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Einleitung 

 

Herz-Kreislauf-Erkrankungen und deren Folgeerscheinungen 

stellen die häufigste Todesursache in den westlichen Industrie-

nationen dar ( ). Als Therapie für derartige Erkrankungen stehen 

verschiedene Möglichkeiten zur Verfügung. Laut den Deutsch-

Österreichischen S3-Leitlinien zum Vorgehen bei einem Myokar-

dinfarkt-bedingten kardiogenen Schock sollte zunächst eine Sta-

bilisierung des Patienten erfolgen, um anschließend mit Hilfe ei-

ner Herzkatheteruntersuchung das Ausmaß der Gefäßschädi-

gung beurteilen zu können. Je nach Grad der Erkrankung kann 

eine Therapie medikamentös, interventionell oder chirurgisch 

durchgeführt werden ( ). 

Akute myokardiale Infarkte können auf zwei unterschiedliche Ar-

ten behandelt werden. Zum einen besteht die Möglichkeit einer 

perkutanen koronaren Intervention, zum anderen die einer Im-

plantation eines arteriellen Bypasses ( ). Die Methode der Im-

plantation eines arteriellen Bypasses wird zumeist unter der Ver-

wendung einer Herz-Lungen-Maschine durchgeführt ( ). Für 

eine bessere intraoperative Übersicht, präzise und erfolgreiche 
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Operationen, ein blutleeres Herz und zum Schutz vor destrukti-

ven Einflüssen wird Kardioplegie eingesetzt ( ). Als Kardioplegie 

bezeichnet man einen „künstlich induzierten reversiblen Herz-

stillstand bei Operationen am offenen Herzen“ ( ). Sie kann is-

chämisch, hypotherm oder mithilfe von Kardioplegielösungen 

herbeigeführt werden ( ). 

Es sind verschiedene Kardioplegielösungen verfügbar, um einen 

Herzstillstand zu induzieren. Diese enthalten beispielsweise 

hohe Konzentrationen an Kalium, Magnesium und Puffersub-

stanzen ( ). Eine Erhöhung des extrazellulären Kaliumgehaltes 

hat eine Depolarisation der Kardiomyozyten mit gleichzeitiger In-

aktivierung der schnellen Natriumkanäle zur Folge. Somit kön-

nen am Herzen keine Aktionspotenziale mehr ausgebildet wer-

den und es kommt schnell zu einem diastolischen Herzstillstand 

( ). 

Am häufigsten kommen hierbei die Kardioplegielösungen nach 

Calafiore oder Buckberg-Lösungen zum Einsatz ( ). 

Bereits seit einigen Jahren wird in der Schweiz Cardioplexol ein-

gesetzt. Bei Cardioplexol handelt es sich um eine neue Kardi-

oplegielösung, welche als Basis eine kristalloide Lösung verwen-

det ( ). Cardioplexol wurde ursprünglich entwickelt, um eine Al-
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ternative zur Blutkardioplegie zu schaffen. Diese soll den Stan-

dardprinzipien einer Kardioplegielösung entsprechen, eine Re-

duktion des benötigten Lösungsvolumens bewirken, eine län-

gere Wirkungsdauer vorweisen, schnell verabreichbar sein und 

einen sofortigen Herzstillstand induzieren ( ). Ein weiterer viel-

versprechender Vorteil von Cardioplexol soll seine „single-shot“-

Wirksamkeit für kürzere Eingriffe sein ( ). Bezüglich der zuver-

lässigen Wirkungsdauer von Cardioplexol herrscht bislang keine 

Einigkeit in aktuellen klinischen Studien. Es wird von sicheren 

Wirkungsdauern von 38 min ( ), 45-60 min ( ) und 90 min ( ) 

berichtet. Während sich Cardioplexol in einigen EU-Ländern der-

zeit im Zulassungsprozess befindet, hat es in der Schweiz schon 

eine Zulassung erhalten. Einige wenige klinische Studien haben 

sich bereits mit dem Einsatz von Cardioplexol beschäftigt und 

liefern vielversprechende Ergebnisse ( , , ). Zum jetzigen 

Kenntnisstand der Autorin existieren jedoch keine experimentel-

len Studien, die die kardioprotektiven Eigenschaften von Cardi-

oplexol genauer untersuchen. 
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Pathophysiologisch wird ein akuter Myokardinfarkt als Tod von 

Kardiomyozyten aufgrund von anhaltender Ischämie, welche 

durch eine Imbalance zwischen Sauerstoffverbrauch und Sauer-

stoffangebot ausgelöst wird, definiert ( ). Ein akuter transmyo-

kardialer Myokardinfarkt wird durch eine plötzliche Okklusion der 

Koronararterien ausgelöst und zeigt sich meist durch eine He-

bung des ST-Segmentes im EKG. Im Zuge der Ischämie kommt 

es zum Zelltod der Kardiomyozyten und das Gewebe wird narbig 

verändert, also fibrotisch und steif. Je nach Ausmaß der Ischä-

mie resultiert der fibrotische Gewebsersatz in progressivem 

Herzversagen, da das Narbengewebe nicht im gleichen Maße 

wie gesundes Gewebe kontraktionsfähig ist ( ). Typische, mik-

roskopisch sichtbare Folgen eines reperfundierten Myokardin-

farkts sind Kontraktionsbanden, Karyolyse, mitochondriale 

Schwellung und Zerreißungen. Ferner ereignen sich Zerstörun-

gen der Zellmembranen der Kardiomyozyten, der Gefäßstruktu-

ren sowie interstitielle Blutungen und Entzündungen ( , ). Be-

reits in den ersten 10 bis 15 Minuten post Ischämie sind ultra-

strukturelle Veränderungen wie Verminderung des zellulären 

Glykogens, relaxierte Myofibrillen und Zusammenbruch des Sar-

kolemms erkennbar ( ). Mitochondriale Abnormalitäten treten 
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ebenfalls innerhalb der ersten 10 Minuten nach der Gefäßokklu-

sion auf und nehmen einen progressiven Verlauf, welcher im 

Elektronenmikroskop nachvollzogen werden kann ( ). Der pa-

thologische Nachweis von Nekrosen kann im Gegensatz zu Tier-

modellen beim Menschen erst Stunden nach der Ischämie erfol-

gen ( ). 

 

Das Herz benötigt für seine Pumpleistung eine große Menge an 

Energie. Diese Energie kann aus Glukose, freien Fettsäuren, 

Aminosäuren, Ketonkörpern und Laktat metabolisiert werden 

(25). Unter physiologischen Bedingungen und in Ruhe verwen-

det das Herz 15-20 % seiner maximalen oxidativen Kapazitäten 

(26).  Das Herz besitzt sehr gute Adaptionsfähigkeiten und ist in 

der Lage sich im gewissen Maße an wechselnde Energiebedin-

gungen anzupassen. In Ruhe und bei moderater Belastung wer-

den etwa 60 – 70% der benötigten Energie durch die Oxidation 

von Fettsäuren bereitgestellt. Die Energieproduktion aus Glu-

kose spielt im Zustand der Ruhe nur eine untergeordnete Rolle 

(27).  

Durch den Prozess einer Ischämie oder einer Hypoxie kommt es 

zu einer Reduktion des myokardialen Energiebedarfs. Im Zuge 
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einer Ischämie werden ATP-abhängige Kaliumkanäle geöffnet. 

Folglich kommt es zu einem Kaliumausstrom aus den Zellen und 

somit zu einer Reduktion der Aktionspotenzialdauer. Zusätzlich 

wird der Kalziumeinstrom in die Kardiomyozyten reduziert und 

somit die Kontraktilität der Zellen gehemmt. Durch diesen Vor-

gang kann eine Einsparung des ATP-Verbrauchs erreicht wer-

den (28). 

