4.1.1.2 Dialysatkreislauf

Der Dialysatkreislauf diente der ,,Entgiftung® des Perfusat und erfolgte mit einem konven-
tionellen Dialysegerdt (Edwards Lifesciences BM 11 und BM 14; Unterschlei8Bheim, Deutsch-
land). Der Zufluss und Abfluss des Dialysegerites wurde mit dem Vorlastgefall des linken
Kreislaufs verbunden. Daher kam die Dialyse erst nach Perfusion im ,,Working-Heart*-
Modus zum Einsatz. Zudem wurde dem Perfusat {iber den Zuflussschlauch von der Dialyse
zum Gefal des linken Vorhofs kontinuierlich mit Hilfe eines Perfusors (Braun perfusor

secura; Melsungen, Deutschland) Substrat zugefiihrt.

4.1.1.3 Warmekreislauf

Der Wasserkreislauf diente der ausreichenden Temperierung des Perfusats und des
Wasserbads und damit des Herzens. Das Wasser in dem Kugelbehilter wurde durch ein
Umwilzthermostat (Julabo HD-4; Seelbach, Deutschland) angesaugt und erwidrmt. Das
Thermostat wurde hierbei auf 39°C eingestellt. Das Wasser gelangte iiber eine

Schlauchverbindung (ID: 10 mm, AD: 14 mm) in den Oxygenator (Dideco module 7500;
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Mirandola, Italien), wodurch das durchstromende Perfusat ebenfalls erwdrmt wurde. Vom
Oxygenator floss das Wasser dann wieder in den Kugelbehilter. Die Temperatur wurde
jeweils im Wasserbad und im Perfusatkreislauf mittels Thermometer (digitales Thermometer

Thermo Sensor) liberpriift und im Bereich von 37-38°C gehalten.

4.1.2 Gerdite

4.1.2.1 Defibrillator und Herzschrittmacher

Zu Beginn der Perfusion war es meistens erforderlich das Herz zu defibrillieren, um einen
stabilen Herzrhythmus zu erreichen. Hierfiir diente ein Defibrillator (GE Medical Systems
Responder 1100; Milwaukee, USA), der mit Loffelelektroden verbunden war und damit eine

direkte Defibrillation am Herzen ermdglichte.

Um wihrend der Perfusion einen stabilen Herzrhythmus aufrechtzuerhalten war es
notwendig, bei Bedarf einen Herzschrittmacher (Medtronic 5375; Minneapolis, USA)
einzusetzen. Die Elektroden wurden hierfiir vor Beginn der Perfusion in den rechten Ventrikel
eingebracht, so dass die Herzen wéhrend des Versuches bei Absinken der Eigenfrequenz unter

50 /min mit Frequenzen zwischen 60-90 /min stimuliert werden konnten.

4.1.2.2 Blutgasanalyse, Oximetrie und Glucosebestimmung
Die nachstehende Tabelle (Tabelle 4.1.1) gibt einen Uberblick iiber die zur Blutgasanalyse
und Oximetrie verwendeten Gerédte in der Tierexperimentellen Einrichtung der Charité —

Campus Virchow sowie das im Labor zum Einsatz gebrachte Glucometer.

Ger:iit Typ Firma ermittelte Werte
Blutgasanalysegerit ~ ABL.™505 Radiometer Copenhagen, pH, pCO,, pO,, HCO™,
Déanemark K+, Na+, Ca™
Oximetriegerét osSM ™3 Radiometer Copenhagen, Hb, sO,, tO,
Déanemark
Glucometer 3936 C Elite Bayer, Leverkusen, = Glucose
Deutschland
Teststreifen Code No. F5  Elite Bayer, Leverkusen,
Deutschland

Tabelle 4.1.1  Verwendete Blutgasanalyse-/ Oximetriegerite und Glucometer
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4.1.2.3 Datenaufzeichnung (Fluss, Druck, EKG)

Zur standigen Kontrolle iiber die Funktion des Herzens innerhalb der Versuche wurden die
Driicke tiber die in den linken und rechten Ventrikel eingebrachten Tipkatheter (Pressure
Catheter 2 F Sensor Size, Millar Instruments, Inc.; Houston, USA) gemessen und auf einem
Patientenmonitor (Siemens Sirecust 960; Erlangen, Deutschland) angezeigt. Herzfrequenz
und EKG wurden ebenfalls auf diesem Monitor kontinuierlich wihrend der Versuche
dargestellt. Die Flussmessung erfolgte an dem zuleitenden Schlauch zum linken Vorhof
(Transonic Systems Inc.; 6XL; Ithaca, USA) sowie iiber der Aorta (Transonic Systems Inc.;

9XL; Ithaca, USA).

Abbildung 4.1.3 Flussmesser, Transonic System Inc.

Diese Werte wurden am Flowmeter (Transonic Systems Inc., Tubing Flowmeter T110; Ithaca,
USA) angezeigt (Abbildung 4.1.3). Im Verlauf des Forschungsprojektes wurde ein Programm
zur kontinuierlichen, digitalen Aufzeichnung der Driicke und Fliisse im Herzen entwickelt
und eingesetzt. Bei der Aufzeichnung der Daten wurden die Werte mit einer Frequenz von
500 Hz {iber fiinf oder zehn Sekunden eingelesen und standen dann weiteren Auswertungen

zur Verfliigung.
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Abbildung 4.1.4 Digitale Fluss- und Druckaufzeichnung

Die Abbildung 4.1.4 zeigt das Monitorbild des Programms zur digitalen Aufzeichnung der

Druck- und Flusswerte.

4.1.2.4 EKG-Mapping-Anlage

Um EKG-Mapping-Daten wéhrend der isolierten Perfusion zu erhalten, wurde das Schweine-

herz jeweils in einen eigengefertigten Kugelbehilter, der mit 75 Elektroden versehen war,

abgesenkt. Die Abbildung 4.1.5 zeigt die schematische Darstellung dieses in der Offen-
legungsschrift DE 101 64512 A1 vom 03.07.2003 abgebildeten Behélters, der den EKG-

Mapping-Messungen diente. Mit Hilfe von 75 Elektroden konnten unipolare Ableitungen

wiéhrend der Herzaktion aufgezeichnet werden. Die so genannte Wilson-Elektrode diente

hierbei als Referenzelektrode.
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Abbildung 4.1.5 Schema des Kugelbehiilters (Auszug aus der Offenlegungsschrift DE 101 64512 A1)
Die Untersuchungen dieses Forschungsprojektes dienten der weiteren Validierung und
Optimierung der vorhandenen EKG-Mapping-Anlage (Europdisches Patentamt, Verdffent-
lichungsnummer: 0 598 945 A1), mit Hilfe derer klinische Untersuchungen stattfinden.

4.1.3 Verwendete Losungen — Chemikalien

Sowohl verschiedene Kardioplegielosungen als auch unterschiedliche Perfusionsmedien
eignen sich fiir die Entnahme von Herzen und deren isolierter Perfusion [25, 51]. Die
folgenden Abschnitte geben einen Uberblick zu den in den Versuchen verwendeten

Losungen.

4.1.3.1 Kardioplegielosung

Zur Kardioplegie des Herzens nach der Entnahme wurde 1 Liter Kardioplegielosung
verwendet (Custodiol®, HTK-Losung nach Bretschneider, Dr. Franz Kohler Chemie GmbH).

Die Zusammensetzung dieser Kardioplegielosungen ist in Tabelle 4.1.2 dargestellt.
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Custodiol ® HTK-Losung nach Bretschneider

Zusammensetzung
g pro 1000 ml mmol
0,8766 NaCl 15,0
0,671 KCI 9,0
0,8132 MgCl 6 H,O 4,0
3,7773  Histidin-HCL 1 H,O 18,0
27,9289  Histidin 180,0
0,4085 Tryptophan 2,0
5,4651 Mannitol 30,0
0,0022 CaCl2H,O 0,015
0,1842  Kaliumhydrogen-2-oxapentandioat 1,0

sonstige Bestandteile:
Aqua ad injectabile
Kaliumhydroxidlsung

Tabelle 4.1.2  Zusammensetzung der Kardioplegielosung (1000 ml)
Die gekiihlte Custodiol-Lésung wurde mittels Schlauchsystem und Koronarkatheter an eine
Pumpe (Stockert Instrumente; Miinchen, Deutschland) angeschlossen und das System
entliiftet. Zur Kiihlung des Herzens nach der Entnahme wurde es in einen mit 0,9 %
Kochsalzlosung  gefiillten Kordelzugbeutel gebracht wund anschlieBend mit der
Kardioplegielosung durchspiilt.

4.1.3.2 Perfusionslosung

Zur Perfusion wurde ein Gemisch aus Krebs-Henseleit-Losung und autologem Blut im
Verhiltnis 1:1,5 verwendet. Vor Beginn jedes Versuches wurde die Krebs-Henseleit-Losung
mit Hilfe von 9,6 g Trockensubstanz (Sigma® Krebs-Henseleit buffer K-3753) und 1 Liter
Aqua ad injectabilia (DeltaSelect GmbH) hergestellt. Die Zusammensetzung der Losung ist

der Tabelle 4.1.2 zu entnehmen.
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Krebs-Henseleit-Losung - Sigma®

Inhaltsstoff Konzentration [g/L]
D-Glucose 2,0
MgSO, (anhyd) 0,141
KH,PO, (anhyd) 0,16
KCl 0,35
NaCl 6,9
Zugabe von:
CaCl, 0,373
NaHCO; 2,1

Tabelle 4.1.3  Zusammensetzung der Krebs-Henseleit-Losung

Sigma® Product No. K-3753

Weiterhin wurde zur Herstellung der Perfusionslosung 0,373 g Kalziumchlorid (5,5 %; Baxter
Deutschland) sowie 2,1 g Natriumhydrogenkarbonat (8,4 %; B.Braun Melsungen,
Deutschland) hinzugefiigt. Um eine Thrombenbildung wéhrend der Perfusion zu verhindern
wurde der Krebs-Henseleit-Losung 10.000 IE Heparin (Liquemin®, Roche Pharma AG,
Deutschland) hinzu gegeben. Vor Beginn der Perfusion wurde diese Losung mit 1,51
homologen Blut gemischt und etwa 10 ml Glucose 50 % (DeltaSelect GmbH, Deutschland)
zugefligt, um eine ausreichende Substratversorgung des Herzens bei Anschluss an die

Apparatur zu gewéhrleisten.

4.1.3.3 Dialysat

Zur Durchfiihrung der pumpenassistierten Hadmofiltration war eine Basislosung (zur
Bikarbonat-Hamofiltration SH-BIC 35; 4000 ml von B.Braun) mit Elektrolytlosung (SH-EL
02; 500 ml von B.Braun) nétig. Gemél der Bedienungsanleitung wurden diese Ldsungen
gemischt und an das Dialysegerdt (Edwards Lifesciences BM 11 und BM 14; Unter-
schleiBheim, Deutschland) angeschlossen. Wihrend der Hémodialyse wurde das Blut
entgegen der Dialysierfliissigkeit durch das Dialysemodul (Hemoflow F7 Kapillardialysator,
Fresenius Polysulfone UF 6.4; Bad Homburg, Deutschland) gepumpt. Hierbei trennte die
Kapillarwand als semipermeable Membran im Inneren des Moduls das Blut von der
Dialysierfliissigkeit. Die Konzentrationen der Elektrolyte und des Bikarbonats in dieser
Fliissigkeit bestimmen daher durch Diffusion iiber die semipermeable Membran die Filtration
bestimmter Stoffe, so dass eine Hyperkalidmie beispielsweise durch niedrige Kalium-

konzentrationen korrigiert werden konnte.
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Fiir ndhere Erlduterungen zur Verwendung des Dialysegerits und deren Einsatz wéihrend der

Perfusion wird auf Kapitel 4.2.2.2 verwiesen.

4.1.3.4 Weitere Losungen

Entsprechend den Blutgasanalysen konnten dem Perfusat zum Ausgleich von Elektrolyt-
storungen Losungen zugesetzt werden. Bei starken Blutverlusten wihrend der Perfusion
wurde in das Perfusat Thomaejonin®-Losung (DeltaSelect GmbH) zugegeben, um eine
ausreichende Perfusatmenge in dem System zu behalten. Arterenol® (Aventis Pharma) in
Verdiinnung mit 0,9 %-NaCl-Losung (B.Braun Melsungen) diente wihrend der Reperfusion
und im gesamten Versuchszeitraum bei Bedarf der Aufrechterhaltung eines stabilen

Herzrhythmus. Tabelle 4.1.4 gibt einen Uberblick iiber diese verwendeten Losungen.

Losungen Firma Zusammensetzung Verwendungszweck
NaCl-Losung 11,70%  B.Braun Na" 0,5 mmol/ml Perfusat
Cl 0,5 mmol/ml
KCI-Losung 7,45% B.Braun K" 1,0 mmol/ml Perfusat
Cl 1,0 mmol/ml
NaHCO; 8,4% B.Braun Na' 1,0 mmol/ml Perfusat
HCOy 1,0 mmol/ml
Thomaejonin®-Losung DeltaSelect Perfusat
Arterenol® 1:1000 Aventis Pharma
Verdiinnung mit 0,9%
NaCl-Losung 1:10 entspricht: Noradrenalin 100 pg/ml Reperfusion

Tabelle 4.1.4  weitere Losungen zur Verwendung wihrend der Perfusion
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4.2 Methode

Die Organ- und Blutgewinnung erfolgte in den Tierexperimentellen Einrichtungen der Charité
Berlin (Campus Virchow Klinikum). Die anschlieBende Priparation und Perfusion des
Herzens wurde in den Laborrdumen des Forschungshauses der Charité (Campus Virchow

Klinikum) durchgefiihrt.

4.2.1 Organ- und Blutgewinnung

Das Wiegen der Tiere sowie die Andsthesie wurden vom Tierarzt der Tierexperimentellen
Einrichtung durchgefiihrt. Hierzu wurde dem Tier als Narkoseprimedikation 6 mg/kg
Azaperon (Stresnil®), 10 mg/kg Ketamin und 0,05 mg/kg Atropin in der Mischspritze
intramuskuldr verabreicht. Die Narkoseeinleitung erfolgte mit 4 mg/kg Etomidat. Die
Beatmung des Tieres wurde mit 4,5 L/min N,O, 4 L/min O, und 1,5 Vol% Isofluran bei

einem Atemvolumen von 500 ml und einer Beatmungsfrequenz von 12 min durchgefiihrt.

4.2.1.1 Blutgewinnung

Vor Beginn der Herzentnahme erfolgte die Blutgewinnung. Hierfiir wurde das anésthesierte
Schwein mit 10.000 IE Heparin (Liquemin®, Roche, Deutschland) heparinisiert. Der Thorax
wurde zuvor bei dem in Riickenlagen befindlichen Schwein median erdffnet, wobei der
Herzbeutel geschlossen blieb. Dies diente der Uberwachung des Herzen wihrend der
Blutentnahme. Zeitgleich wurde dem narkotisierten Schwein Thomaejonin®-Lsung
(DeltaSelect GmbH, 1000 ml) intravends in die Ohrvene verabreicht, um einen durch
Volumenmangelschock provozierte Herzschiddigung zu vermeiden. Zur Blutentnahme wurde
ein Hautschnitt paramedian am Hals des Tieres gesetzt und die Vena jugularis externa
freiprapariert. Kranial wurde das Gefdl mit chirurgischem Nahtmaterial (Vicryl V626,
Ethicon Products®) abgebunden. Proximal dieser Ligatur wurde das Gefidll mit einer
Praparierschere eroffnet und eine Heidelberger-Verldngerung bis vor in die Vena cava
cranialis (entsprechend der Vena cava superior beim Menschen) geschoben und anschlieBend
fixiert. Mit einer 20 ml Spritze (B.Braun Injekt) wurde das Blut nun angesaugt und danach in
eine heparinisierte 1-Liter-Plastikflasche geleitet. Nach der Entnahme von einem Liter Blut
wurde der Herzbeutel erdffnet. Eine zweite heparinisierte Plastikflasche wurde zum
Auffangen des Blutes bereitgestellt. Nachdem die zweite Flasche etwa 500 ml Blut enthielt,

wurde mit der Herzentnahme begonnen. Bei Auftreten von Kammerflattern oder —flimmern,
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wurde das Herz zur Schonung des Organs schon vor Beendigung der Blutentnahme

entnommen.

4.2.1.2 Herzentnahme und Kardioplegie

Zur Herzentnahme wurde das Organ von kaudal mit einer Hand umfasst und alle Gefédlle
(Aorta, Venae cavae, Truncus pulmonalis und Venae pulmonales) durchtrennt. Dabei wurde
der Zeitpunkt des Entnahmebeginns als Beginn der warmen Ischdmie im Protokoll notiert.
Sofort wurde das Herz in den mit 0,9 % Kochsalzlosung gefiillten Kordelzugbeutel gelegt und
auf Eis gekiihlt. Dann wurden die Koronarostien der Arteria coronaria dextra und der Arteria
coronaria sinistra iiber die Aorta aufgesucht und mittels Koronarkatheter mit gekiihlter
Custodiol®-Losung durchspiilt. Die Pumpe (Stockert Instrumente; Miinchen, Deutschland)
wurde dabei auf einen Fluss von 200 ml/min eingestellt und der Zeitpunkt als Beginn der
kalten Ischdmie notiert. Die Koronararterien wurden mit der Kardioplegielosung so lange
durchspiilt, bis die ablaufende Fliissigkeit klar war. Dann wurden die Kordelzugbeutel
ausgewechselt und die Spiilung der Koronarien fortgesetzt. Es sollte darauf geachtet werden,
dass keine Luft in das Schlauchsystem und damit in die Koronarien gelangt um einer
Luftembolie vorzubeugen. Nach Beendigung der Spiilung sollten die Koronargefd3e auf der
Oberfliche keine erkennbaren Blutreste enthalten. Das Herz blieb bis zur weiteren

Priparation in dieser Losung auf Eis gekiihlt.

4.2.2 Vorbereitung und Durchfiihrung der Perfusion

Vor Beginn der Praparation erfolgten die Kontrolle der Flusssensoren sowie die Kalibrierung
der Tipkatheter. Die entsprechenden Lésungen wurden vorbereitet und das Perfusionssystem

aufgebaut.

4.2.2.1 Priaparation des Herzens
Wiéhrend der Préparation verblieb das Herz weitgehend in der gekiihlten Ldsung. Die
Praparation diente dem Anschluss des Herzen an die eigengefertigten Stutzen und dem

Verschluss weiterer Gefiale, die nicht fiir die Perfusion notig waren.

Die Préparation erfolgte in vier Schritten. Als erstes erfolgte die Priparation der Aorta und
der Arteria pulmonalis. Dafiir wurde die Aorta von der Arteria pulmonalis stumpf gelost. Die
Aorta wurde dann bis unterhalb des ersten Arterienabgangs zuriick geschnitten und die

Arteria pulmonalis bis auf eine Lange von etwa 3-3,5 cm gekiirzt. Die restlichen Gewebeteile
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der Lunge und des Herzbeutels wurden ebenfalls entfernt. Danach wurde das Herz gewogen

und das Gewicht im Protokoll notiert.