Die Energieproduktion aus Glukose beruht auf zwei wesentli-

chen Mechanismen. Diese umfassen die Glykolyse und die Glu-

koseoxidation. Die Glykolyse findet im Zytosol der Zellen statt 

und führt zu einer Umwandlung von Glukose in Pyruvat. In der 

nachfolgenden Glukoseoxidation findet in den Mitochondrien 

eine Oxidation des zuvor gebildeten Pyruvat statt. Pyruvat wird 

in den Citratzyklus eingeschleust und durch die Katalyse der 

Pyruvat Dehydrogenase zu Acetyl-Co-A umgewandelt (29). Da 

das Herz seine Glukose entweder aus dem zirkulierenden Blut 

oder aus intrazellulären Glykogenspeichern bezieht, führt eine 

ischämiebedingte Reduktion des Blutflusses je nach Ausmaß zu 

einer verminderten Glukosezufuhr (30). Dadurch kommt es zu 

einer verminderten Glukose Aufnahme und einem Rückgang der 

Glykogen Reserven (31). Unter aeroben Bedingungen werden 

durch Glykolyse nur etwa 5% des gesamten vom Herzen produ-
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zierten ATP bereitgestellt. Unter ischämischen Bedingungen fin-

det hingegen eine beschleunigte Glykolyse statt, welche einen 

größeren Beitrag zum ATP-Gehalt liefert. Da es unter ischämi-

schen Bedingungen zu Sauerstoffengpässen kommt, erfolgt an-

aerobe Glykolyse. Durch diesen Vorgang wird Pyruvat in Laktat 

umgewandelt und es reichern sich Laktat und Wasserstoffionen 

im Myokard an. Zusätzlich bedingt die ischämische Inaktivierung 

der Pyruvatdehydrogenase die Forcierung der anaeroben Glyko-

lyse (25). Ein niedriger intrazellulärer pH-Wert und ein Anstieg 

der Laktatkonzentration sind laut Heusch mit einer verminderten 

Kontraktilität assoziiert (28). 

Anders als im Glukosestoffwechsel findet die ATP-Gewinnung 

aus freien Fettsäuren durch den Prozess der beta-Oxidation 

statt. Dieser Prozess ist an die Verfügbarkeit von Sauerstoff ge-

koppelt. Während ischämischer Prozesse kommt es zu einer ver-

mehrten Ausschüttung von Katecholaminen (32). Diese stimulie-

ren die Fettgewebslipolyse, unterdrücken die pankreatische In-

sulinausschüttung und induzieren einen Rückgang der Insulin 

Sensitivität (33-35). All diese Prozesse führen zu einer erhöhten 

Konzentration von freien Fettsäuren im Plasma (36). Der oxida-

tive Stoffwechsel während ischämischer Phasen aus dem resi-

dual Gehalt an Sauerstoff wird durch die beta-Oxidation der Fett-

säuren dominiert (37-39). In der Phase der Reperfusion kommt 
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es zu einer schnellen Erholung der Fettstoffwechsel Rate (40). 

Ein gesteigerter Fettsäurestoffwechsel führt zu einer Hemmung 

der Pyruvat Dehydrogenase und entkoppelt somit die Prozesse 

der Glykolyse und der Glukose Oxidation (36). Aufgrund der so-

mit blockierten Glukose Oxidation kann Pyruvat nicht in die Mito-

chondrien eingeschleust werden und wird stattdessen im Zytosol 

zu Laktat reduziert. Protonen, die bei der Hydrolyse von glykoly-

tisch gewonnenem ATP entstehen verbleiben in den Mitochond-

rien, da sie nicht im Co-Transport mit Pyruvat aus der Zelle ge-

schleust werden können. Dieses bedingt eine intramitochondri-

ale Azidose (41). Der Prozess der beta-Oxidation liefert zwar 

mehr ATP als der Abbau von Glukose, dennoch ist der Fettsäu-

remetabolismus mit einem höheren Sauerstoffverbrauch assozi-

iert und demnach als ineffizientere Energiequelle einzustufen. In 

der post ischämischen Phase führt eine Dominanz des Fettsäu-

restoffwechsels demnach zu Einbußen der kardialen Funktion 

und ebenso der kardialen Effektivität (36, 40, 42). Zwischenpro-

dukte der beta-Oxidation können sowohl die systolische Herz-

funktion als auch den stabilen Sinusrhythmus negativ beeinflus-

sen (43).  

Während länger andauernder Phasen eines ischämischen Herz-

stillstandes kann es zum Auftreten von ischämischen Kontraktu-
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ren kommen. In diesem Fall wird der linke Ventrikel fest und kon-

trahiert. Dieser Zustand ist unter klinischen Bedingungen meis-

tens irreversibel (44) und wird auch als „stone-heart“ bezeichnet 

(45). In den letzten Jahren gab es viel Disput über die biochemi-

schen Mechanismen, welche der ischämischen Kontraktur zu 

Grunde liegen. Zum einen besteht die Annahme, dass ein Ver-

brauch der ATP-Reserven, welcher bei einer verlängerten Ischä-

miedauer zu beobachten ist und den physiologischen Prozessen 

des Rigor mortis folgt, für die Entstehung von Kontrakturen ver-

antwortlich gemacht werden kann (46, 47). Zum anderen wird ein 

kalziumabhängiger ATP-hydrolysierender Kreuzbrückenzyklus 

diskutiert (48, 49). In experimentellen Studien ist der Prozess ei-

ner ischämische Kontraktur allgemein als ein Anstieg der Ruhe-

spannung der Wand des linken Ventrikels bei konstantem lumi-

nalen Volumen definiert (49). Kingsley und Kollegen erweitern 

ihre Definition ischämischer Kontrakturen als einen Anstieg des 

LVP > 2 mmHg des ischämischen Ruhedruckes. Zusätzlich defi-

nieren sie einen Anstieg von > 2 mmHg/min als sicheres Krite-

rium für den Beginn ischämischer Kontrakturen (50). Es wird da-

von ausgegangen, dass ischämische Kontrakturen entstehen, 

wenn es zu einer Erschöpfung der ATP-Reserven kommt und die 

anaerobe Glykolyse erliegt (50). Hearse und Kollegen gehen da-

von aus, dass ATP-Konzentrationen <12 mmol/g Trockenmasse 

mit dem Beginn von Kontrakturen assoziiert sind (46). Kingsley 
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und Kollegen konnten hingegen lediglich zeigen, dass ein Zu-

sammenhang mit dem Absinken der ATP Konzentration besteht, 

nicht jedoch ein spezifischer Schwellenwert das Auftreten von 

Kontrakturen begünstigt (50). Zusätzlich konnte durch Humphrey 

und Kollegen dargelegt werden, dass die Kontraktionskraft wäh-

rend ischämischer Kontrakturen mit dem entstehenden Reperfu-

sionsdefekt korreliert. Je deutlicher die Kontrakturen ausgeprägt 

sind, desto stärker werden Gefäßstrukturen komprimiert. Dieses 

hat den sogenannten „no-reflow“ Effekt zur Folge. Mittels Fluo-

reszinperfusion konnte diese Arbeitsgruppe zeigen, dass bei hö-

heren Kontraktionskräften größere Areale nicht mehr perfundiert 

werden konnten. Zuerst tritt das „no-reflow“ Phänomen im Be-

reich des Lumens des linken Ventrikels auf. Von dort findet eine 

radiäre Ausbreitung bis hin zur Ventrikelwand statt. Der rechte 

Ventrikel sowie das subepikardiale Drittel des linken Ventrikels 

sind seltener betroffen (49). Bereits kurz nach der Induktion einer 

globalen Ischämie kommt es zu einem Rückgang oxidativer Pro-

zesse und somit auch der ATP-Produktion. Die Kontraktilität 

stagniert. Dennoch übersteigt der Energiebedarf der Zellen die 

Zufuhr an ATP. ATP wird in diesem Zustand hauptsächlich durch 

anaerobe Glykolyse und endogenes Glykogen zur Verfügung ge-

stellt. Anhaltende kontraktile Aktivität während den ersten Minu-

ten der Ischämie, anabole und katabole Prozesse der Zellen so-

wie die Aufrechterhaltung von transmembranen Ionengradienten 
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sind maßgeblich am ATP-Verbrauch beteiligt (46). Einige Stu-

dien konnten zeigen, dass sowohl der Beginn des Auftretens is-

chämischer Kontrakturen sowie der maximal entwickelte Ruhe-

druck stark vom Perfusionsmedium abhängig sind (46, 49). Kal-

ziumfreie bzw. Perfusionsmedien mit wenig Kalzium führen zum 

späteren Auftreten ischämischer Kontrakturen (46) und niedrige-

ren Plateauwerten (49). 

 

Nicht nur die Ischämie ist mit Myokardschädigungen assoziiert, 

sondern auch die Reperfusion. Diese beschleunigt das Auftreten 

von Myokardschädigungen und verursacht auch eigenständig 

myokardiale Verletzungen. Aufgrund dieser Tatsache bezeich-

nen Braunwald und Kloner die Reperfusion als „double edged 

sword“ (51). In der Klinik sind Reperfusion assoziierte Verletzun-

gen nach der Revaskularisation durch das Auftreten vom soge-

nannten myocardial stunning, Reperfusionsarrhythmien, Myozy-

tentod und Funktionsstörungen des Endothels, welche das no-

reflow Phänomen einschließen, charakterisiert (52). 

Als myocardial stunning bezeichnet man laut Braunwald und Klo-

ner eine verlängerte postischämische Funktionsstörung des vor-

her ischämischen Gewebes, welche auch nach der Reperfusion 
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persistiert aber ohne irreversible Myokardschädigungen oder 

Nekrosen auftritt (53). Dieser Prozess wurde erstmals 1975 von 

Heyndrickx et. al. beschrieben (54) und zählt heute zu den am 

besten etablierten Reperfusionsschäden (55). Laut Kloner und 

Kollegen ist „myocardial stunning“ ein bedeutender Faktor für die 

Entwicklung von ischämischen Kardiomyopathien. Eine wieder-

holende Episode von Ischämie und Reperfusion kann hingegen 

zu Herzversagen führen (55). 

Eine weitere klinische Konsequenz der Reperfusion stellen Ar-

rhythmien dar. Diese können potenziell tödlichen verlaufen (56). 

Am häufigsten treten akzelerierte idioventrikuläre Rhythmen auf 

(57). Die ventrikuläre Tachykardie und Kammerflimmern stellen 

hingegen die häufigsten Ursachen für plötzlichen Tod dar (56, 

58). Allgemein wird angenommen, dass freie Sauerstoffradikale 

maßgeblich an der Entstehung von Reperfusion bedingten 

ventrikulären Arrhythmien beteiligt sind (59, 60). 

In der frühen Phase (Minuten) der Reperfusion entwickeln Kardi-

omyozyten aufgrund von Nekrosen sogenannte Kontraktions-

banden. Im weiteren Verlauf der Reperfusion (Minuten bis Stun-

den) können zahlreiche weitere Ursachen entweder durch Nek-

rose oder Apoptose zum Zelltod führen (61). 
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Als endotheliale Funktionsstörung bezeichnet man eine beein-

trächtige endothel-abhängige Vasodilatation während die vaso-

konstriktiven Prozesse verstärkt ablaufen. Eine gesteigerte Frei-

setzung von Vasokonstriktoren wie Endothelin 1 und freien Sau-

erstoffradikalen führen zu einer verstärkten Koronargefäßkon-

striktion und somit zu einer Reduktion des Blutflusses. Zusätzlich 

kommt es im Zuge der Reperfusion zur Aktivierung von Throm-

bozyten und neutrophilen Granulozyten. Die Aktivierung der 

Thrombozyten führt zur Freisetzung von Plättchenprodukten wie 

zum Beispiel Thromboxan A2 und Serotoninen (62). Diese Pro-

dukte verstärken mikrozirkulatorische Spasmen, führen zu mik-

rovaskulärer Okklusionen, Thrombosebildung und verlangsa-

men den koronaren Blutfluss (52). Funktionsstörungen des En-

dothels treten schon in der frühen Phase der Reperfusion in Er-

scheinung und bleiben über lange Zeiten bestehen (63). Bereits 

während der ersten 2,5 - 5 Minuten erleidet das Endothel Funk-

tionsstörungen und Stickstoffmonoxid (NO) wird vermindert frei-

gesetzt. Es wird angenommen, dass die verminderte NO Freiset-

zung mit der Bildung von Superoxidradikalen in Verbindung 

steht. Diese werden während der abrupten Reoxygenierung im 

Zuge der Reperfusion gebildet (64). Die freien Radikale reagie-

ren mit dem vom Endothel freigesetzten NO und bilden Peroxy-

nitrit. Durch diesen Vorgang kommt es zu einer Reduktion der 

Bioverfügbarkeit von NO und somit zu einer Verminderung der 
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Endothel-abhängigen Vasodilatation (65). NO besitzt einige kar-

dioprotektive Eigenschaften. Es hemmt die Thrombozytenakti-

vierung (66) und vermindert die Anheftung der neutrophilen Gra-

nulozyten sowie deren Aktivierung (67). Zusätzlich kann NO eine 

Bereinigung von Superoxidradikalen bewirken (68). 

Nach ungefähr 20 Minuten der Reperfusion kommt es zu einer 

Steigerung der Adhäsion und Aktivierung der neutrophilen Gra-

nulozyten (69). Diese migrieren ins reperfundierte Gewebe und 

setzten Zytokine, Protease, Leukotriene und Sauerstoffradikale 

frei (52). 

Mikrovaskuläre Funktionsstörungen sind eine Kombination aus 

endothelialen Funktionsstörungen, mikrovaskulären Obstruktio-

nen, Ödemen und oxidativem Stress. In Fällen mit stark ausge-

prägter mikrovaskulärer Funktionsstörung kann es zum zuvor 

beschriebenen „no-reflow“ Phänomen kommen (52). 

Die pathophysiologischen Mechanismen von Ischämie und Re-

perfusion sind bis heute nicht vollständig geklärt. Es wird jedoch 

angenommen, dass ein übermäßiger Gehalt an freien Sauer-

stoffradikalen (70) und eine Anreicherung von Kalziumionen im 

lntrazellularraum maßgeblich an der Entstehung von Reperfusi-

onsschäden beteiligt sind (71). 
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Als freie Radikale werden Moleküle oder Fragmente von Mole-

külen bezeichnet, die in ihrem äußeren Ring ein oder mehrere 

ungepaarte Elektronen besitzen (72). Durch das ungepaarte 

Elektron sind diese Moleküle sehr instabil und hochreaktiv (52). 