Als nichstes erfolgte die Préparation der Vorhofe, die aufgesucht und sondiert wurden, um
kleinere Offnungen der Vorhdfe zu erkennen. Diese Offnungen, die nicht der Perfusion des
Herzens dienten, wurden mit chirurgischem Nahtmaterial (Vicryl V635 2-0; Ethicon
Products®) ligiert. Waren alle Offnungen verschlossen, wurden die Vorhofstutzen (siche
Abbildung 4.2.1) in die verbleibenden Vorhofzuginge mittels Tabaksbeutelnaht (Vicryl V278
2-0; Ethicon Products®) eingendht, um undichte Stellen auszuschlieBen. Der Einlaufschlauch

zum jeweiligen Vorhof sollte dabei nach oben zeigen.

Abbildung 4.2.1 Vorhofstutzen

Waren beide Vorhofe entsprechend prépariert, konnte mit dem Anschluss der Aorta und der
Arteria pulmonalis begonnen werden. Zuvor wurde der im Aortenstutzen befindliche
Tipkatheter durch die Aortenklappe in den linken Ventrikel vorgeschoben (sieche Abbildung
4.2.2). Eine weitere Elektrode wurde etwa 2 cm iiber der Aortenklappe platziert. Dann wurde
die Aorta mit einem Kabelbinder an dem Aortenstutzen befestigt. Hier war es wichtig zu
beachten, dass durch den Kabelbinder wihrend der Perfusion keine mechanische Beeintrach-

tigung der Arteria pulmonalis und der Aortenklappe gegeben war.
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Abbildung 4.2.2 Lokalisation der Elektroden und der Tipkatheter

Bevor die Arteria pulmonalis befestigt wurde, erfolgte hier ebenfalls der Vorschub eines Tip-
katheters bis in den rechten Ventrikel sowie die Installation einer Schrittmacherelektrode
(siche Abbildung 4.2.2). Dann wurde die Arteria pulmonalis ebenfalls mit einem Kabelbinder
am Pulmonalstutzen (siche Abbildung 4.2.3) befestigt. Auch hier sollte darauf geachtet

werden, dass es zu keiner mechanischen Beeinflussung anderer Herzstrukturen kommt.

Abbildung 4.2.3 Pulmonalstutzen

Nachdem alle Vorhdéfe und Kammer befestigt waren, konnte mit der Fiillung des Herzens
begonnen werden. Dafiir wurde mit Hilfe einer Blasenspritze Thomaejonin®-Losung in den
linken Vorhof gefiillt bis die Losung tliber der Aortenklappe aufstieg. Das Herz wurde dabei
komprimiert, um den Vorhof und die linke Kammer zu entliiften. Dabei wurde nochmals
gepriift, ob es im Bereich des Vorhofs noch Offnungen gibt, die bisher noch nicht verschlos-
sen worden waren. War dies der Fall, wurde hier nochmals abgebunden, um spétere
Blutverluste zu vermeiden. Der Schlauch zum luftleeren linken Vorhof wurde dann mit einer

Schlauchklemme versehen.
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4.2.2.2 Perfusionsaufbau und Vorbereitung

Vor Beginn der Reperfusion wurde die 1 Liter Krebs-Henseleit-Losung und 1,5 Liter Blut in
das Perfusionssystem eingefiillt und temperiert. Das System wurde auf Durchgingigkeit
tiberpriift und eine Temperatur der Losung von 38°C war vor der Perfusion zu erreichen. Die
Vorlastgefdfle des rechten und linken Vorhofs wurden zu diesem Zeitpunkt noch unbefiillt

belassen. Die Abbildung 4.2.4 zeigt die schematische Darstellung der Perfusionsapparatur.

2
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3 Nachlast Pulmonalarterie
4 Oxygenator mit Heizung

8 5  Filter
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P3 F1  Flussmesser Aorta
F2  Flussmesser linkes Atrium
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Abbildung 4.2.4 Schema der Perfusionsappartur (rot: arteriell, blau: vends)

Der Krebs-Henseleit-Losung wurde das entnommene und heparinisierte Blut hinzugefiigt und
das Perfusatgemisch vor Anschluss des Herzens mit Sauerstoff begast (Ziel: arterieller pO,

zwischen 500-600 mmHg).

Zeitgleich wurden Gemdl der Gebrauchsanweisung fiir die pumpenassistierte Himofiltration
(Edwards Lifesciences BM 11 und BM 14; UnterschleiBheim, Deutschland) alle Schlauch-

systeme sowie das Dialysemodul (Hemoflow F7 Kapillardialysator, Fresenius Polysulfone UF
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6.4; Bad Homburg, Deutschland) an dem Dialysegerit angebracht und befiillt. In eine 50 ml
Perfusorspritze wurden 50 ml Glucose (50 %, DeltaSelect GmbH), 20 IE Insulin (Insulin S,
Berlin-Chemie) sowie 10 IE Heparin (Liquemin®, Roche) gegeben und mittels Perfusor
(Braun perfusor secura; Melsungen, Deutschland) dem Dialysesystem zugefiihrt. Damit
erfolgte die kontinuierliche Substratgabe wéhrend der Perfusion. Die Flussgeschwindigkeit
zum Dialysegerit lie3 sich manuell einstellen, wobei fiir die Versuche die Geschwindigkeit

bei 80 ml/min lag.

Kurz vor Beginn der Reperfusion erfolgte eine Blutgasanalyse zur Kontrolle des Perfusats.
Bei Bedarf wurden dem System entsprechende Ldosungen zugegeben. Nach ausreichender
Oxygenierung, Temperierung und Kontrolle des Perfusats konnte mit dem Anschluss des
Herzens begonnen werden. Noradrenalin (Arterenol®, 100 pg/ml) wurde in einer 10 ml

Spritze (B.Braun Injekt) bereitgestellt.

4.2.2.3 Anschluss des Herzens an das Perfusionssystem

Vor Beginn der Perfusion wurde die Magnettafel in die oberste Position gebracht. In der
Offnung des Kugelbehilters wurde eine Tiite mit Leukosilk® befestigt, um eventuell

austretendes Blut aufzufangen, damit es nicht in den Wasserkreislauf gelangte.

Das priparierte Herz wurde mit dem Aortenstutzen am Stativ befestigt und die Schlauch-
verbindung zum Windkessel wurde hergestellt. Zwei Schlauchklemmen verhinderten zu
diesem Zeitpunkt einen Ubertritt des Perfusats in die Aorta. Die Vorhofstutzen wurden
ebenfalls an den jeweiligen Gefdllen befestigt und mit Schlauchklemmen versehen. Die
Schlauchverbindung der Pulmonalarterie wurde im Nachlastgefd so positioniert, dass der
vendse Riickfluss nach dem Heber-Prinzip erfolgen konnte. Dafiir wurde das Nachlastgefal3

der Pulmonalarterie unterhalb der Klappenebene angebracht.

Die Tipmanometer und die Elektroden wurden an die jeweiligen Messeinheiten
angeschlossen. Der Flussmesser der Aorta wurde zwischen Aortenstutzen und Windkessel
installiert, so dass in Phase 1 der Reperfusion der Fluss aus dem Windkessel in die
Koronararterien abgelesen werden konnte. Der Flussmesser vom Vorlastgefa3 des linken
Kreislaufs wurde an der Schlauchverbindung zum linken Vorhof positioniert, jedoch fand

eine Messung erst ab Phase 2 der Reperfusion statt.
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4.2.2.4 Reperfusion
Nachdem alle Schlauche gemal3 der Phase 1 der Reperfusion (siche Abbildung 4.2.5) mit den

jeweiligen Gefdflen verbunden und alle Messsonden angeschlossen waren, wurde mit der

Reperfusion begonnen, die sich in drei Phasen gliederte.

Das Nachlastgefal3 (2) des linken Kreislaufs wurde bei etwa 50 mmHg (entspricht 68 cmH,0)
eingestellt. Der Windkessel (1) wurde etwa zu einem Drittel gefiillt, wobei darauf geachtet
wurde, dass das Ventil des Handmanometers verschlossen war, um ein Uberlaufen des

Perfusats zu verhindern.

Zur Fiillung des Aortenstutzens wurden die Arteria coronaria dextra und Arteria coronaria
sinistra am Abgang aus der Aorta mit Daumen und Zeigefinger komprimiert. Dann wurden
die Schlauchklemmen zwischen Aortenstutzen und Windkessel vorsichtig geldst, so dass eine

langsame, luftfreie Fiillung des Aortenstutzen gewihrleistet war.

LEGENDE

1 Windkessel 5 Filter 9  Wasserbad Pl Pumpe 1
2 Nachlast Aorta 6  Vorlast linkes Atrium F1  Flussmesser Aorta P2 Pumpe 2
3 Nachlast Pulmonalarterie |7  Vorlast rechtes Atrium F2  Flussmesser linkes Atrium |P3  Pumpe 3
4 Oxygenator mit Heizung |8 Dialyse

Abbildung 4.2.5 Schema der Reperfusion

Nach vollstidndiger Fiillung des Aortenstutzens wurde die Kompression der Koronararterien
gelost. Dieser Zeitpunkt wurde als Beginn der Reperfusion protokolliert. Um den vendsen
Abfluss aus der Arteria pulmonalis zu gewéhrleisten, wurde der Schlauch zum Nachlastgefaf3

des rechten Kreislaufs (3) gefiillt und das Gefal3 unterhalb der Klappenebene positioniert.
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Da es nach Beginn der Reperfusion aufgrund der einsetzenden Energie- und Sauerstoff-
versorgung zu Kammerflimmern kommt [42], wurde das Herz mit Hilfe von zwei
Loffelelektroden defibrilliert. Der Defibrillator (GE Medical Systems; Responder 1100;
Milwaukee, USA) konnte im Bereich von 2 bis 360 J betriecben werden. Bei der internen,
epikardialen Defibrillation mit Loffelelektroden wurde eine geringe Energie gewdhlt, da diese
direkt am Organ erfolgte. Bei Einsetzen von Kammerflattern oder —flimmern wurde mit der
Defibrillation bei 30 J begonnen. Die Loffelelektroden wurden dazu ganzflachig an das rechte
Herzohr sowie an den linken Ventrikel gebracht, so dass nun das Entladen durch eine zweite
Person erfolgen konnte. Waren weitere Defibrillationen aufgrund von weiter bestehendem
Kammerflimmern notwendig, wurde die Energie bis auf 50 J erhoht und wiederholt. Die
durchgefiihrten Maflnahmen wurden im Protokoll notiert. Als weitere Maflnahme zur Unter-
stiitzung einer synchronen Herztitigkeit wurde Noradrenalin (0,5-1,0 ml, Arterenol®-
Verdiinnung: 100 pg/ml Noradrenalin) in das Nachlastgefdl des rechten Kreislaufs (3)
gegeben werden, da sich in klinischen Untersuchungen zeigte, dass die Gabe von
Noradrenalin effektiver ist als die Gabe von Adrenalin [66]. Es hat geringere Auswirkungen
auf die Herzfrequenz und den Sauerstoffverbrauch. Die Gabe wurde bis zu einer synchronen
Herztétigkeit alle drei Minuten wiederholt. Etwa 10 Minuten nach Beginn der Perfusion

wurden eine Blutgasanalyse und eine Oximetrie vorgenommen.

Wihrend der Phase 1 (siche Abbildung 4.2.5) der Reperfusion gelangte das arterielle Perfusat
retrograd aus dem Windkessel iiber den Aortenstutzen in die Koronarien (Langendorff-
Modus). Nach der Perfusion der Koronarien gelangte das vendse Perfusat in den rechten
Vorhof und Ventrikel und floss von dort iiber die Pulmonalarterie in das Nachlastgefal des
rechten Kreislaufs. Mit Hilfe einer Rollerpumpe (P1) wurde es durch den Oxygenator (4), wo
es arterialisiert und temperiert wurde, und den arteriellen Filter (5) gefordert. Danach gelangte
das Perfusat wieder in den Windkessel (1) und in das Nachlastgefa3 des linken Kreislaufs (2).
Der Ablauf des NachlastgefaBBes der Aorta erfolgte hierbei in das Nachlastgefal der Arteria
pulmonalis (3). In dieser Phase der Reperfusion waren die Vorlastgefdle noch nicht befiillt

und die Dialyse (8) ebenfalls noch nicht angeschlossen.

Schlug das Herz in dieser Phase stabil und bestand ein Organfluss von mindestens
80 mlmin™100g ™' konnte mit der Phase 2 der Reperfusion (Zweikammer-Perfusion) begonnen
werden. Hierfir wurde der Flussmesser der Aorta (F1) zwischen dem Herzen und dem
Windkessel flir die Messung des antegraden Flusses umgedreht. Das Vorlastgefa3 zum linken

Atrium (6) wurde befiillt indem die Schlauchklemme zwischen arteriellem Filter und Gefal3
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gelost und ein Pegelstand von etwa 6 cm erreicht wurde. Die Vorlasthdhe wurde auf
20 mmHg (entspricht etwa 27 cmH,0O) eingestellt, wobei das dem Abstand zwischen
Klappenebene und Pegelstand des Vorlastgefiales entsprach. Vor dem Beginn der Phase 2
wurde nochmals iiberpriift, ob der Verbindungsschlauch zum linken Atrium luftfrei gefiillt
war. Dann wurde die Schlauchklemme entfernt, so dass nun ein Fluss zum linken Vorhof
bestand und {iber den angebrachten Flussmesser (F2) gemessen werden konnte. AuBBerdem
wurde die Klemme zwischen Oxygenator und Vorlastgefal umgesetzt auf den Verbindungs-
schlauch zwischen Oxygenator und Windkessel. Ab diesem Zeitpunkt wurde der Pegelstand
im linken Vorlastgefdl mit Hilfe der Pumpe (P1) manuell geregelt. Hierbei war darauf zu
achten, dass der Pegelstand 5 cm nicht unterschritt, da sonst Luft in den linken Kreislauf
gelangen und eine Luftembolie hervorrufen konnte. Da der Windkessel als Reservoir diente,
konnte bei abnehmender Perfusatmenge mit Hilfe des Handmanometers Perfusat dem

Kreislauf zugefiihrt werden.

Wihrend der Phase 2 gelangte das arterielle Perfusat aus dem Vorlastgefdl in den linken
Vorhof, weiter in den linken Ventrikel und von dort antegrad in die Aorta und in die
Koronararterien. Uber den Windkessel und das Nachlastgefil gelangte das Perfusat in das
Nachlastgefal des rechten Kreislaufs. Von dort wurde das Perfusat mit der Pumpe durch den
Oxygenator und den arteriellen Filter in das Vorlastgefall des linken Atriums gefordert. Der
koronarvendse Riickfluss erfolgte hierbei in den rechten Vorhof und den rechten Ventrikel
und weiter in die Arteria pulmonalis. In dieser Phase der Perfusion konnte mit der Dialyse (8)
aus dem Vorlastgefd3 des linken Kreislaufs begonnen werden. Der Koronarfluss wurde in
dieser Phase aus der Differenz zwischen dem Perfusatfluss in das linke Atrium und dem

Aortenfluss berechnet.

Waurde ein optimaler Organfluss (mindestens 80 ml'min™'-100g™") erreicht, konnte mit der
Phase 3 der Perfusion begonnen werden. Dafiir wurde der Ablaufschlauch des Nachlast-
gefdBles der Aorta mit einer Schlauchklemme versehen und aus dem Nachlastgefdl3 der Arteria
pulmonalis in das Vorlastgefdl des rechten Atriums gebracht. Die Klemme wurde nun
geodffnet und das Perfusat floss in das Vorlastgefall bis zu einem Pegelstand von etwa 6 cm.
Nach dem die Vorlast des rechten Atrium (7) auf etwa 15 mmHg eingestellt war (Abstand
zwischen Klappenebene und Pegelstand im Gefil3), wurde die Klemme am Zulaufschlauch in
den rechten Vorhof ebenfalls gedffnet und das Perfusat gelangte in den rechten Vorhof. Nun

erfolgte die Perfusion im Vierkammer-Working-Heart-Modus.
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Wihrend der Phase 3 gelangte das arterielle Perfusat aus dem Vorlastgefd3 des linken Kreis-
laufs in das linke Atrium und weiter in den linken Ventrikel, von wo es durch die Aorta in den
Windkessel und in der Diastole in die Koronarien gelangte. Uber den Windkessel und das
Nachlastgefa3 floss das Perfusat in das Vorlastgefi3 des rechten Kreislaufs und gelangte
damit in das rechte Atrium. Aus dem rechten Atrium erreichte das Perfusat den rechten
Ventrikel und gelangte mit Unterstlitzung durch das Heber-Prinzip weiter in das Nachlast-
gefdl der Pulmonalarterie. Von dort wurde das Perfusat mit Hilfe der Pumpe durch den
Oxygenator und den arteriellen Filter in das Vorlastgefal3 des linken Kreislaufs gefordert. Das
vendse Perfusat der Koronararterien gelangte in den rechten Vorhof und Ventrikel und

vermischte sich dort mit dem einstromenden arteriellen Perfusat.

Schlug das Herz in diesem Vierkammer-Working-Heart-Modus stabil, wurde nochmals
iberpriift, ob das Herz im Bereich der Vorhoéfe noch undichte Stellen aufweist, die mit einer
Ligatur versorgt werden mussten. Wenn kein Perfusat am Herzen austrat, konnte das Herz mit

Hilfe der Kurbel an der Magnettafel in den Kugelbehilter (9) abgesenkt werden.

4.2.3 Blutgasanalyse und Laboruntersuchungen

Wihrend der Versuche wurden arterielle und vendse Blutgasanalysen durchgefiihrt. Diese
wurden unmittelbar vor Beginn der Reperfusion (Zeitpunkt 0) und 10-15 Minuten nach
erfolgter Reperfusion durchgefiihrt sowie im weiteren Verlauf in 30-mintiitigem Abstand. Die
Entnahme der arteriellen Blutprobe erfolgte vor dem Zuflussschlauch in das linke Atrium.
Aus dem Nachlastgefd3 der A. pulmonalis wurde die vendse Blutprobe entnommen. Die
Analyse erfolgte dann mit Hilfe des Blutgasanalyse- und Oximetriegerites (ABL™505 und
OSM™3, Radiometer Copenhagen, Dinemark). Die Elektrolyte im Perfusat wurden

entsprechend den Referenzwerten (Tabelle 4.2.1) mittels Zugaben in das System angepasst.
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Referenzwerte Schwein

pH art. 7,38-7,42

PO, art. 100-200 mmHg
PCO, art. 40 +4 mmHg
sO, art. 99,00 %
0,-Gehalt art. 12,50 Vol%
Gesamt-Hamoglobin (Hb) 9-13 g/dl
Héamatokrit (Hkt) 36-43 %
Ca""-Gehalt i.Serum 2,3-2,9 mmol/l
K -Gehalt i.Serum 4,4-6,5 mmol/l
Na' -Gehalt i.Serum 139,2-152,5 mmol/l
HCO; -Gehalt i.Serum 18,0-27,0 mmol/l

Tabelle 4.2.1  Referenzwerte des Schweins der Blutgasanalyse und Oximetrie [49, 109]
Weiterhin wurde stiindlich der Glucosegehalt des Perfusats mittels Glucometer (Elite Bayer
3936 C und Teststreifen Code No. F5) kontrolliert und bei Werten unter 100 mg/dl erfolgte
eine Bolus-Gabe von 10 ml Glucose-Losung (50 %, DeltaSelect GmbH) in den Perfusat-

kreislauf.