Im Herzen können Sauerstoffradikale auf unterschiedlichen We-

gen erzeugt werden. Zum einen besteht die Möglichkeit der Ent-

stehung durch die mitochondriale Atmungskette, der Freisetzung 

durch aktivierte neutrophile Granulozyten und in seltenen Fällen 

durch Xanthin-Oxidase-Aktivität (52). Unter physiologischen Be-

dingungen besteht ein Gleichgewicht zwischen der Radikalbil-

dung und dem Radikalabbau. Wenn körpereigene Schutzsys-

teme bspw. antioxidative Vitamine oder Enzyme versagen oder 

eine vermehrte Freisetzung von Sauerstoffradikalen auftritt, ent-

stehen radikalbedingte Schädigungen, welche auch als oxidati-

ver Stress bezeichnet werden (73). Veränderungen der Zell-

membranproteine durch die Reaktion mit freien Radikalen spie-

len eine bedeutende Rolle in der Entstehung von Reperfusions-

schäden. Hohe Konzentrationen an freien Sauerstoffradikalen 

führen zu einem Zusammenbruch der endogenen antioxidativen 

Kapazitäten. Dieses bedingt eine Peroxidation der Lipidmembra-

nen und somit einen Verlust der Membranintegrität, welcher in 

Nekrosen und Zelltod resultiert (74). Es ist wichtig anzumerken, 

dass die Lipidperoxidation ein Vorgang ist, welcher ausschließ-

lich Reperfusion und nicht Ischämie assoziiert auftritt (75). 
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Des Weiteren spielt eine Verschiebung der intrazellulären Kalzi-

umkonzentration eine bedeutende Rolle in der Entstehung von 

Reperfusionsverletzungen (76). Sowohl Ischämie als auch Re-

perfusion stehen in Verbindung mit einer Erhöhung der intrazel-

lulären Kalziumkonzentration. Durch eine intrazelluläre Natri-

umanreicherung dringt durch die L-Typ Kalziumkanäle vermehrt 

Kalzium in den intrazellulären Raum ein. Zusätzlich wird durch 

eine Erschöpfung der ATP-Reserven die kalziumbindende Seite 

der Glykokalyx zerstört, was den Eintritt in die Myozyten eben-

falls erleichtert. Ebenso wie in der Ischämie kann das Gewebe 

auch in den ersten Minuten der Reperfusion besonders durch 

Kontrakturen geschädigt werden. Auch hier kann es zur Ausbil-

dung eines „stone-heart“ kommen (45). 

 

In den letzten Jahren hat die Diagnostik kardialer Biomarker 

stark an Bedeutung gewonnen. Es gibt verschiedene Biomarker, 

welche Rückschlüsse auf das Ausmaß kardialer Schädigungen 

ermöglichen. 

Troponin I (cTnI) und Troponin T (cTnT) zählen zu den Bestand-

teilen des kontraktilen Apparates der myokardialen Zellen. Ihre 
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Freisetzung erfolgt fast ausschließlich im Herzen (77, 78). Tro-

ponin I und T sind die am häufigsten empfohlenen Biomarker für 

die Diagnostik von akuten Myokardschädigungen und Myokard-

infarkten (78-80). Der Troponin-Protein-Komplex befindet sich an 

den dünnen Filamenten des kontraktilen Apparates der querge-

streiften Muskulatur und besteht aus drei verschiedenen Protei-

nen, die durch unterschiedliche Gene codiert werden (81). Die 

wichtigste Funktion des Troponin-Komplexes liegt in der Regula-

tion der Kontraktion des Sarkomers, als Antwort auf zytosolische 

Kalziumkonzentrationen und Proteinphosphorylierung. Dem-

nach spielt Troponin eine wichtige Rolle in der Regulation von 

Erregung und Kontraktion im Herzen (77). Kardiales Troponin I 

ist von großer Bedeutung für die Muskelkontraktion. Es bindet 

Kalzium und aktiviert somit die Querbrückenbildung zwischen 

dünnen und dicken Filamenten. Kardiales Troponin T interagiert 

sowohl mit Troponin I und C als auch mit Tropomyosin und heftet 

dadurch den Troponin-Komplex an die dünnen Myofilamente an. 

Troponin C hingegen interagiert mit Kalziumionen, was eine Kon-

formationsänderung bedingt (77). Als Folge der Ischämie kommt 

es zu einer Proteolyse von Troponin I und T (82, 83). 

Auch wenn cTnI und cTnT Marker für myokardiale Schädigungen 

sind, können nur klinische Symptome und weitere Diagnostik die 
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Ätiologie der erhöhten Werte bekräftigen (77). Durch die For-

schung der letzten Jahre erreichten Troponin-Komplex Testver-

fahren immer bessere Sensitivitäten. Aus diesem Grund ist es 

von großer Bedeutung zwischen akuten und chronischen myo-

kardialen Schäden zu differenzieren. Hierfür ist es sinnvoll Ver-

laufsblutproben mit einem Abstand von 3-6 Stunden zu untersu-

chen (84). Im Falle eines akuten Prozesses ergibt sich ein An-

stieg von Troponin, während bei chronischen Prozessen meist 

gleichbleibende Werte ermittelt werden können (77). Die Ver-

wendung von sensitiveren Testverfahren ermöglicht eine frühere 

und akkuratere Diagnose des akuten Myokardinfarkt (85, 86). 

Höhere cTn Werte werden mit einem erhöhten Risiko für das Auf-

treten von kardialen Events während der Kurz- und Langzeitkon-

trollen assoziiert (87, 88). Es wird davon ausgegangen, dass 

cTnI und cTnT eine vergleichbare prognostische Aussagekraft 

besitzen. Bei der terminalen Niereninsuffizienz ist die prognosti-

sche Aussagekraft von cTnI und cTnT jedoch unterschiedlich 

(88-90). Bereits 4-8 Stunden nach der myokardialen Schädigung 

kommt es zu einem Anstieg der cTnI und cTnT Konzentrationen 

im Blut. Nach 12-24 Stunden erreichen diese ihr Maximum (91, 

92). CTnT bleibt für ca. zwei Wochen erhöht, während die Erhö-

hung von cTnI nur 5-7 Tage anhält (93). 
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Auch in experimentellen Studien an isolierten Rattenherzen im 

Langendorff-Modell konnte gezeigt werden, dass cTnT ein zu-

verlässiger Marker für myokardiale Schädigungen ist und eine 

Evaluierung des Ausmaßes der Zellschädigung ermöglicht (94-

97). Remppis und Kollegen konnten zusätzlich zeigen, dass eine 

Verlängerung der Ischämiedauer eine kontinuierliche Freiset-

zung von cTnT bedingt. Dies geht darauf zurück, dass cTnT so-

wohl frei im Zytosol als auch an Myofibrillen gebunden vorliegt. 

Bei einer Membranschädigung kommt es zuerst zu einer Freiset-

zung des ungebundenen Pools, während bei längerer Schädi-

gung durch Zerstörungen der Myofibrillen der gebundene Pool 

freigesetzt wird. Diese Ergebnisse können die biphasischen Se-

rumkonzentrationsschwankungen von cTnT erklären (96). Ähn-

lich wie cTnT hat sich auch cTnI als diagnostischer Marker für 

myokardiale Schädigungen in experimentellen Studien an isolier-

ten Rattenherzen bewährt (98, 99). Chocron und Kollegen konn-

ten zeigen, dass cTnI linear zur Ischämiedauer ansteigt. Ein frü-

her Anstieg der Konzentration ist zusätzlich mit einem größeren 

Ausmaß myokardialer Schädigung assoziiert (99). 