Zudem wurde Blut fiir Laboruntersuchungen im Labor des Deutschen Herzzentrums Berlin
dem Perfusatkreislauf entnommen, bei dem LDH, GOT, Gesamt-Protein, Albumin, Kalium,
Lactat sowie Myoglobin und Troponin I bestimmt wurden. Die erste Entnahme fand kurz vor
Anschluss des Herzen an das Perfusionssystems statt und wurde als Basiswert bezeichnet. Die
weiteren Laborproben bezogen sich auf den Anfang des ,,Steady-State®, der als Zeitpunkt 0
bezeichnet wurde. Es erfolgten weitere Blutentnahmen in 30-miniitigem Abstand. Als
»Steady-State” wurde die stabile Herztéitigkeit wihrend der Vierkammer-Perfusion benannt,

in der das Herz selbstindig schlug.

4.2.4 Durchfiihrung der Versuche

Vor Anschluss des Herzens an das Perfusionssystem wurde jeweils eine Blutgasanalyse
(Zeitpunkt 0 min) des Perfusats durchgefiihrt und das Perfusat wenn nétig entsprechend den
Referenzwerten substituiert. Wie in Abschnitt 4.2.2.4 beschrieben, wurde zunidchst im
Langendorff-Modus perfundiert und bei Stabilitdt des Systems auf den ,,Working-Heart*-
Modus umgeschaltet. Reanimationsmaflnahmen und Zugaben in das Perfusionssystem
wurden im Protokoll notiert. Zudem erfolgten Blutgasanalyse und Oximetrie im Abstand von

30 min sowie die Blutglucosebestimmungen mittels Glucometer stiindlich. Die
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himodynamischen Parameter wurden alle zehn Minuten protokolliert, wobei aufgrund des
Aufbaus erste Messungen erst etwa 30 Minuten nach Reperfusion erhoben werden konnten.
Im spiteren Verlauf konnte das Herz in das Wasserbad und damit in die mit Elektroden
versehene Kugel abgesenkt werden, sodass Messung im Rahmen des EKG-Mapping-
Verfahrens erfolgen konnten. Wéhrend der Versuche erfolgte eine kontinuierliche Anzeige
von EKG sowie LVP und RVP am Patientenmonitor (Siemens Sirecust 960). Eine Ubersicht
zum Versuchsablauf bietet die Abbildung 4.2.6.

Versuchsdurchfiihrung
Anpassungsphase Steady state
Reperfusion Umschalten
Anschlufl periust auf Perfusion im
im . . Ende der
des Working- Vierkammer- .
Langendorff- Perfusion
Herzens Heart- Modus
Modus
Modus
Defibrillation
) EKG-Mapping-Versuche )
[ [
) Messung himodynamischer Parameter alle 10 min )
BGA BGA BGA BGA BGA BGA
Zeit in min | | | |
0 30 60 120 150 180 210

Abbildung 4.2.6 Versuchsdurchfithrung der isolierten Perfusion

4.2.4.1 Himodynamische Messungen wihrend der Versuche

Mittels Flowmeter (Transonic Laboratory Tubing Flowmeter T110, Ithaca, USA) wurde
sowohl wihrend der Anpassungsphase als auch wihrend des Steady-States der Zufluss in das
linke Atrium und der Aortenfluss gemessen. Diese Werte wurden nach erfolgreicher
Reanimation in 10 Minuten Abstdnden protokolliert. Der Koronarfluss errechnet sich in
diesem Aufbau aus der Differenz zwischen Zufluss in das linke Atrium und Aortenfluss, wie

bei Chinchoy et al. [15] und Podesser et al. [86] beschrieben.

Die Druckmessungen erfolgten mittels der in den linken und rechten Ventrikel eingefiihrten
Tipkatheter (Pressure Catheter 2 F Sensor Size , Millar Instruments Inc.; Houston, USA). Ein
Nullabgleich am Patientenmonitor (Siemens Sirecust 960) wurde vor der Préparation
durchgefiihrt. Zeitgleich mit der Protokollierung der Flusswerte wurden die linksventrikuldren
und rechtsventrikuldren Druckwerte (LVP, RVP) notiert. In spiteren Versuchen erfolgte

zudem die Aufzeichnung dieser Werte mit einem Lab-Windows-basierten Programm. Hierfiir
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war vor Beginn der Préparation und Reperfusion eine Kalibrierung der Tipkatheter notig. Die
Daten wurden halbstiindig eingelesen und konnten mit Hilfe des Programms Excel 2003

weiter verarbeitet werden.

Das EKG sowie die links- und rechtsventrikuldren Druckkurven wurden am Patientenmonitor
kontinuierlich angezeigt. Die Vorlast und Nachlast wurde jeweils manuell eingestellt und
bemessen sich anhand der Hohe des Pegelstandes in den Geféllen iiber der Klappenebene des

Herzens.

4.2.4.2 EKG-Mapping-Untersuchungen

Nach Absenken des Herzens in das Wasserbad konnten die Untersuchungen zum EKG-
Mapping-Verfahren stattfinden. Die unipolaren Ableitungen mit der Referenzelektrode nach
Wilson machten eine 3-dimensionale Darstellung der Herzaktivitdt mit Hilfe von Isopoten-

tiallinien moglich.

Abbildung 4.2.7 EKG-Mapping-Kugel wiihrend des Versuchs

Die Abbildung 4.2.7 zeigt die EKG-Mapping-Kugel mit dem darin befindlichen Herz
wiéhrend eines Versuches. Die gemessenen EKG-Signale wurden verstirkt und A/D
gewandelt. Fiir den Zeitraum der gesamten Messung wurde fortlaufend ein 4-Sekunden-
Bereich auf dem Monitor dargestellt. Im Abstand von jeweils 30 Minuten erfolgte die

Aufzeichnung aller Ableitungen der 75 Elektroden iiber ein Intervall von 4 Sekunden mit
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einer Frequenz von 500 Hz. Zudem wurden die ermittelten Signale vor der weiteren Analyse

gefiltert (50 Hz) um Stérsignale zu vermindern.

4.2.5 Statistik (Methoden der Auswertung)

Fiir die statistische Auswertung und Darstellung der Ergebnisse wurden die Programme Excel

2003 und SPSS 12.0 fiir Windows genutzt.

Unter Verwendung von SPSS 12.0 wurden die Ergebnisse mit Hilfe von Boxplots grafisch
dargestellt. Anhand dieser Abbildungen kann man den Median, das 1. und 3. Quartil (25 %-
und 75 %-Quartile) sowie die Minimal- und Maximalwerte in Form von Whiskers
entnehmen. In der Box sind somit 50 % aller Daten enthalten. Die Linge der Box, der so
genannte Interquartilsabstand, ist ein MalBl der Streuung und gibt Auskunft iiber die
Variabilitit der Messwerte. Boxplots eignen sich daher gut, um einen visuellen Eindruck iiber

die Symmetrie einer Verteilung und deren Extremwerte zu erhalten.

Liniendiagramme wurden mit Hilfe von Excel 2003 erstellt und zeigen die Mittelwerte mit
der Standardabweichung zum jeweiligen Messzeitpunkt. Weiterhin wurden die tabellarisch
dargestellten Werte unter Verwendung von Excel 2003 als Minimal- und Maximalwerte

sowie Median ermittelt.



54 ERGEBNISSE

5 ERGEBNISSE

Im Folgenden werden die Ergebnisse beziiglich Himodynamik, Biochemie sowie des EKG-

Mappings wihrend der normothermen Hiamoperfusion isolierter Schweineherzen dargestellt.

5.1 Normotherme Himoperfusion isolierter Schweineherzen

Im Rahmen dieser Arbeit wurde das hier verwendete Verfahren der Vierkammerperfusion
isolierter Schweineherzen apparativ und methodisch entwickelt. In der Folge wurden sieben
Schweineherzen entnommen und iiber mindestens 170 Minuten mittels standarisierter
Methodik perfundiert. Diese Versuche dienten der Charakterisierung des Perfusionssystems.
Die fiir diese Versuche ausgewihlten Schweine wurden zum Teil von anderen Arbeitsgruppen
genutzt bzw. zur Verfiigung gestellt, so dass Schweine unterschiedlichen Alters und Gewichts
in die Versuche einbezogen wurden. Auf diese Weise sollte dem § 9 TschG Rechnung
getragen und die benétigte Tierzahl gesenkt werden. In Tabelle 5.1.1 wird ein Uberblick iiber

die jeweiligen Gewichte der Schweine sowie deren Herzen und der Gewichtszunahmen

gegeben.

Gewicht/ Herzgewicht | Herzgewicht Gewichts- He:’;;g(zlv:ischt

Versuch Nr. Schwein vor Versuch | nach Versuch zunahme LR
[ke] [g] [g] [%] [%]
BV-1 39 214 255 19,16 0,55
BV-2 46 226 270 19,47 0,49
BV-3 141 454 645 42,07 0,32
BV-4 131 410 563 37,32 0,31
BV-5 137 436 598 37,16 0,32
BV-6 53 235 314 33,62 0,44
BV-7 40 220 274 24,55 0,55
MIN 39 214 255 19,16 0,31
MAX 141 454 645 42,07 0,55
MEDIAN 53 235 314 33,62 0,44

Tabelle 5.1.1 Ubersicht zu Gewicht der Schweine und deren Herzen

Hieraus ist zu entnehmen, dass das Herzgewicht relativ zum Korpergewicht bei grof3en

Schweinen, wie im Versuch BV-3, BV-4 und BV-5, kleiner ist und nur 0,31-0,32 % betrégt.
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Zudem kommt es in diesen Versuchen zu einer grofleren Gewichtszunahme der Herzen als bei
den Herzen kleinerer Schweine. Insgesamt ist eine Gewichtszunahme von mindestens

19,16 % bis maximal 42,07 % zu verzeichnen.

Ischdmie- und Perfusionszeiten der isolierten Schweineherzen sind in Tabelle 5.1.2
zusammengefasst. Hierbei wird die Zeit zwischen Herzentnahme und Beginn der
Kardioplegie als warme Ischdmiezeit bezeichnet und betrug in allen Versuchen weniger als
60 Sekunden. Die kalte Ischdmiezeit, in der das Herz prépariert und an das System
angeschlossen wurde bis zum Zeitpunkt der Reperfusion, betrug in allen Versuchen bis zu

208 Minuten.

Min - Max  (Median)

warme Ischdmiezeit - [s] 20 - 60 (45)
kalte Ischdmiezeit - [min] 95 - 208 (181)
Perfusionszeit - [min] 170 - 280 (197)

Tabelle 5.1.2  Ischiimie- und Perfusionszeiten
Die Schweineherzen wurden bis zu 280 Minuten perfundiert, jedoch werden zur statistischen
Auswertung im Folgenden die Werte bis zu 200 Minuten nach Reperfusion betrachtet und

dargestellt.

Zur Reanimation der Schweineherzen wurde, wie in Kapitel 4.2.2.4 beschrieben, defibrilliert
und falls nétig Noradrenalin (Arterenol®, Verdinnung 100 pg/ml) dem Perfusat hinzu
gegeben bis eine synchrone Herztitigkeit zu verzeichnen war. Uber den gesamten
Versuchszeitraum konnte bei unzureichender Herztétigkeit Noradrenalin hinzugefiigt werden.
Dies erfolgte bei fiinf Versuchen bis zu eine Menge von 9,25 ml (= 925 pg Noradrenalin).
Weiterhin wurde bei starken Blutverlusten in drei Versuchen das Perfusat aufgefiillt. Maximal

wurde wie im Versuch BV-3 dem Perfusat 1,5 | Thomaejonin®-Losung hinzugefiigt.

AulBerdem wurde bei Herzfrequenzen unter 50 /min der Herzschrittmacher mit einer Frequenz
von 80 /min eingesetzt. In vier der sieben Versuche kam dieser bis maximal 60 Minuten zum
Einsatz. Die ersten Herzfrequenzen mit synchronen Vorhof- und Kammerkontraktionen
wurden 40 Minuten nach Reperfusion protokolliert. Daher ist in Abbildung 5.1.1 der Verlauf

der Herzfrequenzen im Zeitraum von 40-200 Minuten dargestellt.
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Abbildung 5.1.1 Verlauf der Herzfrequenz der isolierten Schweineherzen im Versuchszeitraum von 40-
200 Minuten (n=7)

Es zeigt sich minimal eine Herzfrequenz von 46 /min bis maximal 99 /min im gesamten
Versuchszeitraum. Der Median bewegt sich dabei zwischen 70 und 81 Schldgen pro Minute.
Gleichzeitig wurde am Patientenmonitor (Siemens Sirecust 960) das EKG dargestellt, um die

synchrone Herztétigkeit stindig zu kontrollieren.
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5.1.1 Himodynamik im Perfusionssystem

Zur Bewertung der Himodynamik in diesem System stehen der Fluss in das linke Atrium
(Fluss LA), der Fluss aus der Aorta (Fluss AO) sowie der linksventrikuldrer Druck zur
Verfligung. Da nach Anschluss der Herzen die drei Phasen der Reperfusion durchgefiihrt und
eine stabile Herztdtigkeit erreicht werden musste, liegen erste Werte zu den Fliissen nach

40 Minuten vor.

5.1.1.1 Vor- und Nachlast im Perfusionssystem

Die jeweiligen Vor- und Nachlasten konnten wie zuvor beschrieben in diesem System

manuell verdndert werden und sind fiir den linken Kreislauf in Tabelle 5.1.3 dargestellt.

Zeit Vorlast LA in [mmHg] Nachlast AO in [mmHg]
in [min]
Median (Min/Max) Median (Min/Max)
0
40 3,7 (3,7/3,7) 55,1 (52,9/57,4)
60 5,5 (3,7/11,0) 57,4 (54,4/77,2)
80 5,5 (3,7/7,4) 56,6 (54,4/77,2)
100 7,4 (3,7/7,4) 57,4 (54,4/77,2)
120 7,4 (7,4/33,1) 57,4 (52,9/77,2)
140 7,4 (7,4/33,1) 57,4 (52,9/77,2)
160 7,4 (7,4/33,1) 55,9 (52,9/717,2)
180 7,4 (3,7/33,1) 55,1 (52,2/57,4)
200 7,4 (3,7/33,1) 55,1 (48,5/57,4)

Tabelle 5.1.3 Vorlasten und Nachlasten im Versuchszeitraum der isolierten Schweineherzen im
Versuchszeitraum von 40-200 Minuten (n=7)

Der Median der Vorlast des linken Atriums (Vorlast LA) zeigt einen Anstieg von 3,7 mmHg
(40 min) bis 7,4 mmHg (100 min) und bleibt anschlieBend bis 200 Minuten nach Versuchs-
beginn konstant. Maximalwerte bis 33,1 mmHg werden ab 120 Minuten nach Reperfusion

erreicht.

Der mittlere Wert fiir die Aortennachlast (Nachlast AO) bewegt sich fiir den gesamten
Versuchszeitraum zwischen 55,1 und 57,4 mmHg, wobei ein Maximalwert von 77,2 mmHg

nur in der Zeit zwischen 60 und 160 Minuten erreicht werden konnte.



58 ERGEBNISSE

Die Vor- und Nachlast des rechten Kreislauf wurde wéhrend des Versuchszeitraums konstant
gehalten und lagen im Bereich von 15 bis 20 mmHg fiir die Vorlast zum rechten Atrium

sowie zwischen 5 bis 10 mmHg fiir die Nachlast der Pulmonalarterie.

5.1.1.2 Fliisse und Driicke wihrend der Perfusion

In Abbildung 5.1.2 ist der Fluss in das linke Atrium (Fluss LA) wahrend der Vierkammer-
perfusion im Working-Heart-Modus dargestellt. Es zeigten sich Minimalwerte von
348 ml/min bis 786 ml/min. Maximal wurden Fliisse zwischen 1100 ml/min und 1320 ml/min

erreicht. Der Median des Flusses in das linke Atrium bewegt sich im Bereich zwischen 848

und 1085 ml/min.
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Abbildung 5.1.2 Fluss in das linke Atrium (Fluss LA) im Versuchszeitraum der isolierten Schweineherzen

im Versuchszeitraum von 40-200 Minuten (n=7)



ERGEBNISSE 59

1.200+ Aortenfluss
1.000—
=
g 800—
)
O 600 e [ —
<«
[72]
=
= 400 J J l T
200
0_
| | | | | | | | |
40 60 80 100 120 140 160 180 200
Zeit [min]

Abbildung 5.1.3 Fluss aus der Aorta (Fluss AO) im Versuchszeitraum der isolierten Schweineherzen im

Versuchszeitraum von 40-200 Minuten (n=7)

Der Aortenfluss (Fluss AO) ist in Abbildung 5.1.3 iiber den Versuchszeitraum von 40 bis
200 Minuten dargestellt. Es ist zundchst ein Anstieg des mittleren Flusses von 576 ml/min
(40 min) auf 600 ml/min (80 min) zu verzeichnen, worauf der Aortenfluss stetig bis zu einem
mittleren Wert von 28 ml/min (200 min) absinkt. Die Abnahme {iber den Versuchszeitraum
zeigt sich gleichfalls in den maximal und minimal erreichten Aortenfliissen, wobei Fliisse
iiber 800 ml/min nur im Zeitraum 40 bis 120 Minuten erreicht wurden. Der absolute
Maximalwert wurde zum Zeitpunkt 80 min nach Perfusionsbeginn protokolliert und betrug
982 ml/min. In einem der protokollierten Versuche wurde nach 200 Minuten Perfusion kein

Aortenfluss gemessen.

Der Koronarfluss pro 100 g Organgewicht (CBF pro 100 g) wurde aus der Differenz zwischen
Aortenfluss und Fluss in das linke Atrium berechnet und bezeichnet das pro hundert Gramm
Organgewicht und Minute das Herz durchstromende Perfusat. In Abbildung 5.1.4 ist der
Verlauf des Koronarflusses iiber den Zeitraum von 40 bis 200 Minuten dargestellt. Der
mittlere Koronarfluss steigt stetig von 66 ml*min"*100g” zum Zeitpunkt 40 Minuten auf
202 ml*min"*100g" zum Zeitpunkt 140 Minuten und bewegt sich im weiteren Verlauf
zwischen 199 und 226 ml*min'*100g™. Die Spannweite der erreichten Werte im Versuchs-

zeitraum betrigt 24 ml*min”*100g™ bis 350 ml*min*100g™.
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Abbildung 5.1.4 Koronarfluss pro 100 g Organgewicht (CBF,,) iiber den Versuchszeitraum der isolierten

Schweineherzen im Versuchszeitraum von 40-200 Minuten (n=7)
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Abbildung 5.1.5 Organwiderstand (OW) iiber den Versuchszeitraum der isolierten Schweineherzen im

Versuchszeitraum von 40-200 Minuten (n=7)

Der Organwiderstand dient der Beurteilung des Versuchsorgans sowie der Systemstabilitét

und ist in Abbildung 5.1.5 dargestellt. Er berechnete sich aus dem Quotienten der Nachlast
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tiber der Aorta sowie des Organflusses pro 100 g Organgewicht. Zu Beginn zeigte sich eine
starke Streuung der Werte mit einem Maximum von 1,86 mmHg*ml'l*min*IOOg zum
Zeitpunkt 60 Minuten. In den ersten 100 Minuten liegt der mittlere Wert im Bereich von 0,47
bis 0,60 mmHg*ml'*min*100g, wohingegen der Median sich anschlieBend zwischen 0,25
bis 0,33 mmHg*ml'l*min* 100g bewegt. Ab dem Zeitpunkt 120 Minuten nach Reperfusion ist
eine geringere Streuung mit Spannweiten zwischen 0,16 und 0,79 mmHg*ml™*min*100g zu

verzeichnen.

Die Abbildung 5.1.6 zeigt die Mittelwerte der linksventrikuldren Driicke (LVP) der isolierten
Schweineherzen iiber den Versuchszeitraum von 40 bis 200 Minuten mit der dazugehdrigen
Standardabweichung. Die Mittelwerte des systolischen Driicke (LVPs) liegen im Bereich von
53,3 und 61,0 mmHg. Die diastolischen Driicke erreichen Mittelwerte zwischen 3,0 und

14 mmHg. Daraus ergeben sich linksventrikuldre Druckamplituden von 40,7 bis 54,7 mmHg.
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Abbildung 5.1.6 Linksventrikulirer Druck iiber den Versuchszeitraum der isolierten Schweineherzen im
Versuchszeitraum von 40-200 Minuten (n=7)
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5.1.2 Druck- und Flussaufzeichnungen

Mit Hilfe eines Lab-Windows basiertem Programm war die Aufzeichnung von Druck- und
Flusswerten iiber kurze Zeitrdume moglich. Im Abstand von 30 Minuten wurden die Werte
mit einer Frequenz von 500 Hz iiber 5 Sekunden eingelesen und standen der spéteren
Auswertung zur Verfiigung. Die Abbildung 5.1.7 zeigt Ausschnitte dieser Aufzeichnungen
linksventrikuldrer Driicke iiber einen Zeitraum von drei Sekunden zu den Versuchszeit-

punkten 60 min, 120 min, 180 min und 210 min.

Hierbei ist zu erkennen, dass die Amplituden {iber die Versuchszeit abnehmen. Zum
Zeitpunkt 60 Minuten betrdgt die Amplitude etwa 105 mmHg und féllt zum Zeitpunkt
120 Minuten auf etwa 40 mmHg ab. Nach 180 Minuten Perfusionszeit erreicht die Amplitude
etwa 30 mmHg und fallt auf etwa 25 mmHg zum Zeitpunkt 210 Minuten. Der Abfall der
Amplitude ist zu Beginn der Perfusion zwischen den Messpunkten 60 und 120 Minuten am

grofiten.

Die systolischen Druckwerte erreichen zu Beginn Werte um 120 mmHg und sinken dann auf
etwa 66 mmHG (120 min) und weiter auf 60 mmHg (180 min) und erreichen zum Ende
Werte von etwa 55 mmHg. Demgegentiiber ist bei den diastolischen Druckwerten ein Anstieg
tiber den Versuchszeitraum zu verzeichnen. Nach 60 Minuten Perfusionszeit liegen diese um

18 mmHg. Danach wurden Werte von etwa 28 bis 30 mmHg aufgezeichnet.

Weiterhin ist eine Abflachung der Druckkurven {iber den Versuchszeitraum erkennbar. Die
Spitzen der linksventrikuldren Druckkurven flachen zunehmend ab, wohingegen ein Anstieg
der Kurven im diastolischen Bereich sichtbar wird. Die Druckanstiegsgeschwindigkeit
(dLVP/dt) nimmt ebenfalls erkennbar ab. Zu Beginn wird eine maximale Druckanstiegs-

geschwindigkeit von etwa 800 mmHg/s erreicht.
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Abbildung 5.1.7 Linksventrikulirer Druck (LVP) am Beispiel eines Versuches zum Zeitpunkt 60, 120, 180

und 210 Minuten nach Perfusion, Aufzeichnung iiber 3 Sekunden
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Entsprechend den linksventrikuldren Druckkurven konnten mit Hilfe des Programms die

Fliisse aus der Aorta und in das linke Atrium aufgezeichnet und ausgewertet werden. Hier

wurden die Werte ebenfalls {iber 5 Sekunden mit einer Frequenz von 500 Hz eingelesen. In

Abbildung 5.1.8 sind die Kurven fiir den Aortenfluss und den Zufluss in das linke Atrium zu

den Zeitpunkten 60 min, 120 min, 180 min und 210 min dargestellt.
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Abbildung 5.1.8 Aortenfluss (AOF, rot) und Fluss in das linke Atrium (LAF, griin) am Beispiel eines
Versuches zum Zeitpunkt 60, 120, 180 und 210 Minuten nach Perfusion, Aufzeichnung iiber 3 Sekunden
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Nach 60 Minuten Perfusionszeit erreicht der Aortenfluss einen Maximalwert von etwa
4400 ml/min. Danach liegen diese Werte bei etwa 2500 ml/min (120 min), 2800 ml/min
(180 min) und nach 210 Minuten bei etwa 2700 ml/min. Dementsprechend wird die grofite
Amplitude zwischen systolischen und diastolischen Werten zum Zeitpunkt 60 min erreicht.
Diese betrdgt etwa 7200 ml/min. Nachfolgend wurden Werte zwischen 4500 und
5100 ml/min verzeichnet, wobei ein leichter Anstieg der Amplitude zum Zeitpunkt 180 min
erkennbar war. Die Form und damit die Flussgeschwindigkeit bleibt {iber den

Versuchszeitraum weitgehend gleich.

Der Maximalwert fiir den Zufluss zum linken Atrium betrdgt zum Zeitpunkt 60 Minuten etwa
2000 ml/min und sinkt {iber den weiteren Versuchzeitraum ab. Nach 120 Minuten betrégt der
maximale Fluss 1300 ml/min, danach bei 180 Minuten etwa 1200 ml/min und nach
210 Minuten etwa 1100 ml/min. Die grofte Amplitude zwischen systolischen und
diastolischen Werten ist zum Zeitpunkt 120 min zu verzeichnen. Hier betrdgt sie etwa
2350 ml/min und féllt danach auf 2200 ml/min (180 ml/min) und weiter auf 1700 ml/min

(210 min) ab. Entsprechend flachen die Kurven im Versuchszeitraum sichtbar ab.

Aufgrund zeitlich versetzter Aufzeichnung der Druck- und Flusswerte ist eine Aussage iiber
den Zusammenhang des Druckverlaufs mit dem Flussverlauf nur eingeschrinkt moglich. Die
Frequenzen beider Aufzeichnungen waren gleich und betragen 1 pro Sekunde, was auf eine

Herzfrequenz von 60 /min zuriickzufiihren ist.



66 ERGEBNISSE

5.1.3 Blutgasanalysen

Im Folgenden sind die Ergebnisse der halbstiindigen Blutgasanalysen des Perfusat wéhrend

der isolierten Perfusion dargestellt.

Die Abbildung 5.1.9 zeigt den Verlauf der arteriellen und vendsen pH-Werte im Mittel
wiéhrend der Perfusion mit der dazugehdrigen Standardabweichung. Der Zeitpunkt 0
bezeichnet hierbei den Wert unmittelbar vor Beginn der Reperfusion, der ein Maximalwert
von 7,72 erreicht. Bis zum Zeitpunkt 60 Minuten fallt der arterielle pH-Wert auf 7,56 ab, um
danach wieder leicht anzusteigen. Der vendse pH-Wert liegt unterhalb der arteriellen Werte

und schwankt im Bereich von 7,53 bis 7,58.

Mittelwerte pH arteriell/venos
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Abbildung 5.1.9 pH-Werte arteriell/'venés der isolierten Schweineherzen im Versuchszeitraum von O-
210 Minuten (n=7); Referenzbereich: 7,38-7,42.

Bei der Betrachtung der arteriovendsen Differenz der pH-Werte ist eine Abnahme von 0,09 zu
Beginn der Perfusion auf 0,01 zum Zeitpunkt 60 Minuten zu erkennen. AnschlieBend bewegt

sich diese Differenz bei Werten zwischen 0,02 bis 0,05.
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Die Mittelwerte mit Standardabweichungen der arteriellen und venodsen pO,-Werte im
Zeitraum von 0 bis 210 Minuten sind in Abbildung 5.1.10 dargestellt. Der arterielle
Sauerstoff-Partialdruck  zeigt im  Verlauf Werte zwischen 443,0+154,2 und
550,0+18,3 mmHg. Die Mittelwerte des vendsen Sauerstoffpartialdrucks bewegen sich im
Bereich von 97 bis 162,3 mmHg und weisen einen Anstieg iiber den Versuchszeitraum auf.
Die arteriovendse Differenz des pO, liegt zwischen 330,0 und 439,8 mmHg und ist am

hochsten zu Beginn der Reperfusion.
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Abbildung 5.1.10 pO,-Werte der isolierten Schweineherzen im Versuchszeitraum von 0-210 Minuten
(n=7); Referenzbereich 100-200 mmHg (art.)
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Den Verlauf der arteriellen und vendsen Kohlendioxid-Partialdriicke (pCO,) zeigt die
Abbildung 5.1.11. Bis auf den Wert zum Zeitpunkt 180 Minuten steigen die vendsen Werte
stetig an. Der maximale Wert betragt 24,5 mmHg nach 210 Minuten Perfusion und minimal
werden zu Beginn 16,3 mmHg registriert. Die arteriellen pCO,-Werte bleiben im gesamten
Verlauf unterhalb der vendésen Werte und steigen im Mittel von 16,2 auf 22,2 mmHg an.
Sowohl arteriell und vends sind die kleinsten Werte zu Beginn der Perfusion zu verzeichnen.

Die arteriovendse Differenz liegt im Bereich von 0,7 bis 3,0 mmHg.
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Abbildung 5.1.11 pCO,-Werte der isolierten Schweineherzen im Versuchszeitraum von 0-210 Minuten

(n=7); Referenzbereich 36-44 mmHg
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Den Verlauf der arteriellen Himoglobin-, Kalium- und Kalzium-Werte wéhrend der Perfusion
der Schweineherzen gibt die Tabelle 5.1.4 wieder. Durch die Mischung aus autologem Blut
und Krebs-Henseleit-Losung ergeben sich Himoglobin-Werte (Hb) von 4,6 bis 5,1 mg/dl. Ein

Abfall der Himoglobin-Werte {iber den Versuchszeitraum ist nicht zu verzeichnen.

Die Kalium-Werte (K") erreichen 15 Minuten nach Perfusionsbeginn ihr Maximum mit

5,3 mmol/l und fallen dann kontinuierlich auf bis zu 4,2 mmol/l ab.

Die Kalzium-Werte (Ca'"") zeigen zu Beginn Mittelwerte zwischen 0,88 und 0,98 mmol/l und

ab 90 Minuten nach Reperfusion zwischen 1,24 und 1,35 mmol/l.

Zeit 0 15 30 60 90 120 150 180 210

Hb [mg/dl] 4,6 4,6 5.1 5,1 4,9 4,8 4,6 4,6 4,8
+0,8 +03 1,1 £12 £1,0 +08 0,7 +£05 £0.6

K" [mmol/] 4,9 53 5.2 4,6 4,5 4,2 42 4,2 43
+0,5 +08 +08 +08 +05 +07 +0,7 £0,5 +04

Ca™" [mmol/] 0,98 0,96 0,94 0,88 1,35 1,24 1,25 1,28 1,27
+0,40 +047 +035 +042 +0,65 +022 +020 +0,14 +0,15

Tabelle 5.1.4  Himoglobin, Kalium und Kalzium der isolierten Schweineherzen im Versuchszeitraum von
0-210 Minuten (n=7); (Mittelwert + Standardabweichung)
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5.1.4 Laboruntersuchungen

Wie zuvor in Abschnitt 4.2.3 beschrieben, bezeichnet der Basiswert bei den
Laboruntersuchungen den unmittelbar vor der Reperfusion ermittelten Laborwert. Die
jeweiligen Zeitpunkte 0, 30, 60, 90 und 120 Minuten beziehen sich auf den Beginn des
Steady-States und werden im Folgenden als Basis, s0, s30, s60, s90 und s120 bezeichnet. Sie

dienen der Beurteilung des Organs und damit auch der Qualitdt der Perfusion iiber den

Versuchszeitraum.
LDH und GOT
1200 300
—o—LDH
- GOT
1000 ~ - 250
= 800 - 200 =
= 5
= =
3 8
= 600 - 150
400 - 100
200 - - 50
0 0
Basis s0 s30 s60 s90 s120
Zeit [min]
Abbildung 5.1.12 LDH und GOT der isolierten Schweineherzen im Versuchszeitraum von 40-

200 Minuten (n=7); Referenzbereiche: LDH: 480-740 U/l, GOT: 14-50 U/l

Hierzu wurden Lactatdehydrogenase (LDH) und Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT)
wihrend des Versuches aus dem Perfusat bestimmt. Deren Verlauf ist in Abbildung 5.1.12
dargestellt. Zwischen Basiswert und s0 zeigt sich der stirkste Anstieg dieser Parameter, der
im weiteren Verlauf mit reduzierter Steigung bestehen bleibt. Zum Ende zeigt sich ein
Mittelwert von 1029 U/l LDH und 279 U/l GOT. Diese Werte liegen 1,5- bzw. 2,4-fach iiber
dem oberen Wert des Referenzbereichs. Der Korrelationskoeffizient fiir die hier dargestellten

Werte betrégt 0,98.
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Troponin I und Myoglobin sind bei in der Enzymdiagnostik des Herzinfarktes und somit der
Herzschiddigung von groBler Bedeutung. Diese Proteine wurden vor Beginn der Reperfusion
(Basis), zum Beginn des Steady-States (s0) sowie 120 Minuten (s120) danach bestimmt. In
Tabelle 5.1.5 sind die entsprechenden Mediane sowie Minimal- und Maximalwerte

dargestellt. Es zeigt sich hierbei ein starker Anstieg diese Parameter im Verlauf der Perfusion.

Troponin I Myoglobin
[ng/ml] [ng/ml]
Min - Max (Median) Min - Max  (Median)
Basis 0-43 (0,2 9,0-43,0 (18,0
s0 18,1 - 9750 (237,4) 338,0 - 4057,0 (635,0)
s120 59,0 - 6110,0 (1044,0) 393,0 - 5716,0 (1019,0)

Tabelle 5.1.5  Troponin I und Myoglobin der isolierten Schweineherzen im Versuchszeitraum
von 40-200 Minuten (n=7); Referenzbereiche: Troponin < 0,1 ng/ml, Myoglobin < 110 ng/ml

120 Minuten nach Beginn des Steady-States erreicht Troponin I einen Median von
1044 ng/ml und Myoglobin 1019 ng/ml, so dass diese Werte deutlich iiber dem fiir den

Menschen angegebenen Referenzbereich liegen.
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Weiterhin wichtig fiir die Beurteilung des Perfusats und des osmotischen Gleichgewichts im
System sind der Gesamt-EiweiB3-Gehalt (tP) und Albumin. Abbildung 5.1.13 zeigt deren
Verlauf {iber den Versuchszeitraum. Beide Parameter weisen eine stetige Abnahme iiber die
Versuchzeit auf und liegen 38 bis 44 % (Gesamt-Eiweil) bzw. 33 bis 40 % (Albumin)
unterhalb der Referenzbereiche. Die Mittelwerte des Gesamt-Eiweiles liegen zwischen 2,25

und 2,6 g/dl. Die ermittelten Albuminwerte bewegen sich im Bereich von 1,13 bis 1,37 g/dl.

Gesamt-Eiweil} und Albumin
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—— Albumin
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Abbildung 5.1.13 Gesamt-Eiweil und Albumin der isolierten Schweineherzen im Versuchszeitraum
von 40-200 Minuten (n=7), Referenzbereich: Gesamt-Eiweil}: 6,4+0,5 g/dl, Albumin: 3,8+0,4 g/dl
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Lactat Glucose
[mg/dl] [mg/dl]
Min - Max  (Median) Min - Max  (Median)
Basis 12 - 33 (25)
s0 13 - 57 (29) 211 - 568 (312,5)
s60 217 - 533 (296,5)
s120 11-59 (35) 184 - 405 (311,5)

Tabelle 5.1.6  Lactat und Glucose der isolierten Schweineherzen im Versuchszeitraum
von 40-200 Minuten (n=7); Referenzbereiche: Lactat: 5-20 mg/dl, Glucose: 90-110 mg/dl

Als Parameter der Stoffwechsellage im isolierten Herzen dienten die Werte von Lactat und
Glucose im Perfusat. Der mittlere Wert fiir Lactat im Versuchszeitraum bewegt sich im
Bereich von 25 bis 35 mg/dl. Glucose wurde dem System hinzu gegeben und diente dem
Herzen als Substrat. Der Median von Glucose liegt zwischen 296 bis 312 mg/dl und liegt
damit iiber dem fiir den Menschen angegebenen Referenzbereich. Beide Werte zeigen nur

eine geringe Spannweite iiber den Versuchszeitraum.
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5.2 EKG-Mapping

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der EKG-Mapping-Aufzeichnungen
dargestellt. In der Abbildung 5.2.1 sind ausgewihlte EKG-Kurven der Vorhofe und Ventrikel

wihrend des Versuchszeitraums abgebildet.
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Abbildung 5.2.1 EKG-Mapping-Kurven wiihrend der Perfusion von ausgewihlten Elektroden am rechten
und linken Atrium (RA, LA) sowie am rechten und linken Ventrikel (RV, LV) nach 120 (a), 150 (b), und
180 (¢) Minuten

Hier zeigen sich gleichformige EKG-Kurven iiber den Versuchszeitraum in allen vier
Kammern. Die Mittelwerte der RR-Intervalle schwanken im Bereich von 663 bis 1071 ms,
wobei ein leichter Abfall von 60 bis 150 Minuten zu beobachten ist (Tabelle 5.2.1). Die Dauer
der P-Welle liegt im Bereich von 85 bis 120 ms und erreicht zum Zeitpunkt 90 min ihr
Minimum. Das PQ-Intervall betrdgt im Mittel 159 bis 190 ms, wobei ein leichter Anstieg liber
die Versuchszeit zu verzeichnen ist. Demgegeniiber zeigen die Werte fiir die QRS-Dauer
nahezu konstante Werte im Bereich von 115 bis 129 ms. Die QT-Dauer sinkt von 462 ms

nach 60 Minuten bis auf 417 ms nach 120 Minuten ab und zeigt darauf folgend einen Anstieg
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auf einen Mittelwert von 429 ms nach 180 Minuten. Weiterhin wurden die Amplituden der
EKG-Kurven ausgewertet. Hier zeigt sich ebenfalls ein Anstieg der QRS-Amplitude von
1164 puV nach 60 Minuten auf Werte von 1549 puV nach 120 Minuten. Diese fallen danach auf
Mittelwerte von 988 uV ab. Die Amplitude der T-Welle liegt im Bereich von 535 bis 885 uV,
wobei der Maximalwert zum Zeitpunkt 90 min erreicht wurde und nachfolgend ein Abfall auf

535 uV nach 180 Minuten zu beobachten ist.

Perfusionszeit [min] 60 90 120 150 180

RR Intervall [ms] 1071 £ 256 771 + 154 700 + 224 663 +59 765 +163

P-Dauer [ms] 115£58 85 +27 10214 98 £34 120 £41
PQ Intervall [ms] 159 + 56 178 + 74 177+ 10 183 + 58 190 +43
QRS Intervall [ms] 115+ 14 123 £4 129 £11 125+17 127+ 14
QT Intervall [ms] 462 £ 58 446 £ 108 417 £ 85 418 £15 429 + 65

QRS Ampli. [uV]  1164+434 1484 +803 15494759 1058153 988 +409
T Ampli. [wV] 662+£342  885+335 673 +52 549 £218 5354222

Tabelle 5.2.1 EKG-Mapping-Auswertung im Versuchszeitraum von 60 bis 180 min, n=7
Damit liegen die ermittelten Werte der P-Welle, des QRS-Intervalls und des QT-Intervalls
iber den fiir den Referenzbereichen. Die PQ-Dauer hingegen entspricht den Referenzwerten

fir normale EKG-Kurven.