Neben der Möglichkeit der Bestimmung von cTnI und cTnT exis-

tieren noch zahlreiche weitere Biomarker für kardiale Schädi-

gung. Eine zusätzliche weit verbreitete diagnostische Möglichkeit 

besteht in der Bestimmung der Ceratinkinase-Konzentrationen 
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(CK-MB ). Wie auch cTnI und cTnT ist eine erhöhte Ceratin-

kinase-Konzentration mit einer schlechteren Langzeitprognose 

assoziiert (100). Die CK-MB ist ein herzspezifisches Enzym 

(101), welches nur bei myokardialem Zelltod und nicht bei rever-

sibler Zellschädigung freigesetzt wird (102). Ein Anstieg der CK-

MB tritt etwa 4-8 Stunden nach den ersten Brustschmerzsymp-

tomen auf (102). Die Aussagekraft dieses Enzymes ist beson-

ders für geringgradige Myokardinfarkte nicht präzise genug 

(103). 

Myoglobin stellt einen weiteren Marker früher myokardialer 

Schädigung dar. Jedoch ist dieser wenig spezifisch und wird auf-

grund dessen nur in Verbindung mit anderen Biomarkern oder 

EKG Befunden interpretiert (103). Copeptin, Heart-type fatty acid 

binding protein (H-FABP), B-type natriuretic peptide (BNP) und 

N-Terminal fragment of pro-BNP (NT-proBNP), verschiedene 

Micro RNAs und hochsensitive Troponin I- und T-Messverfahren 

stellen die Zukunft der Biomarkerdiagnostik dar (86, 103-107). 

 

Für die Therapie eines Myokardinfarktes stehen je nach Ausmaß 

und Pathophysiologie verschiedene Therapieoptionen zur Verfü-
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gung. Die Therapie kann medikamentös, interventionell oder chi-

rurgisch erfolgen ( ). Für die Behandlung eines akuten Myokar-

dinfarktes stehen zwei invasive Optionen zur Verfügung. Die per-

kutane Koronarintervention (PCI) und die Implantation eines ar-

teriellen Bypasses (CABG) ( ). Der wesentliche Unterschied der 

beiden Prozeduren liegt in der Revaskularisierungsstrategie. 

Im Jahre 1964 wurde zum ersten Mal eine Implantation eines ar-

teriellen Bypasses durchgeführt. Heute ist CABG die am häufigs-

ten durchgeführte kardiale Prozedur und wurde über die Jahre 

einer stetigen Weiterentwicklung unterzogen (108). Seit Beginn 

der Bypass Implantation wurde diese unter Kardio-Pulmonaler-

Umgehung (CPB) mithilfe von Kardioplegie durchgeführt (109, 

110). Diese Methode wird auch als on-pump CABG bezeichnet 

(111). Sie war lange Zeit mit einer Verbesserung ischämischer 

Symptome und einer verlängerten Überlebenszeit assoziiert 

(112-114). Manchmal wird diese Methode jedoch mit einer höhe-

ren Inzidenz des Auftretens von systemischen Entzündungsre-

aktionen und Störungen der Koagulation, welche zu Schäden an 

Endorganen führen können, in Verbindung gebracht (115). Über 

die letzten Jahre hat die Durchführung der off-pump CABG Vari-

ante an Bedeutung gewonnen. Diese Prozedur wird ohne CPB 

durchgeführt. Ziel dieser Strategieänderung war es die Neben-

wirkungen sowie die Morbidität und Mortalität, welche mit der 
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Verwendung der Herz-Lungen-Maschine einhergehen, zu redu-

zieren (116-118). Im Gegensatz dazu wurde die off-pump Me-

thode bezüglich der schwierigeren Durchführung von präzisen 

Koronargefäßanastomosen in einem blutgefüllten und nicht be-

wegungslosen Operationsfeld, der eventuell schlechteren 

Durchgängigkeit der Transplantate und der schlechteren Lang-

zeiterfolge hinterfragt (119, 120). 

 

Als Kardioplegie bezeichnet man einen künstlich induzierten re-

versiblen Herzstillstand bei Operationen am offenen Herzen 

(121). Durch den Einsatz von Kardioplegie soll eine kardiopro-

tektive Wirkung erzielt werden. Die Myokardfunktion soll ge-

schützt werden, während ein blutleeres und unbewegtes Opera-

tionsfeld geschaffen wird ( ). Bretschneider et al. charakterisiert 

Kardioplegie durch vier Determinanten (122-124): 

1. Energiebedarf 

2. Energiereserve 

3. Energiebereitstellung 

4. Energienutzung 
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Nach dieser Charakterisierung ist die optimale Kardioprotektion 

von der Temperatur des Organes, der Bereitstellung anaerober 

Energiereserven, der Pufferkapazität der kardioplegischen Lö-

sung und der Qualität des Mediums abhängig (122). 

 

Im Laufe der Zeit unterlagen die Mechanismen der Kardioprotek-

tion einem starken Wandel (125). Schon früh war bekannt, dass 

durch Ischämie, welche mit einer Depletion der ATP Reserven 

des Myokards verbunden ist, ein Herzstillstand induziert werden 

kann (125). Als Folge traten jedoch Nekrosen, Hypo-Kontraktili-

tät (125) und das sogenannte Steinherz auf (45). Je länger die 

Ischämie aufrecht erhalten wird, desto deutlicher sind die zellu-

lären und molekularen Veränderungen, welche unter Umständen 

zum Zelltod führen können (126). 

1950 führte Bigelow mit der Hypothermie die erste Form der Kar-

dioprotektion ein (127). Mit seiner Studie wollte Bigelow Erkennt-

nisse über die Physiologie des kardiovaskulären Systems und 

über den Mechanismus des Todes bei kalten Körpertemperatu-

ren gewinnen. Bereits in früheren Studien konnte er belegen, 

dass der Sauerstoffbedarf bei Körpertemperaturen von 20 °C nur 

15 % des normalen Sauerstoffkonsums beträgt (128). Zu dieser 
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Zeit war allgemein bekannt, dass Hypothermie ein protektiver 

Mechanismus ist, welcher den Sauerstoffbedarf der Organe und 

teilweise auch des Gehirns reduziert (126). 

1952 wurde die erste Operation an offenen Hundeherzen unter 

Verwendung von systemischer Hypothermie (28 °C) und kurzem 

zirkulatorischem Stillstand (6 min) durchgeführt (129). 

Im Jahre 1955 führte Melrose das erste chemische kardioplegi-

sche Agens ein (130). Er injizierte eine Infusionslösung mit ei-

nem hohen Kaliumcitratgehalt (77 mmol/L) mit Blut gemischt in 

die Koronararterie. Der hohe Kaliumgehalt dieser Lösung verur-

sacht eine Depolarisation der Zellmembran. Diese Depolarisa-

tion verhindert, dass Aktionspotentiale ausgebildet werden und 

führt zu einem diastolischen Herzstillstand. Die Wirkung dieser 

Lösung ist durch den „wash-out-Effekt“ schnell reversibel. Schon 

bald wurde angenommen, dass Kaliumcitrat fokale myokardiale 

Nekrosen induziert und somit den Tod vieler Patienten herbei-

führte. Aus diesem Grund wurde die zuvor vielversprechende Lö-

sung über einen Zeitraum von fast 20 Jahren nicht mehr verwen-

det. Chirurgen benutzten eine Vielzahl von Techniken, um das 

Herz während der Ischämie zu schützen. Zu diesen zählten: kon-

tinuierliche oder intermittierende normotherme Perfusion, 

elektrisch induziertes Flimmern oder Hypothermie (126). 
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Eine weitere Option eines pharmakologischen Herzstillstandes 

wurde von deutschen Chirurgen und Physiologen durch die Ver-

wendung der von Bretschneider 1964 entwickelten Kardioplegie-

lösung, welche heutzutage auch als HTK-Lösung bezeichnet 

wird, beeinflusst (126). Die Lösung ist natriumarm, kalziumfrei 

und enthält Procain (131). Procain fungiert als Natrium-Kanal-

Blocker. Der Herzstilland wird durch eine Polarisation der Zell-

membran ausgelöst. Die Lösung wurde routinemäßig eingesetzt 

und konnte erhebliche Erfolge erzielen (132). Die Vorteile der 

Kardioplegie nach Bretschneider wurden jedoch erst mit späte-

ren Publikationen bekannt (133). 