Mit den durch die 75 Elektroden gewonnenen Ableitungen konnten Abbildungen entspre-
chend den Erregungszustinden des Herzens erstellt werden. Zur Veranschaulichung dienten
hier die Isopotentiallinien, die auf eine virtuelle Kugel projiziert werden und damit Felder
gleichen Erregungszustandes darstellen. Die Abbildung 5.2.2 zeigt diese Darstellung

exemplarisch.
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Abbildung 5.2.2 Darstellung der EKG-Mapping-Aufzeichnungen mittels Isopotentiallinien
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6 DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Charakterisierung des verwendeten Perfusionssystems
zur normothermen Hédmoperfusion von Schweineherzen im Working-Heart-Modell, welches
die Moglichkeit bietet, reproduzierbare in-vitro Untersuchungen mit einem neu entwickelten

EKG-Mapping-Verfahren durchzufiihren.

Neuronale, humorale und metabolische Einfliisse werden in einem isoliert perfundierten Herz
ausgeschlossen, so dass die Untersuchungen bei definierten Versuchsbedingungen stattfinden

konnen [73, 96, 115].

6.1 Normotherme Himoperfusion isolierter Schweineherzen

Aufgrund groBer Ahnlichkeiten in Anatomie und Physiologie mit dem menschlichen Herzen
wurde fiir diese Arbeit das Schweineherz gewihlt [15]. Es zeigt eine dhnliche koronare
Versorgung und Kollateralbildung, &hnliche Herzgewichte sowie anndhernd gleiche
hdamodynamische Parameter. Daher kommt es gerade in Untersuchungen zu ischdmischen
Herzerkrankungen zum Einsatz und ist hier dem ebenfalls hdufig verwendeten Hundeherz

iiberlegen [41, 130, 134].

Nicht zuletzt aufgrund Okonomischer und ethischer Aspekte wird das Schweineherz
zunehmend in der kardiologischen Forschung eingesetzt. Zudem sind Schweineherzen bei
Gewinnung auf dem Schlachthof in hoherem Malle verfiigbar [131]. Der Einsatz von
Schlachttierherzen verringert ethische Bedenken, da die Tiere der Fleischgewinnung
zugefiihrt werden, so dass viele Arbeitsgruppe diese fiir ihre Untersuchungen nutzten [4, 37,
52, 60, 74]. Die Herzgewinnung auf dem Schlachthof weist jedoch auch Nachteile auf. So
sind die Tiere aufgrund der Massentierhaltung vermehrt Krankheiten und Stresssituationen
ausgesetzt, die Einfluss auf die Qualitdt des Herzens haben kénnen [131]. Daneben ist mit
langeren Ischdmiezeiten bei der Organgewinnung im Schlachtbetrieb zu rechnen, wodurch
Schiadigungen der Herzen resultieren [4, 52]. Zu beachten sind ebenfalls die unsterilen
Bedingungen der Herzentnahme, denen in einigen Studien mit der Gabe von Antibiotika
entgegen gewirkt wird [36, 51, 86]. Weiterhin geht die Blutentnahme im Schlachthof mit
einer erhohten Schéddigung von Blutzellen einher und ist nicht immer problemlos im
Schlachtbetrieb durchfiihrbar. Die Organ- und Blutgewinnung fiir die Versuche zu dieser
Arbeit wurde daher in den Tierexperimentellen Einrichtungen der Charité Berlin (Campus

Virchow-Klinikum) durchgefiihrt. Bei der Kaniilierung der Vena cava wurde darauf geachtet,
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eine mechanische Schéddigung der Blutzellen zu minimieren. Auf diese Weise konnte
autologes Blut gewonnen werden, so dass immunologische Reaktionen ausgeschlossen
werden konnten. Wéhrend der Blutentnahme erfolgte zeitgleich der Volumenersatz mit
isotonen Losungen, um eine stressinduzierte Katecholaminausschiittung und damit
einhergehender Herzschddigung entgegen zu wirken. Der Zustand des Herzens wurde zu
jedem Zeitpunkt kontrolliert und bei beginnenden Arrhythmien die Entnahme begonnen um

nachfolgende Schadigungen zu verringern.

Fir die vorliegende Arbeit wurden Herzen von Schweinen aus einem Schweine-
Aufzuchtbetrieb verwendet. Die Nutzung moglichst vieler Organsysteme eines getiteten
Schweines durch unterschiedliche Arbeitsgruppen war ein wichtiges Anliegen, um dem § 9
des TSchG Rechnung zu tragen. Aus diesem Grund wurden Schweine unterschiedlicher
Gewichte verwendet. Einerseits vermindert sich dadurch die Vergleichbarkeit einzelner
Herzen, jedoch werden ethischen Bedenken verringert, indem die Schweine verschiedenen
Forschungsgruppen zur Verfiigung gestellt werden. Zumeist kamen Herzen von Jung-
schweinen zum Einsatz, die ein dem Menschen anndherndes, relatives Herzgewicht von 0,5 %
haben. GroBere Tieren weisen ein geringeres relatives Herzgewicht auf, wie es sich auch in
unseren Versuchen zeigte. Hier fand sich ein relatives Herzgewicht von 0,31-0,32 % bei den
Tieren mit mehr als 130kg Gewicht. AuBerdem wiesen diese Herzen eine groflere
Gewichtszunahme iiber den Versuchszeitraum auf. Dieser Aspekt kann auf eine verldngerte
Kardioplegiezeit bei erhohter Herzmasse und damit verbundener vermehrter ischdmischer

Schadigung zuriickgefiihrt werden.

Nach erfolgter Perfusion der Herzen wurden diese gewogen und die prozentuale Gewichts-
zunahme {iber den Versuchszeitraum wurde errechnet. Hierbei zeigte sich fiir alle Versuche
eine Gewichtszunahme von mindestens 19,16 %. Das Phinomen der Odembildung im
Myokard wihrend der isolierten Perfusion ist bekannt [2, 25, 115]. Zudem wurde in Unter-
suchungen von Hassanein et al [39] nachgewiesen, dass grofere Ischdmiezeiten ebenfalls mit
einer vermehrten Odembildung und damit verbundener Organschidigung einhergehen. Dieser
wurde in der vorliegenden Studie mit dem Absenken des Herzens wihrend der Perfusion in
das Wasserbad entgegen gewirkt, zum Anderen erfolgte die Perfusion mit einem Blut-
Losung-Gemisch, welches gegeniiber kristalloiden Perfusionsldosungen einen hdheren
onkotischen Druck besitzt und damit ebenfalls den Austritt von Wasser in das Gewebe
vermindert [12, 115]. Die Perfusion mit salinen Losungen bietet zwar die Moglichkeit,

Klappenbewegung wihrend des Versuches aufzuzeichnen [42], der reduzierte onkotische
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Druck des Perfusats resultiert jedoch in einer vermehrten Odembildung [12, 19, 25]. Dieser
Problematik wird in einigen Studien mit der Zugabe von Albumin begegnet [37], und auch
der Zusatz von Perfluorkarbonen geht mit verminderter Odembildung einher [25]. Die
Perfusion mit autologem Blut als physiologisches Perfusionsmedium bietet hier sowohl in
okonomischer als auch physikalischer Sicht - aufgrund seiner Fliesseigenschaften - enorme
Vorteile gegeniiber salinen Losungen. Auf die Auswirkungen der Hamodilution in diesem

Perfusionsaufbau wird im Kapitel 6.3.2 ndher eingegangen.

6.2 Ischimie und Reperfusionsschaden

Sowohl die Dauer der warmen als auch kalten Ischdmie hat entscheidende Bedeutung fiir die
Qualitit des Organs und damit auf die anschlieBende Perfusion [10, 11, 75, 130]. In dieser
Arbeit konnten die Herzen innerhalb von maximal 60 Sekunden nach Entnahme mit gekiihlter
Kardioplegielosung gespiilt werden. Diese kurzen Ischdmiezeiten konnten durch geplante
Eingriffe in der Tierexperimentellen Einrichtung der Charité (Campus Virchow) und geiibte
Handhabung erreicht werden. Die nachfolgende kalte Ischdmiezeit betrug maximal
208 Minuten und ist auf die aufwendige Prdparation des Herzens zuriickzufiihren. Die
maximal sichere Konservierungszeit fiir Spenderherzen beim Menschen, die von Hassanein et

al. mit 4-6 Stunden angegeben wird, wurde jedoch nicht iiberschritten [39].

Fiir die Kardioplegie der Herzen wurde die gebrauchsfertige kristalloide Custodiol®-Losung
verwendet, die auch in der Klinik zur Anwendung kommt. Uber die Koronarostien wurden
die Herzen unmittelbar nach Entnahme mit dieser Kardioplegielosung perfundiert. Sie bietet
den Vorteil einer geringeren Viskositdt und damit verbunden einer erh6hten Flussgeschwin-
digkeit bei gleichem Perfusionsdruck im Vergleich zur Blut-Kardioplegie-Losung. Damit
kann eine sichere und schnelle Kardioplegie erreicht werden. Daneben ermdglicht die
gebrauchsfertige kristalloide Kardioplegie-Losung eine bessere Handhabbarkeit und die
Infusion der Losung wird am Herzen deutlich sichtbar. Schiadigungen des Herzens konnen
hierbei jedoch durch Luftembolien erfolgen, so dass eine geiibte Handhabung mit dem

System Vorraussetzung ist, um dies zu vermeiden.

Wihrend der Ischdamie, die als Zustand bezeichnet, bei dem die Durchblutung eines Organs
oder Gewebeteils vermindert oder unterbrochen ist [87], kommt es zu einem Ungleichgewicht
zwischen Angebot und Bedarf an Sauerstoff und Substraten im entsprechenden Gewebe.
Sowohl der Transport von Sauerstoff und Substraten zum Gewebe als auch der Abtransport

von Stoffwechselmetaboliten ist hierbei eingeschrinkt. Demgegentiber steht der Zustand der
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Hypoxie, der durch einen verminderten Sauerstoffgehalt im Blut oder Perfusionsmedium
gekennzeichnet ist. Ein Abtransport der Metaboliten bleibt hierbei erhalten [130]. Die
Schiadigung des Gewebes ist vor allem von der Dauer der Ischimie aber auch von der
Toleranz des Gewebes gegeniiber dem Sauerstoffmangel und der GeféBarchitektur abhdngig.
Nach wenigen Minuten der Ischimie kommt es zu reversiblen Schidden im Myokard. Erhoht
sich die Ischdmiezeit jedoch, so ist mit irreversiblen Schidden zu rechnen und Myokardzellen
werden zerstort. Durch eine Hypothermie im Herzen kann die tolerierte Ischdmiezeit erhoht
werden [11]. Das Ausmal} und die Dauer der Ischdmie beeinflussen sowohl die metabolischen

und die ionische Zusammensetzung als auch die Funktionsfahigkeit nach Reperfusion [13, 12,
21].

Ein weiteres Problem, dem auch mit Hilfe der Kardioplegie begegnet werden kann, ist der so
genannte Reperfusionsschaden. Die Reperfusion bezeichnet den Vorgang, bei dem der
Blutfluss im ischdmischen Gewebe wieder einsetzt [85]. Der Transport von Sauerstoff und
Substraten sowie der Abtransport von Stoffwechselprodukten wird ermdéglicht. Hierbei kann
es jedoch auch zu Schidigungen am Gewebe kommen, die als Reperfusionsschaden
(,,reperfusion injury*) bezeichnet werden und die mechanische Dysfunktion des Myokards
durch Zellschidigung beinhalten [9, 85, 88, 129]. Sie umfassen die Schédden, die im reversibel
durch die vorangegangene Ischdmie geschiddigten Gewebe mit Einsetzen der Reperfusion
eintreten [85]. Hierzu zdhlen vaskuldre und mikrovaskulire Schiddigung, endotheliale
Dysfunktion, eine Zunahme der Zellnekrose sowie die Aktivierung von Granulozyten [70].
Funktionelle Auswirkungen dieser Schidden konnen Arrhythmien, myokardiales ,,stunning*
sowie der letale Reperfusionsschaden sein [70, 75, 85]. Als eine Ursache in der Entstehung
des Reperfusionsschadens wird die Bildung von freien Radikalen, die Auswirkungen auf die
Zellintegritdt haben, angesehen. Aber auch die Elektrolytverteilung in den Herzmuskelzellen
und Endothelschédigung spielt eine wichtige Rolle [70, 85]. Die Hypothesen zur Ursache des
Reperfusionsschadens werden kontrovers diskutiert [9, 70, 85].

Wie in Kapitel 3.2.1 beschrieben, beginnt bei Mangel an Sauerstoff und Substrat in der
Herzmuskelzelle die anaerobe Glykolyse, die den Energiebedarf nur unzureichend deckt.
Unter diesen Bedingungen kommt es zu einem Anstieg von Lactat und H'-Ionen, wodurch die
Kontraktionskraft des Herzens sinkt [98]. Durch zusitzliche Hemmung der ATP-abhingigen
Tonenpumpen kommt es schlieBlich zu einem Na'- und Ca''-lonen-Anstieg in der
Myokardzelle, dem nicht ausreichend durch Aufnahme von Ca'™-Ionen in das Sarko-

plasmatische Retikulum entgegen gewirkt werden kann. Nach Waiederherstellung der
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Sauerstoffzufuhr beginnt der Stoffwechsel und bedingt durch Aktivierung der Myofibrillen
sowie der lonenpumpen kann eine Hyperkontraktur des Myokards hervorgerufen werden.
Daher wird der Einsatz von Calcium-Antagonisten zur verbesserten Calcium-Homoostase im
Myokard diskutiert [70]. In unseren Versuchen wurde die Calcium-Konzentration zu Beginn
der Reperfusion auf niedrigen Werten gehalten, um auf diese Weise einer Hyperkontraktur
entgegen zu wirken. AnschlieBend wurde die Konzentration entsprechend dem Referenz-
bereich angehoben. Aulerdem besitzt die ischdmische Azidose einen protektiven Effekt auf
das Gewebe [85]. Durch eine schnelle Normalisierung des pH-Wertes wihrend der
Reperfusion kann eine Hyperkontraktur des Myokards verstirkt werden. Weiterhin erhohte
sich wahrend der Ischdmie die Osmolaritit intra- und extrazelluldr, wobei hier eine schnelle
Normalisierung bei Reperfusion des Gewebes zu Zellschwellungen und Schéidigungen des
Sarkolemms sowie Membranldsionen fiihren kann [85]. Auf diese Gegebenheiten ist wihrend

der Reperfusionsphase besonders zu achten.

Als weitere Ursache fiir die Entstehung von Reperfusionsschdden werden freie Radikale, die
sich durch Zufuhr von Sauerstoff nach Ischimie bilden, genannt. [70, 85] Sie aktivieren
verschiedene Mediatoren in den Zellen, die im weiteren Verlauf das Gewebe im Sinne des
Reperfusionsschadens weiter schiadigen. Daher werden Substanzen, die die Produktion oder
Aktivitdt von freien Radikalen herabsetzen, zur Verminderung des Reperfusionsschadens
eingesetzt. In diesem Zusammenhang wird die protektive Wirkung von Superoxiddismutase,
Catalase, Vitamin E sowie Xanthin-Oxidase-Hemmer diskutiert [70]. Weitere Ansétze zur
Verminderung des Reperfusionsschadens und damit einhergehender InfarktgroBe und
ventrikuldrer Tachykardien sind die Prikonditionierung des Myokards durch wiederholte
kurzfristige Ischdmien und die Gabe von Katecholaminen [40]. Zudem sollte dem Herzen
wihrend der Reperfusion ausreichend Substrat fiir den Energiehaushalt zur Verfligung gestellt
werden. Hierfiir erweist sich Glucose als geeignetes Substrat, dem protektive Effekte in diese

Phase zugeschrieben werden [21].

Allerdings scheinen Blutpldttchen und neutrophile Granulozyten sowie das Renin-
Angiotensin-System ebenfalls eine Rolle in der Entstehung des Reperfusionsschadens zu
spielen [75]. Daher bieten sich verschiedenste Moglichkeiten der Minimierung dieses
Schadens an [70, 75]. Ein protektiver Effekt auf das Myokard wird fiir das Narkosemittel
Halothan diskutiert [85]. Als weitere Moglichkeit zur Protektion des Herzen gegen den
Reperfusionsschaden wurde in einigen Studien 2,3-Butanedione-Monoxime (BDM) als

Zusatz zur Kardioplegie-Losung gewdhlt, welcher die Kontraktion im Myokard durch
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Hemmung der Aktin-Myosin-Verbindungen effektiv vermindert [74, 75, 85]. Bisher besitzt
dieser Zusatz keine Zulassung fiir den klinischen Einsatz, jedoch zeigten sich Vorteile im
Rahmen von Untersuchungen isolierter Herzen [51]. Fiir detaillierte Informationen zu
weiteren Zusdtzen und verschiedene Kardioplegie-Losungen wird auf die Literatur verwiesen,

da dies nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit war [6, 12, 24].
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6.3 Stabilitit des Perfusionssystems

Gerade durch die Ausbildung von Odemen im isolierten Herzmodell ist eine Limitation des
Systems gegeben [25]. Bei Perfusionen mit kristalloiden Losungen ist der Wassergehalt im
Myokardgewebe hoher als in hidmoperfundierten Herzen [20], so dass sich daraus
Auswirkungen auf die Perfusionszeit der Herzen ergeben. So zeigte sich, dass Perfusionen mit
kristalloiden Losungen nur iiber einen kurzen Zeitraum moglich sind [25, 74]. Die Zeit, in der
das System stabil gehalten werden kann, ist bei hamoperfundierten Herzen groBer, so dass
Perfusionszeiten von tber drei Stunden erreicht werden konnen [5, 74, 81]. Neuere
Untersuchungen erzielten zwar ebenfalls hohere Perfusionszeiten mit kristalloiden Losungen,
jedoch ist dies auf Zusétze, die die Osmolaritdt der Losung anheben und daher mit erh6hten
Kosten einhergehen, zuriickzufiihren [15, 42]. In unseren Versuchen wurde eine
Perfusionszeit von maximal 280 Minuten erreicht, in denen synchrone Kontraktionen beider
Herzhilften und ein Aortenfluss registriert werden konnten. In nachfolgenden Unter-
suchungen konnten die Herzen regelmdfig iiber 240 Minuten perfundiert werden. Die
Stabilitdt des Systems kann anhand der Herzfrequenz, den ventrikuldren Driicken sowie der
Blutfliisse tiberpriift werden [130]. Zusitzlich bietet sich die Mdglichkeit der Beurteilung des

Systems anhand biochemischer Parameter.

Wie schon von Verdouw et al. [130] beschrieben, wird eine Stabilitdt des Systems erst 15 bis
30 Minuten nach Beginn der Reperfusion erreicht. So konnten auch in unseren Versuchen
hdmodynamische Messungen regelmifig erst nach 40 Minuten erfolgen. Zusétzlich bedingt
ist diese Zeit durch die aufwendige Perfusionsmethode, die eine geilibte Handhabung des
Systems voraussetzt. In nachfolgenden Versuchen konnten die entsprechenden Messungen
frither erfolgen und ermoéglichen damit unter anderem Aussagen zur reaktiven Hyperdmie
nach Reperfusion. Dieses Phidnomen ist regelmiBig nach Reperfusion zu beobachten und
bezeichnet den gesteigerten Koronarfluss nach Ischimie [12]. Bei himoperfundierten Herzen

ist die Hyperdmie jedoch geringer [20].

Der Median der Herzfrequenzen als Parameter fiir die Stabilitdt im System lag wihrend des
Versuchszeitraums im Bereich von 70-81 /min und damit in dem fiir Schweine angegebenen
Referenzbereich von Scheunert und Trautmann [102]. Es ist jedoch anzumerken, dass bei
Absinken der Herzfrequenz unter 50 /min ein Herzschrittmacher zum Einsatz kam. In drei der
sieben Versuche wurde er fiir 5-10 Minuten mit einer Frequenz von 80 /min angestellt sowie

in einem Versuch fiir einen Zeitraum von 60 Minuten. Damit konnte eine synchrone
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Herztétigkeit aufrechterhalten werden. Nachteilig wirkt sich der Einsatz des Herzschritt-
machers jedoch auf die Aufzeichnungen zum EKG-Mapping aus, bei dem stérende Signale
ausgeschlossen werden sollten. Daher ist eine Stabilitit des Systems ohne Herzschrittmacher
anzustreben. Im isolierten Herzmodell liegt die Herzfrequenz meistens unterhalb der
physiologischen Frequenz [115], so dass Herzschrittmacher oder Katecholamine notig

werden.

Wiéhrend der Reperfusion kam Noradrenalin, welches sich gegeniiber Adrenalin bei der
Reanimation von Herzens als effektiver erwies [66] und den myokardialen Blutfluss erhoht
[43], zur Anwendung. Noradrenalin konnte in geringeren Dosen erfolgreich wéhrend der
Reanimation in klinischen Untersuchungen eingesetzt werden und zeigte zudem bessere
Auswirkungen auf die Hadmodynamik des Herzens [66, 93]. In zahlreichen weiteren
Versuchen mit isolierten perfundierten Herzen kam Noradrenalin zum Einsatz [4, 51, 74, 81],
wobei Modersohn et al. [74] eine kontinuierliche Applikation von Noradrenalin zur Aufrecht-

erhaltung der Himodynamik bevorzugten.
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6.3.1 Himodynamik im Perfusionssystem

Die Himodynamik des Perfusionssystems kann mit Hilfe der Flusswerte sowie der Driicke
beurteilt werden. Auf diese Werte haben sowohl die zuvor erfolgte Narkose des Tieres und
die Manipulation am entnommenen Organ als auch die eingestellten Vor- und Nachlasten

wihrend der Perfusion sowie biochemische und technische Parameter der Apparatur Einfluss.

Bei unzureichender Narkose des Tieres wiahrend der Herzentnahme ist mit einer vermehrten
Ausschiittung von Katecholaminen [134] und damit verbundener Herzschadigung infolge von
Tachykardien oder Arrhythmien zu rechnen. Diese Schidigungen konnen daher nachfolgend
auf die Ventrikelfunktion Einfluss haben. Eine ausreichende Narkosetiefe und entsprechende
Pramedikation zur Reduzierung von Stress ist daher anzustreben [134]. In unseren Versuchen
erfolgte die Pramedikation der Tiere unter anderem mit Stresnil®. Zur Aufrechterhaltung der
Narkose stehen verschiedene Anésthetika zur Verfiigung, die unterschiedliche Wirkung auf
das Herz-Kreislauf-System zeigen. Fiir volatile Anésthetika, wie Isofluran, Sevofluran und
Halothan, wurde eine dosisabhéngige Senkung der linksventrikuldren Funktion des Herzens
beschrieben [105, 108, 134]. Allerdings zeigte sich eine bessere Wiederherstellung der
kontraktilen Funktion nach Gabe von volatilen Anésthetika [130]. Eine Narkose mit
Barbituraten fiihrt auch in Kombination mit anderen Anésthetika zu einer Verminderung des
Herzzeitvolumens und kardiovaskuldrer Depression [134]. Pentobarbital wird jedoch héufig
in der kardiovaskuldren Forschung verwendet [48] und eine Narkose unter Verwendung von
Barbituraten bewéhrten sich ebenfalls in der isolierten Perfusion von Herzen [25]. Im
Gegensatz dazu wurde unter Anwendung von Ketamin ein vermehrtes Auftreten von
ventrikuldren Tachykardien und Kammerflimmern beschrieben [48]. So zeigen sich fiir
verschiedene Anisthetika unterschiedliche Wirkungen auf das Herz-Kreislauf-System mit
entsprechenden Vor- und Nachteilen [48, 115, 134], die Einfluss auf die Herzqualitit haben
konnen. Eine effektive und herzschonende Anidsthesie wéhrend der Organentnahme sollte

jedoch angestrebt werden.

Fiir Halothan als Inhalationsnarkotikum wird ein protektiver Effekt in Bezug auf den zuvor
beschriebenen Reperfusionsschaden am Herzen diskutiert [85]. Fiir Isofluran in Kombination
mit Lachgas, wie es in unseren Versuchen verwandt wurde, wurde von Swindle et al. [116]
der geringste kardiodepressive Effekt beschrieben. Wenngleich es keine idealen Anésthetika
zur Aufrechterhaltung der Narkose wéhrend der Herzentnahme bereitstehen [115], konnte das

Andésthesieprotokoll fiir weitere Versuche iiberdacht werde, um die hieraus resultierende
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Herzschiadigung zu minimieren. In unseren Untersuchungen konnten keine ventrikuldren

Arrhythmien vor der Herzentnahme beobachtet werden.

Die Vorlast und Nachlast in diesem Perfusionssystem wurde wie in anderen Arbeitsgruppen
[15, 42, 82] aus der Hohe der Fliissigkeitssdule liber der Klappenebene bestimmt, die manuell
eingestellt wurde. Fiir die Aufrechterhaltung der Herzfunktion, das heillit die
Aufrechterhaltung eines Aortenflusses, war wihrend des Versuchszeitraumes eine geringe
Erhohung der Vorlast erforderlich. Dies ist auf die abnehmende Herzfunktion iiber die
Perfusionszeit zuriickzufithren, wobei der mittlere Wert der Vorlasten im physiologischen
Bereich blieb. Ab 120 Minuten nach Perfusionsbeginn zeigten sich in einem Versuch
Maximalwerte der Vorlast, die eingestellt werden mussten, um einen Aortenfluss aufrecht zu
erhalten und den Referenzbereich iiberschritten. Diese Maximalwerte wurden jedoch nur in
einem Versuch beobachtet. In den iibrigen Versuchen wurde die Vorlast bis auf maximal
15 mmHg eingestellt. In anderen Arbeitsgruppen wurde von einer Vorlast zwischen 10-
15 mmHg berichtet [3, 82, 106]. Bei Erreichen hdherer Vorlasten ist von einer zunehmenden

Herzschiadigung auszugehen.

Die Nachlast iiber der Aorta konnte wihrend des Versuchszeitraums im Bereich von 55 bis
57 mmHg stabil gehalten werden. Das entspricht in etwa den gleichen Werten von 60 mmHg
Nachlast, die in anderen Arbeitsgruppen verwendet wurden [36]. In einem Versuch konnte
eine Nachlast von 77,2 mmHg erreicht werden. Die moglichen Ursachen fiir die erniedrigten
Werte sind vielschichtig. Zum Einen kann eine Vorschddigung des Herzens wihrend der
Entnahme, Konservierung und Préparation verantwortlich sein. Zum Anderen ist die Ursache
auch in der Perfusionsanlage und damit verbundener mechanischer Beeintrichtigung zu
suchen. Der Aortenstutzen, der aus einem Plastikrohr bestand, bietet nicht geniigend
Flexibilitit und kann dadurch den Widerstand auf das ausgeworfene Volumen erhohen.
Weiterhin wurde ein kleines Widerstandsgefdal mit einem Liter Fassungsvermogen gewéhlt
und kann diesen Widerstand weiter erhdhen. Die Stabilitit der Nachlast ist ebenfalls auf die
Erhohung der Vorlast bei abnehmender Herzfunktion zuriickzufiihren. Hier muss eine weitere

Optimierung fiir weitere Perfusionen im Vordergrund stehen.
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6.3.1.1 Fliisse und Driicke wihrend der Perfusion

Mit Hilfe eines Flusssensors wurde der Zufluss zum linken Atrium wéhrend des ,,Working-
Heart“-Modus gemessen. Der Median der ermittelten Werte war hierbei im Versuchszeitraum
weitgehend stabil, wobei sich nach etwa 120 Minuten eine starke Streuung der Flusswerte
zeigte. Als Ursache hierfiir ist ebenfalls die abnehmende Herzfunktion mit steigender
Versuchszeit anzunehmen. Durch Steigerung der Vorlast konnte der Zufluss erhéht und

dadurch ein anhaltender Fluss in das linke Herz gewihrleistet werden.

Bei dem Aortenfluss ist eine stetige Abnahme iiber den Versuchszeitraum zu beobachten.
Nach 200 Minuten ist maximal ein Fluss von 350 ml/min erreichbar gewesen, was die
abnehmende Kontraktionskraft des Herzen widerspiegelt. Hier sollte fiir weitere Versuche
iiberdacht werden, das Versiegen des Aortenflusses als Abbruchkriterium des ,,Working-

Heart*“~-Modus zu bestimmen, wie es in anderen Arbeitsgruppen erfolgte [36].

Ursédchlich hierfiir kann eine Schiadigung des Herzens durch die Organentnahme und
weiterfiihrend durch das komplexe System der Vierkammer-Perfusion sein. Aber auch die
fehlende nervale Steuerung kann als Grund fiir die Abnahme des Aortenflusses angenommen
werden. Hier konnte fiir weitere Versuche, wie im Kapitel 6.3 erwihnt, eine kontinuierliche

Gabe von Noradrenalin notwendig werden.

Demgegentiber steht der zunehmende Koronarfluss, der sich in unserem Versuch, wie auch in
anderen Publikationen beschrieben, aus der Differenz des Aortenflusses und des Zuflusses
zum linken Vorhof errechnet [15, 86]. Zu Beginn der Versuche lag der Median mit
64 ml*min'* IOOg'1 etwa in dem von Scheunert und Trautmann [102] angegebenen Referenz-
bereich des Ruheflusses. Danach stieg der Koronarfluss weiter an bis auf Maximalwerte von
350 mI*min"'*100g™". Ein erhohter Koronarfluss wird auch bei Perfusionen mit kristalloiden
Losungen, die eine verminderte Viskositdt aufweisen, beschrieben, so dass hier aufgrund der
vorherigen Hamodilution mit Krebs-Henseleit-Losung ein leichter Anstieg zu erkldren ist.
Weiterhin erhoht sich bei gesteigertem Sauerstoffverbrauch der Organfluss im Herzen, wobei
kaum einer Erhohung der Sauerstoffextraktion stattfindet [65]. Einerseits kann dies eine
Ursache fiir die Zunahme des Koronarflusses liber den Versuchszeitraum sein. Andererseits
kann der Fluss durch Zugabe von kristalloiden Losungen wihrend der Versuchsphase und
damit verbundener Abnahme der Viskositit gesteigert werden [20]. In unseren Versuchen
erfolgte bei starken Blutverlusten die Zugabe von Thomaejonin®-Losung, um ausreichend

Perfusat in der Apparatur bereitzustellen. Bei drei Versuchen erfolgte die Zugabe von
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kristalloider Losung bis zu maximal 1500 ml. Durch geilibte Handhabung und Priparation
konnen Blutverluste vermieden werden und damit die Hiamodilution unterbleiben. Dennoch
kann eine weitere Ursache fir die ermittelten Werte des Koronarflusses ebenfalls in der

Methodik zu sehen sein.

Weiterhin wurde in spiteren Versuchen durch die dynamischen Aufzeichnungen der Fliisse
deutlich, dass iiber der Aorta ein erheblicher Riickfluss zu verzeichnen war. Grund hierfiir
konnte eine Aorteninsuffizienz, die durch das Einbringen von Kathetern iiber die Aorten-
klappe verursacht sein kann, sein. Jedoch konnten zur Berechnung des Koronarflusses nur die
gemessenen Mittelwerte verwendet werden, so dass hierbei fehlerhafte Berechnungen
resultieren konnen. Eine direkte Messung des Koronarflusses ist daher sinnvoll und fiir
weitere Versuche anzustreben. Hierzu konnten wéhrend der Préparation Flusssensoren an die
Abginge der Koronarien angebracht werden. Auffillig war zudem ein hdufig prall gefiilltes
linkes Herzohr, welches auf erhohten Druck im linken Kreislauf hinweisen konnte.
Moglicherweise steht diese Erhohung in Zusammenhang mit einer Mitralinsuffizienz, die
durch das Anbringen des Herzens in der Apparatur bedingt ist. Eine Verbesserung des

Modells fiir weitere Versuche ist hier notwendig.

Eine FEinstellung des Perfusionsdruckes der Koronarien erfolgte in unserem Aufbau nicht
separat wie in anderen Versuchsaufbauten [4, 74]. In der vorliegenden Studie entspricht der
hydrostatische Druck iiber der Aorta dem Perfusionsdruck der Koronarien. Der Organ-
widerstand kann ebenfalls der Beurteilung des Organs und deren Zellintegritdt dienen [4, 51].
In diesen Versuchen wurde er errechnet aus dem Quotienten von Nachlast und dem
Organfluss des Herzens. Der Referenzwert von 1,00 mmHg*ml'l*min*IOOg [72] wurde im
Mittel zu jedem Versuchzeitpunkt unterschritten, wobei bis zum Zeitpunkt 100 Minuten nach

Reperfusion noch eine deutliche Streuung der Werte zu erkennen ist.

Einerseits steht der Organwiderstand in direktem Zusammenhang mit dem Koronarfluss, der
in dieser Versuchreihe keiner direkten Messung zugédnglich war und stets iiber den
Ruhewerten eines intakten Herzens lag. Andererseits ist ein systemischer Fehler in der
Ermittlung der Nachlast nicht auszuschlieBen. Wie zuvor beschrieben kann ein erhohter

Druck ebenfalls durch das verwendete System bedingt sein.

Als @uBere Einflussfaktoren ist weiterhin die erniedrigte Viskositét des Perfusats zu sehen, die
mit einem erhohten Koronarfluss einhergeht. Aulerdem zeigten sich niedrige Organwider-

stinde bei Untersuchungen von isolierten Herzen, die zuvor mit Custodiol®-Losung
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kardioplegiert wurden im Gegensatz zur Verwendung von Kardioplegie-Losung mit Zusatz

von BDM [51].

Die anféngliche Streuung der Werte bis 120 Minuten nach Perfusion kann weiterhin auf das
reagible Perfusionssystem und in diesem Zusammenhang indirekt erfolgte Messung des
Organwiderstands hinweisen. Danach fallen die Werte kontinuierlich unter 0,52 mmHg*ml
"*min*100g ab. Plausibel scheint hierfiir lediglich eine zunechmende Himodilution im
Versuchsverlauf mit nachfolgend erhdhter Flussgeschwindigkeit zu sein. Von anderen
Studien ist bekannt, dass durch eine lingere Ischimiedauer und vermehrte Odembildung ein
Zunahme des Organwiderstands zu erwarten ist [13, 97]. Daher sollte in folgenden Versuchen
eine direkte Messung des Organwiderstands erfolgen, die eine Aussage iiber die Organqualitét

zulésst.

Zur Beurteilung der mechanischen Herzfunktion in diesem ,,Working-Heart“~-Modell dienten
des Weiteren die ermittelten Druckwerte. Das Herz verrichtet hierbei Druck-Volumen-Arbeit,
was den physiologischen Verhéltnissen im Gegensatz zur Langendorff-Pridparation am
ehesten entspricht [25]. Dennoch konnten mit dem verwendeten Modell in keinem Versuch
systolischen Werte im Referenzbereich von 100 — 140 mmHg erreicht werden [22]. Die
Mittelwerte des systolischen Drucks in unseren Versuchen schwankten im Bereich von 53,3
bis 61,0 mmHg und blieben iiber den Versuchszeitraum weitgehend stabil. Diastolisch
wurden Werte zwischen 4,0 und 13,0 mmHg erreicht, die sich demgegeniiber im
physiologischen Bereich befinden. Daraus ergibt sich eine Amplitude der Druckwerte von 41
bis 55 mmHg. Mogliche Ursache der verminderten Druckentwicklung im linken Ventrikel
kann die Vorschddigung des Herzens sein, die durch die Ischidmiezeiten und auch den
Reperfusionsschaden hervorgerufen wird. Zudem bewirkt die Perfusionsanlage durch die
Limitierung des Zuflussschlauches wie bereits von Rosenstrauch et al. [96] beschrieben ein
Verminderung des Schlagvolumens und ermdglicht hierdurch verringerte Vordehnung des
Herzens, was nach Frank [31] und Starling urséchlich fiir eine verminderte Druckentwicklung
sein kann (Frank-Starling-Mechanismus). Nicht zu vernachlissigen ist die fehlende neurale
und humorale Versorgung des isolierten Herzens, die eine ilibergeordnete Steuerung der
Héamodynamik unterbindet. Ein Abnahme der linksventrikuldren Driicke ist jedoch auch in
anderen Arbeitsgruppen beschrieben [15, 42, 51, 74, 129] und bietet damit einen Ansatz zur
kritischen Diskussion der Ursache dieses Phidnomens. Die standardmiBige Zugabe von
inotropen Substanzen wird in diesem Zusammenhang von verschiedenen Experimentatoren

erwogen [42, 74].
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Rechtsventrikuldre Driicke wurden zum Ende der Versuchsreihe ebenfalls gemessen, jedoch
reichten diese Werte zur statistischen Auswertung und Priifung nicht aus. Zur Beurteilung der

mechanischen Herzarbeit scheint allerdings der linksventrikuldre Druck besser geeignet.

6.3.2 Blutgasanalysen

Zur weiteren Charakterisierung der Stabilitdt im Perfusionssystem konnten Blutgasanalysen
und Laboruntersuchungen herangezogen werden. Vor allem der pH-Wert des Perfusats und
auch der Partialdruck des Kohlendioxids sowie der myokardiale Sauerstoffpartialdruck bieten

eine gro3e Aussagekraft beziiglich der Perfusionslosung und des Stoffwechsels im Herzen.

Zu Beginn der Perfusion lag der pH-Wert im Mittel bei 7,722 und sank nach Anschluss der
Herzen auf 7,638. Im weiteren Versuchverlauf befanden sich die Werte im Bereich von 7,556
und 7,612 und damit iiber dem Referenzbereich von 7,38 bis 7,42 [109]. Dabei hemmt der
erhohte pH-Wert die Herzfrequenz und vermindert gegebenenfalls auftretende Arrhythmien
[98]. Zu Beginn der Perfusion scheint ein basischer pH-Wert den Reperfusionsschaden durch
einen Anstieg der intrazelluliren Calcium-Konzentration und dadurch bedingte
Hyperkontraktur des Myokards zu begiinstigen [85, 129]. Daher ist gerade zu Beginn der
Reperfusion auf eine genaue Einstellung des pH-Werts zu achten. Im weiteren Verlauf des
Versuchs konnte jedoch ein leicht basisches Perfusionsmedium im Hinblick auf die

Kontraktilitit und Herzfunktion Vorteile bieten [25, 28].