In Amerika und England wurden Mitte der 1970er Kardioplegie-

lösungen entwickelt, welche dem extrazellulären Ionengehalt 

nachempfunden waren. Sie hatten moderat erhöhte Kaliumchlo-

ridkonzentrationen (134, 135). 

Tyers et al überarbeitete 1975 die von Melrose veröffentlichte 

Kardioplegie. Es konnte nicht belegt werden, dass die fokalen 

Nekrosen eher durch hohe Kaliumcitratkonzentrationen als 

durch hohe Kaliumkonzentrationen ausgelöst wurden (136). 

David Hearse und Mark Braimbridge entwickelten die soge-

nannte St. Thomas‘ Hospital Kardioplegie (126). Diese Lösung 
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besteht aus Kaliumkonzentrationen von 20 oder 16 mmol/L, er-

höhten Magnesiumkonzentrationen von 16 mmol/L und norma-

len ionisierten Kalziumkonzentrationen (137, 138). Laut 

Bambridge et al. wurde diese Form der Kardioplegie 1975 zum 

ersten Mal verwendet (139). Aus einer Studie von Robinson und 

Kollegen aus dem Jahr 1995, in welcher praktizierende Herzchi-

rurgen zu der von ihnen verwendeten Kardioplegiemethoden be-

fragt wurden, geht hervor, dass die St. Thomas Hospital Kardi-

oplegie in den Jahren der Umfrage (1991-1992) die in Amerika 

am häufigsten verwendete kristalloide Kardioplegielösung war 

(140). 

Buckberg entwickelte mit seiner Forschungsgruppe eine Kardi-

oplegielösung auf Blutbasis (141, 142). Die neue blutbasierte 

Kardioplegielösung sollte viele Vorteile bieten. Die Vor- und 

Nachteile der Blutkardioplegie gegenüber der kristalloiden Kardi-

oplegie wurden bis heute in einigen experimentellen und klini-

schen Studien herausgearbeitet (13, 143, 144). 

Heutzutage existieren zahlreiche verschiedene Kardioplegieop-

tionen. Bis heute konnte jedoch keine uneingeschränkt empfeh-

lenswerte Möglichkeit der Kardioprotektion entwickelt werden. 

Eine optimale Kardioplegie sollte folgende Kriterien erfüllen 

(126): 
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1. Herzstillstand: Ein schneller diastolischer Herzstillstand 

ist erforderlich, um das Myokard zu entspannen und den 

ATP-Verbrauch der Zellen zu reduzieren. 

2. Myokard-Protektion: Die protektiven Eigenschaften sol-

len dazu beitragen den Eintritt irreversibler Schädigungen 

zu verzögern, welche durch Ischämie herbeigeführt wer-

den. Außerdem soll das Ausmaß des Schadens durch 

Reperfusion limitiert werden. 

3. Reversibilität: Der Herzstillstand soll schnell und einfach 

durch Auswaschung reversibel sein, damit das Herz ohne 

Verzögerung seine Tätigkeit wieder aufnehmen kann und 

eine schnelle Entwöhnung vom CPB möglich ist. 

4. Toxizität: Das kardioplegische Reagenz soll keine toxi-

schen Effekte zeigen. Weder auf das Herz noch auf an-

dere Organsysteme. 

Aufgrund der Vielzahl von kommerziellen und „homemade“ Kar-

dioplegielösungen, der unterschiedlichen Arten der Verabrei-

chung (warm, kalt, tepid, retrograd, anterograd, Kombination aus 

anterograd und retrograd, single shot, intermittierend oder konti-

nuierlich), der zugrunde liegenden kardialen Pathologie und der 

Pathophysiologie der einzelnen Erkrankungen, ist ein Vergleich 

der verfügbaren Kardioplegielösungen äußert schwierig (145). 

Die Entwicklung einer optimalen Kardioplegie beschäftigt die 
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Forschung, wie oben aufgezeigt, schon seit Jahrzehnten. Zum 

jetzigen Erkenntnisstand der Autorin gibt es noch kein kardiople-

gisches Agens, welches alle oben aufgeführten Kriterien erfüllt. 

Es bedarf weiterer klinischer und experimenteller Studien.  

 

Um die unterschiedlichen Wirkungsmechanismen der Kardiople-

gie zu verstehen, ist es essenziell sich die physiologischen As-

pekte der Herzkontraktion ins Gedächtnis zu rufen. 

Die Zellen des Herzens besitzen, wie alle Zellen des Körpers, ein 

elektrisches Membranpotential. Dieses Membranpotential wird 

maßgeblich durch die intra- und extrazellulären Konzentrationen 

von Kalium, Natrium und Kalzium bestimmt. Von diesen drei Io-

nen ist Kalium das wichtigste für die Aufrechterhaltung des Ru-

hepotentials (146). Als Ruhepotential bezeichnet man das 

Membranpotential einer nicht erregten Muskel- oder Nerven-

zelle, welches maßgeblich durch Kaliumionen bestimmt wird, da 

diese im Ruhezustand leicht passieren können (121). Kardiomy-

ozyten besitzen ein Ruhepotential von -90 mV. Die Konzentra-

tion von Kalium ist im intrazellulären Raum höher als im extrazel-

lulären Raum. Aus diesem Grund folgt Kalium dem Konzentrati-

onsgradienten und diffundiert aus der Zelle. Natrium und Kalzium 
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verhalten sich entgegengesetzt (146). Wenn die chemische und 

elektrische Kraft gleich groß sind, fließen keine Ionen mehr durch 

die Membran. Diesen Zustand nennt man Nernst- oder Gleich-

gewichtspotential (147). Das Gleichgewichtspotential für Kalium 

bei 37 °C liegt bei -96mV und das für Natrium bei 53 mV (146). 

Da das Ruhemembranpotential der Kardiomyozyten bei -90 mV 

liegt und das Gleichgewichtspotential von Kalium -96 mV um-

fasst, gibt es auch während der Ruhephase der Kardiomyozyten 

einen permanenten Kaliumausstrom aus der Zelle. Da die Zell-

membran zusätzlich eine höhere Permeabilität für Kalium auf-

weist, ist dieses maßgeblich an der Aufrechterhaltung des Ruhe-

membranpotentials beteiligt (146). 

Am Herzen unterscheidet man zwei verschiedene Formen von 

Aktionspotentialen. Schrittmacher- und Nicht-Schrittmacherakti-

onspotentiale. Schrittmacheraktionspotentiale werden durch 

spontane Depolarisation ausgelöst, während Nicht-Schrittma-

cheraktionspotentiale durch Depolarisation der benachbarten 

Zellen entstehen. Im Gegensatz zu Aktionspotentialen in der 

Skelettmuskulatur dauert ein Aktionspotential in den Kardiomy-

ozyten nur 200 bis 400 Millisekunden (146). 

Aktionspotentiale der Nicht-Schrittmacherzellen lassen sich 

nach Klabunde folgendermaßen beschreiben: Sie sind in fünf 
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Phasen einzuteilen. Die erste Phase wird als Phase null be-

schrieben. Bei einer schnellen Depolarisation von -90 mV auf -70 

mV, ausgelöst durch Erregung einer benachbarten Zelle, werden 

spannungsabhängige schnelle Natriumkanäle geöffnet. Zusätz-

lich sinkt der Ausstrom von Kalium. In der nachfolgenden Phase 

eins kommt es zu einer initialen Repolarisation. Diese wird durch 

die Öffnung von speziellen Kaliumkanälen und die Inaktivierung 

der Natriumkanäle erreicht. Durch den langsamen Einstrom von 

Kalziumionen wird die Repolarisation verlangsamt und es kommt 

zu einer Plateauphase (Phase zwei). Der langsame Kalzium-

einstrom erfolgt durch L-Typ Kalziumkanäle, welche ab einem 

Membranpotential von -40 mV geöffnet werden. Diese Art der 

Kalziumkanäle bleibt besonders lange geöffnet. In Phase drei 

kommt es zu einer Repolarisation durch die verzögerte Öffnung 

von Kaliumkanälen. Während den Phasen null, eins, zwei, und 

teilweise auch drei, ist die Zelle in einer absoluten Refraktärzeit 

(Phase vier), was bedeutet, dass eine erneute Stimulation in die-

ser Zeit kein neues Aktionspotential zur Folge haben kann. Die-

ser Mechanismus dient dem Schutz des Herzens. Durch die Li-

mitation der Aktionspotentialfrequenz bekommt das Herz ausrei-

chend Zeit zur Regeneration. Dieses wiederum ermöglicht dem 

Herzen eine ausreichende Füllung in der Diastole und einen an-

gemessenen Auswurf in der Systole. Am Ende der absoluten Re-

fraktärzeit folgt eine relative Refraktärperiode. In dieser Phase 
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können nur ausreichend starke Stimuli eine Depolarisation der 

Zellen bewirken (146). 

Laut Klabunde besteht der Unterschied zu Schrittmacherzellen 

im Wesentlichen in der Abwesenheit eines echten Ruhememb-

ranpotentials. Die Depolarisation wird bei diesen Zellen nicht 

durch einen Natriumeinstrom erreicht, sondern durch einen Ein-

strom von Kalzium. Schrittmacherzellen depolarisieren im Ver-

gleich zu nicht taktgebenden Kardiomyozyten sehr langsam. Aus 

diesem Grund werden sie oft auch als langsame Antwort be-

zeichnet (146). 

Die Kontraktion, auch Inotropie genannt, wird maßgeblich durch 

die kalziumassoziierten Prozesse gesteuert. Klabunde be-

schreibt die Abläufe folgendermaßen: Der Kalziumeinstrom wäh-

rend der Depolarisation triggert die Kalziumfreisetzung aus dem 

sarkoplasmatischen Retikulum (SR ). Kalzium bindet an TN-C . 

Diese Bindung wird zum einen durch die Kalziumkonzentration 

und zum anderen durch die Bindungsaffinität von TN-C beein-

flusst. Je höher die intrazelluläre Kalziumkonzentration ist, desto 

mehr Kalzium wird an TN-C gebunden und desto stärker ist die 

generierte Kraft zwischen Aktin und Myosin. Azidose, welche bei 

Hypoxie auftritt, führt zu einer verminderten Bindungsaffinität von 

TN-C zu Kalzium und damit auch zu einer Reduktion der Kon-

traktionskraft. Durch die Kalziumbindung ändert sich die Struktur 
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des TN-C. Somit kann Myosin an Aktin binden. ATP-Hydrolyse 

führt zu einer Verkürzung der Sarkomerlänge. Die SERCA  

Pumpe des sarkoplasmatischen Retikulums führt Kalzium in die-

ses zurück und reduziert somit den intrazellulären Kalziumgeh-

alt. Die TN-C-Kalziumbindung wird gelöst und Myosin löst sich 

von Aktin. Für diesen Vorgang ist ATP erforderlich. Das Sarko-

mer kann somit seine ursprüngliche relaxierte Länge wieder ein-

nehmen (146). 

 
Abbildung 1: Ablauf des Aktionspotenzials am Herzen (in Anlehnung 
an Klabunde, Cardiovascular physiology concepts, 2012) 
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Die am Häufigsten verwendete Methode einen schnellen diasto-

lischen Herzstillstand zu erzeugen ist der Einsatz von erhöhten 

extrazellulären Kaliumkonzentrationen (meist zwischen 12-25 

mmol/L) (135). Diese Methode des herbeigeführten Herzstill-

stands, mit dem Ziel der Kardioprotektion während der Ischämie, 

ist seit über 20 Jahren der Goldstandard (148). Eine Erhöhung 

der extrazellulären Kaliumkonzentration bedingt eine Depolari-

sation des Membranpotentials (149). Wenn das Membranpoten-

tial Werte um -65 mV erreicht (dafür sind Kaliumkonzentrationen 

von mindestens 10 mmol/L notwendig) werden spannungsab-

hängige Natriumkanäle inaktiviert (150). Durch Die Blockade der 

schnellen Natriumkanäle findet keine schnelle Depolarisation 

statt. Somit kann kein Aktionspotential ausgebildet werden. Die-

ses resultiert in einem diastolischen Herzstillstand ( ). Höhere 

extrazelluläre Kaliumkonzentrationen führen zu einer weiteren 

Depolarisation des Membranpotentials (146, 150). Bei einem 

Membranpotential von ungefähr -40 mV werden die L-Typ Kalzi-

umkanäle geöffnet (146). Der dadurch bedingte Kalzium-

einstrom, welcher die Auslösung einer Kontraktion zur Folge hat, 
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limitiert die therapeutische Breite von Hyperkaliämie auf Werte 

zwischen 10 und 30 mmol/L ( ). Zusätzlich kann der Kalzium-

einstrom zu einer Überladung führen, welche Ischämie- und Re-

perfusionsschäden bedingt (151). 

Während dem durch Hyperkaliämie eingestellten Membranpo-

tential kommt es weiterhin zu Konzentrationsquotient abhängi-

gen Ionenflüssen, welche sich negativ auf die myokardiale Un-

versehrtheit auswirken können (126). Bei einem Membranpoten-

tial von -60 bis -20 mV  erfolgt ein nicht inaktivierter Natrium-

einstrom (152, 153). Dieser führt zusammen mit der Aktivierung 

des Na+/H+- Austauschers durch Ischämie induzierzierte Azidose 

(154) und Hemmung der Na+/K+ -ATP-ase (155) zu einer intra-

zellulären Natriumanflutung. Eine Erhöhung der intrazellulären 

Natriumkonzentration führt durch den Mechanismus des 

Na+/Ca2+-Austauschers, welcher bei Membranpotentialen positi-

ver als -50 mV gegenläufig arbeitet, zu einer Beladung der Kar-

diomyozyten mit Kalzium (154, 155). Dieser Vorgang bedingt un-

erwünschte Kontraktionen und resultiert letztendlich im Zelltod 

(156). Ein weiterer Nachteil hyperkaliämischer Lösungen ist die 

vasokonstriktive Wirkung. Patienten erleiden Koronararterien-

spasmen, die sich durch eine temporäre Erhebung des ST-Seg-

mentes im EKG post operationem zeigen (157). Bereits Kalium-
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konzentrationen von 10 mM  sind mit Endothelschädigungen as-

soziiert. Diese inkludieren vaskuläre Depolarisation, Entzün-

dung, Anheftung von neutrophilen Granulozyten, undichte Zell-

verbindungen, Thrombozytenaktivierung und eine beeinträch-

tigte Gerinnung (158, 159). 