Eine ausreichende Sauerstoffversorgung des Herzens wéhrend der Perfusion ist essentiell.
Anhand des Sauerstoffpartialdrucks im arteriellen und vendsen Perfusat wurde diese
kontrolliert. Der arterielle pO; lag hier zwischen 443 und 576 mmHg und somit deutlich iiber
den Referenzwerten in vivo. Durch die Himodilution des Perfusats steht weniger Himoglobin
fiir die Bindung des Sauerstoffs zur Verfiigung, so dass durch die Erh6hung des physikalisch
gelosten Sauerstoffs die ausreichende Versorgung des Herzen fiir einen aerobem Stoffwechsel
gewihrleistet werden sollte [3, 82, 115]. Bis zu einem kritischen vendsen Sauerstoft-
partialdruck von 17 mmHg, der in unseren Versuchen nie unterschritten wurde, erfolgt die
Energiegewinnung nach Walley et al. [132] durch den aeroben Stoffwechsel. Weiterhin war
zu erkennen, dass der vendse pO, im Versuchszeitraum leicht ansteigt. Das ist auf eine
ausreichende Sauerstoffversorgung und dementsprechend verminderter Extraktion im
Myokard iiber die Perfusionsdauer zuriick zu fiihren. In einigen Arbeitsgruppen wurde ein
Anstieg des Sauerstoffverbrauchs nach Reperfusion der Herzen beobachtet [4, 82]. In den

eigenen Untersuchungen konnte dies nicht nachgewiesen werden. Zwar war nach 30 Minuten
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ein Abfall auf 443 mmHg pO, zu verzeichnen, der allerdings durch eine Messung wéhrend
des vierten Versuchs bedingt ist. Diese ergab einen Wert von 196 mmHg und kann durch
einen Fehler widhrend der Probenabnahme oder eine verspitete Messung erklart werden.
Ahnliche Werte zeigten sich zu keinem weiteren Zeitpunkt wihrend der Untersuchungen.
AuBerdem liegen keine ausreichenden Werte der Blutgasanalysen kurz nach Anschluss der

Herzen vor, die einen erhohten Sauerstoffverbrauch nach Reperfusion nachweisen konnen.

Ebenso dient der Kohlendioxidpartialdruck als Mal} fiir die Stoffwechselaktivitit im
Myokard. Sowohl arteriell als auch vends lagen diese Werte unterhalb des Referenzbereichs
von 36 bis 44 mmHg [109, 119]. Dies ist durch die hohen Sauerstoffpartialdriicke zu
begriinden, der zur Austreibung von CO, im Perfusat fiihren. AuBlerdem lag der pH-Wert in
unseren Untersuchungen im alkalischen Bereich und bewirkt durch das Bikarbonat-
Puffersystem ein weiteres Absinken des Kohlendioxidgehalts im Blut [53]. Hier besteht die
Moglichkeit durch Regulierung des CO; in den Sédure-Base-Haushalt wéihrend der Perfusion

einzugreifen, die in weiteren Studien genutzt werden sollte.

Wie zuvor beschrieben, wurde das autologe Blut mit Krebs-Henseleit-Losung im Verhiltnis
1:1,5 gemischt, wodurch sich ein reduzierter Himoglobin-Gehalt im Perfusat ergab. Im
Versuchsverlauf lag der Hb-Wert im Mittel zwischen 4,6 und 5,1 mg/dl und damit unterhalb
des Referenzbereichs in vivo [49]. Jedoch blieb dieser Wert weitgehend konstant. Ferner ist
beim Einsatz von Rollerpumpen darauf zu achten, dass keine vermehrte Schiadigung der
Blutzellen eintritt und sich dadurch der Gehalt an freiem Hamoglobin erhoht [S51]. Ein Abfall
des Himoglobins im Perfusat wiirde die Sauerstoffversorgung des Herzens einschrinken [25],
so dass dieser Wert regelmifig kontrolliert werden muss und gegebenenfalls die Okklusion
der Rollerpumpen iiberpriift werden sollte. Weitere Ursache eines Hb-Abfalls wére durch
einen Blutverlust am Herzen mdglich. Wie bereits in Kapitel 6.3.1.1 beschrieben, wurden
hohe Blutverluste, die eine Zugabe von kristalloider Losung notig machten, nur in drei
Versuchen beobachtet. Durch Zugabe von kristalloiden Losungen und damit verbundener
Erniedrigung der Viskositit dndern sich ebenfalls die FlieBeigenschaften des Perfusat.
Optimal scheint hier eine Einstellung des Gesamt-Hadmoglobin-Gehalts von 8,5 bis 10 mg/dl
[54, 111]. Dieser Wert konnte nicht erreicht werden, da zur Betreibung unserer Apparatur
eine groBBe Menge an Perfusat notig war und daher das zuvor gewonnene autologe Blut in
dem angegebenen Mafe diluiert werden musste. Dennoch zeigte die Hédmoperfusion von
Herzen gegeniiber Perfusionen mit kristalloiden Lésungen erhebliche Vorteile, vor allem

aufgrund verminderter Odembildung im Myokard [20, 25, 89].
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Als Indikator fiir den Zelluntergang dient der Kalium-Gehalt im Perfusat, der ebenfalls
regelmiBig durch die Blutgasanalyse bestimmt wurde. Es zeigte sich ein konstanter Verlauf
des Kalium-Gehalts im Bereich von 4,2 bis 5,3 mmol/l wihrend der Versuche, die bis
120 Minuten nach Reperfusion im Referenzbereich von 4,4-6,5 mmol/l lagen [49]. Danach
schwanken die Werte zwischen 4,2 und 4,3 mmol/l. Ein Grund fiir diesen leichten Abfall des
Kalium-Gehalts ist die durchgefiihrte Dialyse in diesem Modell. Die Bikarbonat-Hiamo-
filtration bewirkte eine Auswaschung des Kaliums aus dem Perfusat. Anhand des konstanten
Kalium-Gehalts ist die effektive Dialyse in diesem System nachweisbar. Zu Beginn der
Perfusion ist ein geringer Anstieg des Kalium-Gehalts von 4,9 auf 5,3 mmol/l zu verzeichnen,
der sowohl auf die Auswaschung des Kaliums aus dem perfundierten Herzen, als auch auf die
Zellschdadigung wahrend der Reperfusion zurlickzufiihren ist. Weiterhin konnte die Dialyse
erst bei erfolgter Vierkammer-Perfusion in Betrieb genommen werden, so dass hierdurch der
leichte Anstieg des Kaliums zu Beginn erklérbar ist. Die Kalium-Freisetzung durch Hamolyse
kann in diesem System nur eingeschrinkt beurteilt werden, da die eingesetzte Dialyse dem
entgegen wirkt. Daher scheint es sinnvoll, das freie Himoglobin fiir eine solche Analyse
heranzuziehen. Des Weiteren wurde auf eine zellschonende und kontrollierte Blutentnahme
am Versuchstier geachtet, um eine Himolyse und damit verbundene Kaliumfreisetzung zu

verhindern.

Weiterhin wurde der Calcium-Gehalt im Perfusat regelméfig bestimmt. Hierzu wurde der
Gehalt des ionisierten Calciums mit Hilfe der Blutgasanalyse gemessen. Als Referenzwert fiir
den Gesamt-Calcium-Gehalt im Blut wird 2,3 bis 2,9 mmol/l angegeben [49]. Entsprechend
hierzu betrdgt der Gehalt an ionisiertem Calcium etwa die Hélfte [115]: 1,15 bis 1,45 mmol/l.
Bis 60 Minuten nach Reperfusion wird dieser Referenzbereich unterschritten. und bewegt sich
anschlieBend im Mittel zwischen 1,24 und 1,35 mmol/l. Der sprunghafte Anstieg des
Calciums nach 90 Minuten Perfusion wurde durch die Zugabe von Calcium 30 — 60 Minuten
nach Beginn der Perfusion hervorgerufen. Wie schon in Kapitel 6.2 erldutert, spielt Calcium
eine wichtige Rolle bei der Entstehung des Reperfusionsschadens im Myokard. Durch
niedrige Werte zu Beginn der Perfusion sollte diesem entgegengewirkt werden. Zudem ist ein
starker Anstieg des intrazelluldren Calcium-Gehaltes Ausdruck eines irreversiblen Schadens
am Herzen wéhrend der Reperfusion [129]. Dies konnte in den vorliegenden Versuchen nicht
untersucht werden. Jedoch spielt die Calcium-Homdostase im Bezug auf den
Reperfusionsschaden eine wichtige Rolle [70] und sollte daher einer strengen Kontrolle

wihrend der Perfusion unterliegen.
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6.3.3 Laboruntersuchungen

Die Laboruntersuchungen dienten zum Einen der Kontrolle des Stoffwechsels und zum
Anderen der Verifikation einer Herzschidigung im Versuchszeitraum anhand spezifischer

Herzenzyme.

Der Gehalt an Lactatdehydrogenase (LDH) und Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT)
gibt Auskunft iiber die Zellschiadigung im Myokard. Verschiedene Isoenzyme der LDH sind
bekannt und sind in verschiedenen Organen vorhanden [87]. In unseren Untersuchungen
spielt vor allem die herzspezifische LDH eine wichtige Rolle. Bei Erhohung dieses
Parameters ist von einer Herzschiddigung auszugehen. Die Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
kommt ebenfalls in verschiedenen Organen und auch in den Erythrozyten vor. Daher muss
hier unterschieden werden, ob es sich bei Erhdhung des Wertes um eine Schiadigung an den
Herzmuskelzellen oder an den Erythrozyten handelt. Hier scheint die Korrelation zwischen
GOT und LDH hilfreich, die fiir die dargestellten Kurven 0,98 betrdgt. Somit stellen die
ermittelten Werte dieser beiden Parameter die Schiadigung des Herzens dar. Es ist zu
erkennen, dass beide Werte schon mit Erreichen des Steady-State die Referenzwerte
tiberschreiten. Es sei jedoch angemerkt, dass im Vergleich zu in-vivo-Untersuchungen das
zirkulierende Perfusat geringer ist und somit eine gegeniiber physiologischen Bedingungen
erhohte Konzentration plausibel erscheint. Fiir weitere Untersuchungen scheint die
Aussagekraft eines Parameters zu geniigen, um die Herzschiddigung und damit die

Perfusionsmethode zu beurteilen.

Zur weiteren Beurteilung des Perfusats und des damit verbundenen kolloidosmotischen
Drucks wurde der Gesamt-EiweiB-Gehalt sowie Albumin bestimmt. In vielen Unter-
suchungen mit kristalloiden Losungen wurde das Problem der Odematisierung des Herzen
deutlich, dem mit Zugabe von Albumin oder Mannitol begegnet wurde [15, 25, 106, 129].
Hier zeigte die Himoperfusion einen groBen Vorteil [115]. Eine verminderte Odembildung
durch Erh6hung des kolloidosmotischen Drucks im Perfusat ist bekannt [20, 89]. In unseren
Versuchen liegen die Werte des Gesamt-Eiweil und des Albumin unter dem angegebenen
Referenzbereich, wobei die Ursache hierfiir ebenfalls in der Himodilution des Perfusats zu
sehen ist. Dennoch zeigen diese Parameter nur einen leichten Abfall iiber den
Versuchszeitraum. Der Eiweil3-Gehalt sinkt von 2,64 auf 2,25 g/dl und Albumin von 1,37 auf
1,12 g/dl. Ursache hierfiir kann sowohl die Filterung des Perfusats am arteriellen Filter als

auch die durchgefiihrte Dialyse sein. Eine Adhésion von Eiweilen an den Oberfldchen des in-
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vitro-Kreislaufes kann ebenfalls mdglich sein. Zur weiteren Prophylaxe einer Odembildung
im Myokard [25] wurde das Herz in das Wasserbad des Kugelbehilters abgesenkt. Eine
Gewichtszunahme der Herzen von im Mittel 33,6 % iiber den Versuchszeitraum war dennoch
zu verzeichnen. Fiir nachfolgende Versuche sollte eine Verbesserung der koronaren Perfusion
angestrebt werden, die durch direkte Messung belegt werden kann und damit eine Reduktion
der Odembildung zur Folge hat [25]. Der Perfusionsdruck in den Koronarien sollte hier so

gering wie moglich gehalten werden [25, 86].

Als spezifische Herzenzyme, die auch in der klinischen Diagnostik eingesetzt werden [88],
wurden die Proteine Troponin I und Myoglobin bestimmt, die vor allem in Muskelzellen
vorkommen. In vivo besitzt Troponin eine héhere Spezifitit fiir Schidigungen am Myokard
als Myoglobin [53]. Da in unserem Versuch das Organ vollstindig isoliert wurde, spielt diese
Tatsache eine untergeordnete Rolle. In der Diagnostik des Herzinfarkts ist bekannt, dass
zunéchst nach 2-3 h ein Anstieg von Myoglobin zu verzeichnen ist. Danach steigt ebenfalls
der Troponin-Gehalt im Blut [87]. Fiir beide Parameter werden zu Beginn des Steady-States
die Referenzwerte {iberschritten, so dass von einer Myokardschiddigung auszugehen ist.
Aufgrund hoher Kosten fiir die Bestimmung konnten nur jeweils drei Proben entnommen
werden, so dass die Aussagekraft dieser Parameter eingeschriankt ist. Zudem findet sich auch
hier eine hohere Konzentration aufgrund verminderter Perfusatmenge im Vergleich zu in-
vivo-Untersuchungen. Es bleibt zu iiberdenken, ob eine Bestimmung von LDH und GOT zur
Einschitzung der Herzschidigungen ausreichend ist. Eine erhohte oder sensiblere
Aussagekraft ist in diesem Zusammenhang wéhrend der isolierten Perfusion nicht zu
erwarten. Im Gegensatz zu in-vivo-Messungen werden in diesem Modell Einfliisse von
anderen Organsystemen ausgeschaltet. Zur Beurteilung der tatséchlichen Myokardschidigung

ist ebenfalls eine histologische Untersuchung des Organs in Betracht zu ziehen.

Zur Bewertung des Stoffwechsels wurden Lactat und Glucose im Perfusat bestimmt. Der
Lactat-Gehalt im Perfusat stieg nur geringgradig von im Mittel 25 auf 35 mg/dl an und lag
damit leicht iiber dem von Thielscher [119] angegebenen Referenzwert von 21,7+9,1 mg/dl
(entspricht 2,41+1,0 mmol/l). Daher kann davon ausgegangen werden, dass die Energiege-
winnung im Myokard iiberwiegend durch aeroben Stoffwechsel stattfand. Aullerdem standen
dem Herzen geniligend Substrate zur Energiegewinnung zu Verfligung, wie sich an dem
Glucose-Gehalt im Perfusat erkennen ldsst. Der Median befand sich im Bereich von 296,5
und 312,5 mg/dl wihrend der Versuche. Zudem ist bekannt, dass die Gabe von Noradrenalin

im isolierten Modell die Glucoseaufnahme in die Zelle erhoht und den Glykogengehalt senkt.
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Ein erhohter Lactat-Spiegel wirkt dem mit einer Inhibition der Glucoseoxidation entgegen
[21]. Die ausreichende Versorgung des Préiparates mit Glucose und Sauerstoff zur Aufrecht-
erhaltung des aeroben Stoffwechsels war daher zu jedem Zeitpunkt wéhrend der isolierten

Perfusion erforderlich und — wie die Ergebnisse zeigen — auch gewihrleistet.

6.3.4 Druck- und Flussaufzeichnungen

Ein Ziel der hier vorgestellten Versuchsserie war die Optimierung des Modells — insbesondere
der Datenerfassung. Es wurde daher wihrend der Versuchsserie im Rahmen einer
Diplomarbeit ein auf Lab-Windows basiertes Programm zur Druck- und Flussaufzeichnung
entwickelt, das das Einlesen und die Aufarbeitung der Druck- und Flussdaten mit Excel 2003
ermoglichte. Dieses Programm stand fiir Folgeversuche zur Verfligung. Exemplarisch wurde

einer dieser Folgeversuche ausgewéhlt und die Druck- und Flusswerte dargestellt.

Anhand der Kurven Ildsst sich erkennen, dass mit zunchmender Versuchdauer die
Druckanstiegsgeschwindigkeit im linken Ventrikel abnimmt. Zudem sanken die systolischen
Druckwerte im Versuchsverlauf, wie in Abschnitt 6.3.1.1 beschrieben, ab und die
diastolischen Druckwerte zeigten eine leichte Steigung. Weiterhin ist gerade in diesen
Aufzeichnungen zu erkennen, dass der diastolische Anstieg zunehmend steiler wird. Dieser

beschriebene Kurvenverlauf macht die zunehmende myokardiale Dysfunktion deutlich.

Anhand der Flussaufzeichnungen sind die maximalen Fliisse aus der Aorta und in das linke
Atrium wihrend der Perfusion zu erkennen. Hier erreichte der Aortenfluss zu Beginn der
Reperfusion die hochste Amplitude und bewegt sich danach im Bereich zwischen 4500 bis
4600 ml/min. Der Zufluss zum linken Atrium zeigte nach 120 Minuten die grof3te Amplitude.
Nach 240 Minuten sind in beiden Flussaufzeichnungen eine Abnahme der Amplitude und ein
geringerer maximaler Fluss zu verzeichnen. Weiterhin auffillig waren die negativen
Flusswerte. Hier kann einerseits ein Fehler in der Kalibration aufgetreten sein. Andererseits
wire der negative Fluss in der Aorta durch einen Riickfluss in das Herz erkldrbar. Durch
Einbringen der Elektroden durch die Aortenklappen kann hier eine Insuffizienz ausgeldst
werden. Andere Arbeitgruppen bevorzugen daher die Einbringung von Elektroden iiber den

Apex [3, 36].

Fiir weitere Untersuchungen sind kontinuierliche und hoch auflésende Aufzeichnungen
geplant, die mehr Interventionsmoglichkeiten wihrend der Versuche bieten, da sie

beispielsweise eine Aorten- oder Mitralinsuffizienz aufzeigen konnen.
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6.4 EKG-Mapping

Die Auswertung der aufgezeichneten EKG-Mapping-Daten erfolgt im Rahmen eines

gesonderten Dissertationsvorhabens und soll daher nur kurz dargestellt werden.

Die beispielhaft dargestellten EKG-Mapping Erregungskurven zeigen einen gleichféormigen
und konstanten Verlauf iiber den Versuchzeitraum. Nicht-invasive EKG-Aufzeichnungen an
isolierten Herzen wurden bereits beschrieben [138] und bieten den Vorteil, dass sie die
mechanische Herzarbeit nicht beeinflussen und aufgrund verringerter duBlerer Einfliisse durch
den Thorax gut reproduzierbar sind. Das sich dndernde RR-Intervall im Versuchszeitraum
spiegelt die Herzfrequenz des Organs wider, die im Versuch variiert. Invivo wird die
Herzfrequenz durch neuronale und humorale Faktoren beeinflusst, die in unseren
Untersuchungen nicht vorhanden sind. Durch Zugabe von Noradrenalin zum Perfusat
resultiert eine Herzfrequenzzunahme, die demzufolge ein verringertes RR-Intervall nach sich
zieht. Daher wurde das Augenmerk auf die sich &ndernden Amplituden und auch EKG-

Kurvenformen gelegt.

Die Dauer der P-Welle im Versuchszeitraum variiert im Bereich von 85427 ms bis
120+41 ms und bewegt sich somit um den Referenzbereich von 50 bis 100 ms im
menschlichen Herzen [53]. Eine Erhohung der P-Dauer kann Hinweis fiir eine

Leitungsstorung innerhalb des Vorhofs sein.

Das im EKG-Mapping bestimmte PQ-Intervall erreicht Werte zwischen 159+56 ms und
190+43 ms. Damit liegen diese Werte im physiologischen Bereich von weniger als 200 ms
[53]. Jedoch ist eine kontinuierliche Erhohung iiber den Versuchszeitraum zu beobachten.
Diese Gegebenheit kann Ausdruck fiir eine zunehmende Uberleitungsstorung sein. Ein
geringeres PR-Intervall im Schweineherzen gegeniiber dem menschlichen Herzen wurde von
Crick et al. bereits beschrieben und sollte bei der Interpretation der EKG-Kurven bedacht
werden [17]. Hier spielt die Verteilung der Leitungsbahnen, wie in Kapitel 3.2.4 beschrieben,

eine entscheidende Rolle.

Beziiglich des QRS-Intervalls zeigten sich in unseren Versuchen dhnliche Ergebnisse wie in
anderer Publikation. Von Ast et al. [5] wurden am isolierten Schweineherzen eine QRS-Dauer
von 127£18 bis 132+£22 ms beschrieben, demgegeniiber ein QRS-Intervall von 11514 bis
129411 ms in unseren Untersuchungen steht. Die Dauer des QT-Intervalls hingegen ergab in
unseren Untersuchungen hohere Werte als in anderen Arbeitsgruppen [5]. Die Erhéhung ist

auf eine Odembildung im Myokard sowie ischimische Vorschidigung zuriick zu fiihren [71,
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78]. Zudem war eine Zunahme der QRS-Amplitude zu Beginn der Perfusion von
11644434 pV auf 15494759 uV zu verzeichnen. Die T-Welle stieg ebenfalls in diesem
Zeitraum von 6624342 nV auf 885+335 uV. Beide Werte zeigten nachfolgend einen Abfall
auf 988+409 uV bzw. 5354222 uV. Schwankungen der Amplituden wéhrend des
Versuchszeitraumes sind einerseits auf Lagednderungen des Herzens in der mit Wasser
gefiillten Kugel zuriickzufiihren, aber auch die Ausbildung von Odemen im Myokard und
Ischimien sowie das umgebende Medium kann hierfiir ursdchlich sein [34, 67].
Dementsprechend ist eine noch weitergehende Standardisierung der Einbringung des Herzens

in den Kugelbehilter anzustreben und Myokardschiddigungen zu minimieren.

Dennoch zeigen die erfolgten EKG-Mapping-Aufzeichnungen gut vergleichbare EKG-
Kurven, die es mdglich machen, regionale Anderungen der Herzaktivitit unabhiingig von den

umgebenen anatomischen Besonderheiten aufzuzeigen.
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6.5 Kiritische Diskussion der Perfusionsmethode

Die isolierte Perfusion von Herzen ist eine etabliertes Methode, die in der Vergangenheit fiir
vielfdltige Fragestellungen verwendte wurde [4, 15, 51, 73]. Sie bietet den Vorteil, dass
duBere Einflussfaktoren, wie die neuronale und humorale Steuerung unterbleiben und
anatomische und metabolische Gegebenheiten ausgeschaltet werden [115, 130]. Auf weitere
Vor- und Nachteile werden auch in den Arbeiten von Verdouw et al. [130] und Modersohn et
al. [74] eingegangen. In unserem Versuchsaufbau fanden sich im Verlauf der Untersuchungen

Besonderheiten, die in diesem Abschnitt kritisch betrachtet werden sollen.

In unseren Versuchen zur Validierung des EKG-Mapping-Verfahrens war es notwendig ein
Vierkammer-Modell zu etablieren, um Messungen im homogenen Medium mit einem
vollstdndig perfundierten Herzen durchzufiihren. Dieses Modell birgt aber aufgrund seiner
Komplexitit eine hohe Anzahl an Fehlermoglichkeiten. Zum Einen ist eine geiibte
Handhabung des Experimentators notwendig, um beispielsweise Ischdmiezeiten zu verkiirzen
und eine schnelle und gute Praparation zu gewéhrleisten. Nachfolgend wirkt sich dies auf die
Funktion des Herzens wihrend der Versuchszeit aus, bei der Vorschddigungen vermieden
werden miissen. Weiterhin ist eine geiibte Handhabung des Perfusionssystems erforderlich,
um die manuell verdnderbaren Parameter entsprechend den Anforderungen des einzelnen
Herzens anzupassen. Hier kann eine Automatisierung zum Teil hilfreich sein, jedoch sollten

die individuellen Unterschiede der Herzen nicht auller Acht gelassen werden.

Technisch bedingt ist beispielsweise auch das freie Hiangen des Herzens zu Beginn der
Perfusion, welches morphologische Schadigungen beim Einsetzen der Kontraktionen
verursachen kann. Jedoch ist zu diesem Zeitpunkt der Zugriff zum Herzen erforderlich, so
dass das Herz erst bei stabiler Perfusion in das Wasserbad abgesenkt werden kann. Weitere
Grenzen des Perfusionssystems, die die Handhabung beeintriachtigten und gegebenenfalls
Schidigungen am Herzen verursachen, wie beispielsweise der verwendete Aortenstutzen, der
moglicherweise den Widerstand iiber der Aortenklappe erhoht, stellten sich im Verlauf der
Untersuchungen heraus. Ebenso sind aufgrund der vorhandenen Schlauchlingen die
Variationen der Vorlast- und Nachlastgefile begrenzt und die verwendeten Schlauch-

durchmesser limitieren den Zufluss zum Herzen [96].

Durch das gesamte System ist ebenfalls ein hohes Perfusatvolumen nétig, welches
dementsprechend durch die erfolgte Hamodilution einen erniedrigten Himoglobinwert nach

sich zieht. Ferner muss das Einbringen der Elektroden und Katheter iiber die Herzklappen
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tiberdacht werden. Eine Klappeninsuffizienz ist hierbei nicht auszuschlieBen. Dem kann mit
dem Einbringen von Kathetern {iber die Herzspitze, wie es in anderen Arbeitsgruppen

erfolgte, begegnet werden [3, 36].

AuBlerdem besteht wéhrend der Herzkontraktion ein komplexes Zusammenspiel der
Herzkammern und den vorhandenen Driicken und Fliissen in vivo, welches in unserem
System unterbrochen wurde. Die angegebenen Vor- und Nachlasten sowie Fliisse konnten
unabhingig voneinander eingestellt werden. Bei dem hier verwendeten komplexen Vier-
kammer-Modell kénnte in diesem Zusammenhang auch die fehlende humorale und nervale
Steuerung eine Rolle spielen. Die kontinuierliche Gabe von Katecholaminen kann fiir
folgende Versuche diskutiert werden. Im Hinblick auf die Himodynamik in dem vorgestellten
Modell scheint eine Gabe von positiv inotropen Substanzen sinnvoll [42]. Dies konnte
ebenfalls urséchlich sein fiir die geringere Perfusionsdauer von Working-Hearts im Gegensatz

zu retrograd perfundierten Herzen nach der Langendorff-Methode [1]

Dennoch erlaubte die verwendete Perfusionsmethode entsprechend der Zielvorgaben die
Ableitung von EKG-Maps ohne Kontakt der Elektroden mit der Herzoberfliche in einem
elektrisch homogenen Medium bei vollstindiger Fiillung der Herzkammern. Es konnten
Messungen zum EKG-Mapping-Verfahren durchgefiihrt werden, die Grundlage fiir die
Validierung der EKG-Mapping-Anlage im klinischen Einsatz sowie die Optimierung und
Weiterentwicklung des Modells bildeten. Weiterhin konnten im Rahmen eines physikalischen
Dissertationsvorhabens fluorimetrische Messungen zur Charakterisierung der Stoffwechsel-

lage von ex vivo perfundierten Herzen gemacht werden [84].

Diese sowohl technischen als auch versuchsbedingten Grenzen des Modells zeigen nur einen
Ausschnitt aus der Komplexitét des Systems. Fiir die Durchfiihrung der Untersuchungen im
Rahmen des DFG-Projektes ,,Verfahren zur Darstellung von EKG-Maps auf der mit
Ultraschallmessungen definierten Herzoberflache* (He 1669/11) war diese hohe Komplexitit
erforderlich und gefordert. Fiir weitere Untersuchungen sollte entsprechend den jeweiligen
Versuchsanforderungen ein geeignetes, weniger komplexes und an die jeweilige
Fragestellung angepasstes Modell ausgewéhlt werden. In der Literatur sind hierzu zahlreiche
Perfusionsmodelle beschrieben, die auch in 6konomischer Sicht praktikabler erscheinen [4,

82,115, 135, 139].
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung eines isolierten Herzmodells und das Erstellen von
Rahmenbedingungen fiir eine Perfusion mit moglichst physiologischer Herzaktivitit im
Rahmen des DFG-Forschungsprojektes ,,Verfahren zur Darstellung von EKG-Maps auf der
mit Ultraschallmessungen definierten Herzoberflache* (He 1669/11).

Zur Validierung einer klinisch eingesetzten Mappinganlage sollte ein selbststindig schlagen-
des, isoliert perfundiertes Tierherzmodell entwickelt werden, das die reproduzierbare Auf-
zeichnung von Erregungsabldufen am vollstdndig gefiillten Herzen in einem elektrisch homo-
genen Medium ermdglicht. Fiir die Charakterisierung und Evaluation des konstruierten Sys-
tems wurden sieben Schweineherzen unter OP-Bedingungen explantiert und fiir maximal
280 Minuten unter Betrachtung hamodynamischer, biochemischer und elektrophysiologischer

Parameter im Vierkammer-Working-Heart-Modus perfundiert.

Das als Perfusat verwendete Blutgemisch gewihrleistete einen physiologischen Sauerstoff-
transport und einen im Vergleich zu kristalloiden Perfusaten héheren onkotischen Druck, der
einer Odematisierung des Myokards entgegen wirkt. Das Perfusat wurde oxygeniert,
dialysiert und temperiert. Nach erfolgreicher Reperfusion konnten die Schweineherzen in
einen mit Wasser gefiillten und mit 75 Elektroden versehenen Kugelbehilter abgesenkt
werden, der die Aufzeichnung von EKG-Maps in einem elektrisch homogenen Medium

ermoglichte.

Die explantierten Schweineherzen wurden nach Priparation und Anschluss an das System
zundchst im Langendorff-Modus perfundiert und nach Stabilisierung der Herzaktion {iiber
beide Vorhofe antegrad gefiillt. In diesem Working-Heart-Modus schlugen die Herzen selbst-
standig (HF im Mittel 70-81 min™) und verrichteten Druck-Volumen-Arbeit. Wihrend der
Perfusion wurden regelméBig eine Oximetrie und Blutgasanalyse des Perfusats durchgefiihrt

sowie Laborparameter zur Qualitdtsbeurteilung des Préparates und der Perfusion bestimmt.

Die mittleren Vorlasten links (3,7-7,4 mmHg) und der Median der Aortennachlasten (55,1-
57,4 mmHg) resultierten in einem mittleren Einstrom ins linke Atrium zwischen 848-
1085 ml/min. Der mittlere Aortenfluss dnderte sich wihrend der ersten 80 min der Perfusion
relativ gering (576-600 ml/min) und nahm danach kontinuierlich ab. Durch die Isolierung des
Herzens und die dadurch bedingte Ausschaltung neuronaler und humoraler

Steuerungsmechanismen konnten nicht fiir alle Parameter physiologische Werte erzielt
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werden. Besonders die hdmodynamischen Werte lagen — wie auch bei anderen
Arbeitsgruppen beschrieben — unterhalb des Referenzbereiches. Eine zunehmende
Schiadigung der Herzen, die bei isolierter Perfusion bekannt ist, zeigte sich in erhdhten
Werten unter anderem von LDH (MW: 1029 U/l nach 120 min Perfusion im Steady State)
und GOT (MW: 279 U/l nach 120 min Perfusion).

Das beschriebene Modell wurde fiir die Untersuchung eines neuen Verfahrens des EKG-
Mappings entwickelt und es zeigte sich, dass wihrend der Dauer der Perfusion gut vergleich-
bare, gleichformige EKG-Kurven aufgezeichnet werden konnten. Diese bieten die Mdglich-
keit, regionale Verdnderungen der Herzaktivitit unabhdngig von anatomischen Besonderhei-

ten und Wechselwirkungen zwischen Elektroden und Herzoberfldche zu zeigen.

Die P-Wellen-Dauer (85+£27 ms — 120+41 ms) liegt wihrend des Versuchszeitraumes ebenso
um den Referenzbereich wie das PQ-Intervall (159+£56 ms — 190+43 ms). Die QRS-Dauer
(115£14 ms — 129+11 ms) war im Vergleich zu Ergebnissen anderer Untersuchungen an
isolierten Herzen dhnlich, wohingegen die QT-Dauer (417+85ms — 462+58ms) sowohl im
Vergleich zu anderen Arbeitsgruppen als auch zu in-vivo-Bedingungen erhoht war. Die QRS-
(988+409 pV — 1549+759 nV) und T-Amplitudenhohen (5354222 pV — 885+£335uV) zeigten
tendenziell in der ersten Hélfte der Perfusion eine Zunahme mit nachfolgender Abnahme zum
Ende der Perfusion hin. Die EKG-Voltagen und -Intervalldauern werden durch eine Vielzahl
an Faktoren beeinflusst. Wihrend der Perfusion bei gleich bleibenden Versuchsbedingungen
spielen aber insbesondere sich verdndernde Leitungseigenschaften des Myokards, z.B. durch

die Entstehung eines myokardialen Odems oder einer myokardialen Ischimie eine Rolle.

Die verwendete Perfusionsmethode ermdglichte entsprechend der Zielvorgabe die Ableitung
von EKG-Maps ohne Kontakt der Elektroden mit der Herzoberfldche in einem elektrisch ho-
mogenen Medium bei vollstandiger Fiillung der Herzkammern. Es konnten Messungen zum
EKG-Mapping-Verfahren durchgefiihrt werden, die Grundlage fiir die Validierung der EKG-
Mapping-Anlage im klinischen Einsatz sowie die Optimierung und Weiterentwicklung des
Modells bildeten. Weiterhin konnten im Rahmen eines physikalischen Dissertationsvorhabens
fluorometrische Messungen zur Charakterisierung der Stoffwechsellage von ex vivo perfun-

dierten Herzen gemacht werden.

Bei der Evaluation des Modells zeigten sich sowohl technische als auch versuchsbedingte
Grenzen, die durch die hohe Komplexitit des Modells bedingt sind. Fiir die Durchfiihrung der

Untersuchungen im Rahmen des DFG-Projekts war diese hohe Komplexitét erforderlich und
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gefordert. Fiir weitere Untersuchungen sollte entsprechend den jeweiligen Versuchsanfor-
derungen ein geeignetes, weniger komplexes und an die jeweilige Fragestellung angepasstes
Modell ausgewihlt werden. In der Literatur sind hierzu zahlreiche Perfusionsmodelle be-

schrieben, die auch in 6konomischer Sicht praktikabler erscheinen.
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8 SUMMARY

Carried out within the project of the German Research Foundation (DFG) “ECG Mapping
Proceedings on a Heart Surface Defined by Ultrasound” (He 1669/11), this study aimed at
developing and characterising an isolated heart model. In particular, basic conditions for a

perfusion with preferable physiological cardiac activity should be established.

In order to validate a clinically used ECG mapping system, a model of an independently
beating and perfused heart had to be developed, aiming at recording reproducibly the
excitation cycle of a filled heart in an electrically homogeneous medium. Seven porcine hearts
were surgically explanted and perfused for 280 minutes in a four-chamber working heart
mode so as to make haemodynamic, biochemical and electrophysiological measurements,

which were used to validate and characterise the perfusion system.

A blood mixture was used as perfusate, allowing oxygen transportation to occur in a
physiological way. Furthermore, a higher oncotic pressure was provided compared to
crystalloid solutions, preventing thus oedema development within the myocardium. The
perfusate oxygenated, dialysed and temperated. After reperfusing the porcine heart, it was
inserted into a spherical bowl fitted with 75 electrodes, which allowed recording the ECG

mapping data in an electrically homogeneous medium.

The heart was prepared and connected to the system. First, it was perfused using the
Langendorff mode. After stabilization of heart activity it was filled antegradly via the atrium
while independently beating in the working-heart modus (average heart rate of 70-81 min™)
and performing pressure-volume work. While perfusing the heart, oxymetries and blood gas
analyses were carried out in regular intervals, and other parameters were checked in the

laboratory in order to examine the organ’s quality.

A left atrial preload of 3,7-7,4 mmHg and a median aortic afterload of 55,1-57,4 mmHg lead
to an average inflow of 848-1085 ml/min into the left atrium. The average aortic flow
remained stable during the first 80 minutes of perfusion (576-600 ml/min), decreasing
continuously thereafter. Since the heart was isolated and not subjected to neuronal or humoral
control, it was not possible to attain physiological values for all parameters. Haemodynamic
values did not reach the reference values, coinciding with results of other studies. Proceeding

deterioration, a known issue with isolated perfusion, was indicated by increasing values of
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LDH (MW: 1029 U/l after 120 minutes of steady-state) and GOT (MW: 279 U/l after
120 minutes of steady-state).

The presented model was developed in order to examine a new method of ECG mapping,
delivering well comparable and proportionate ECG curves for the interval of perfusion, thus
providing the opportunity of showing local changes in heart activity independent from

anatomical features or interaction of the electrodes and the heart’s surface.

During the experiment, P duration (85+27 ms — 120+41 ms) and the PQ interval (159+£56 ms—
190+43 ms) remained close to reference values. The QRS interval (115£14 ms — 129£11 ms)
was similar to the results presented in other studies with isolated hearts. However, the QT
interval (417+85 ms — 462+58 ms) was larger than in other studies with isolated hearts and in
vivo. The QRS (988+409 uV — 1549+759 uV) and T amplitudes (535+£222 pV— 885+
335 uV) tended to increase during the first half of the perfusion, decreasing afterwards. ECG
voltages and intervals are affected by various factors. Under constant perfusion conditions
however, variating conductibility of the myocardium, which changes due to myocardial

oedema or myocardial ischaemia, remains a main factor.

The perfusion method applied in this study permitted the conduction of ECG maps in an
electrically homogeneous medium without attaching electrodes to the surface of a completely
filled heart. ECG mapping data was collected in order to validate the clinical usage of ECG
mapping systems and to enhance the model. A physical doctoral thesis carried out in the same
framework aimed at the fluorimetric characterisation of metabolic activity of ex vivo perfused

pig hearts.

At the stage of evaluation, technical as well as experimental limitations arising from the
model’s complexity became evident. Complexity, however, was a requisite within the DFG
project. It is advisable for further research to choose a suitable model for the respective
question, which is less complex and adapted to the experimental framework. Many perfusion

models are described in literature and seem more viable from an economical point of view.
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