 

Neben dem depolarisierten Herzstillstand stellt der polarisierte 

Herzstillstand eine Alternative dar. Bei dieser Methode wird das 

Membranpotential nahe dem Ruhemembranpotential oder ge-

ringfügig negativer eingestellt (148). Das Ruhemembranpotential 

der Kardiomyozyten liegt bei -90 mV (146). Diese Methode des 

elektiven Herzstillstands bietet theoretisch viele Vorteile. Die 

transmembranen Ionenflüsse, speziell Kalzium- und Natrium-

flüsse sollen reduziert werden, da das zur Aktivierung der jewei-

ligen Kanäle benötigte Membranpotential nicht erreicht wird (für 

Natriumkanäle -70 mV und Kalziumkanäle -40 mV (146)) (9, 

148). Die Reduktion der Ionenimbalancen reduziert laut Cham-

bers et al. den myokardialen Energieverbrauch, da keine Energie 

aufgewendet werden muss, um das Membranpotential aufrecht 

zu erhalten ( ).  
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Für die Induktion einer Polarisation/Hypopolarisation stehen ver-

schiedene Möglichkeiten zur Verfügung, welche im Folgenden 

erläutert werden: 

 

Natrium-Kanal-Blocker werden schon seit vielen Jahren als kar-

dioplegisches Agens verwendet (135). Durch die Blockade der 

schnellen Natriumkanäle, bleibt die für die Ausbildung des Akti-

onspotentials benötigte Depolarisation aus (160). Das Membran-

potential wird somit wie oben beschrieben nahe dem Ruhe-

membranpotential von -90 mV eingestellt (146). 

Der Einsatz von Lokalanästhesie stellt eine Möglichkeit zur Blo-

ckade der Natriumkanäle dar. Lokalanästhetika wie Lidocain 

oder Procain werden weitverbreitet entweder alleine oder in 

Kombination mit anderen kardioplegischen Agens zur Induktion 

eines Herzstillstandes eingesetzt (161). Procain und Lidocain 

binden nahe des intrazellulären Endes der Natriumkanäle (160). 

Diese Bindungslokalisation führt zu einer längeren Aktivität und 

einer weniger schnellen Reversibilität. Der Einsatz dieser Natri-

umkanalblocker ist jedoch limitiert durch die hohen Dosen, wel-

che zur Induktion eines Herzstillstandes benötigt werden. Diese 
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können zu einer Akkumulation des Arzneimittels und seiner Me-

taboliten im Patienten führen und somit Arrhythmien und neuro-

logische Toxizität bewirken (162). Ein weiteres Problem des Ein-

satzes von Lidocain besteht in der leber- und nierenabhängigen 

Eliminierung. Da die Leber- und Nierenfunktion während des kar-

diopulmonalen Bypasses durch die verminderte Perfusion redu-

ziert sind, kommt es zu deutlich längeren Halbwertzeiten und 

eventuell zusätzlich zur Akkumulation (162). Die für die alleinige 

Kardioplegie benötigte Lidocainkonzentration liegt bei 1,4 mM 

(163). Diese Dosis liegt deutlich über der höchsten, frei von toxi-

schen Nebenwirkungen, definierten Konzentration von 0,03-0,04 

mM (164). Diese hohe Toxizität stellt eine starke Limitation für 

den alleinigen Einsatz als kardioplegische Lösung dar. 

 

Kalium-Kanal-Öffner sind eine vielfältige Gruppe pharmakologi-

scher Stoffe, welche gezielt ATP-sensitive Kaliumkanäle öffnen 

und somit eine Hyperpolarisation, verbunden mit einer Verkür-

zung der Aktionspotentialdauer, bedingen (165, 166). Auf Grund 

der Tatsache, dass das myokardiale Ruhemembranpotential (-

90 mV) nahe dem Gleichgewichtspotential von Kalium (-96 mV) 

liegt und die Permeabilität für Kaliumionen deutlich höher als die 
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für andere Ionen wie Natrium oder Kalzium ist, führt eine Öffnung 

der ATP-sensitiven Kaliumkanäle zu einer Hyperpolarisation. 

Diese Hyperpolarisation ist durch den verstärkten Kalium-

einstrom bedingt. Durch diesen Ionenstrom wird das Membran-

potential in der Nähe des Gleichgewichtspotentiales von Kalium 

eingestellt. Das Membranpotential kann keine Werte von unge-

fähr -70 mV erreichen. Somit können die spannungsabhängigen 

Natriumkanäle nicht geöffnet werden. Die schnelle Depolarisa-

tion bleibt aus und es kommt zu einem diastolischen Herzstill-

stand ( ). Eine Einstellung des Membranpotentiales auf Werte 

des Kaliumgleichgewichtpotentiales ist zudem mit einer Reduk-

tion der myokardialen Kontraktilität, mit einer Reduktion der int-

razellulären Kalziumkonzentration und dem Erhalt von ATP-Re-

serven assoziiert (166). Kaliumkanalaktivatoren werden meist in 

Kombination mit hyperkaliämischer Kardioplegie verwendet. Ei-

nige Studien konnten belegen, dass die Zugabe von Kaliumka-

nalaktivatoren, wie zum Beispiel Nicorandil oder Pinacidil, zu hy-

perkaliämischen Lösungen einen verbesserten protektiven Ef-

fekt, verglichen zu hyperkaliämischen Lösungen ohne Zusatz, 

haben (167, 168). Der kardioprotektive Effekt von Kaliumkanal-

öffnern wurde erstmals von Cohen und Kollegen beschrieben 

(169). Sie fanden heraus, dass durch einen mit Aprikalim indu-

zierten Herzstillstand eine bessere Erholung der Herzen im iso-
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lierten Langendorff-Modell erzielt werden konnte als unter Ver-

wendung von reiner Hyperkaliämie (169). Neben den genannten 

Vorteilen bieten Kaliumkanalöffner den Nachteil des häufigeren 

Auftretens von postischämischen Arrhythmien (170). Die Halb-

wertszeit von Pinacidil ist mit zwei Stunden relativ lang (171). Die 

lange Wirksamkeit zusammen mit dem sehr geringem sicherem 

Anwendungsbereich (172) und hohen benötigten Dosierungen 

um einen Herzstillstand zu induzieren (173) führen oft zu hypo-

tensiven und arrhythmischen Effekten in der Entwöhnungsphase 

vom kardiopulmonalem Bypass. Aufgrund der aufgezeigten Li-

mitation ist der Einsatz von ATP-sensitiven Kaliumkanalaktiva-

toren in der Klinik als alleiniges kardioplegisches Agens bislang 

unüblich. Wahrscheinlicher ist jedoch der Einsatz von diesen 

pharmakologischen Substanzen als Zusatz zu hyperkaliämi-

schen Kardioplegielösungen (126). 

 

Eine weitere Möglichkeit einen Herzstillstand durch Hyperpolari-

sation zu erzeugen ist der Einsatz von Adenosin. Im Herzen ist 

Adenosin am besten bekannt als ein vasoaktives Agens, wel-

ches eine koronare Dilatation bedingt. Zusätzlich unterdrückt es 
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die Sinus- und AV-Knotenaktivität , es reduziert die Vorhofkon-

traktilität und unterdrückt die Autonomität der Ventrikel (174). Die 

durch Adenosin erzeugte Hyperpolarisation bezieht sich beson-

ders auf das leitende Gewebe des Herzens (175). Schubert und 

Kollegen konnten zeigen, dass Adenosin gute kardioprotektive 

Eigenschaften in Konzentrationen von 10 mmol/L als alleinige 

Kardioplegie aufweist (176). Es konnte belegt werden, dass A-

denosin die Zeit bis zum Eintritt des Herzstillstands verkürzt und 

einen ebenso positiven Effekt wie hyperkaliämische Lösungen 

hat (177). Jovanovic und Kollegen konnten herausfinden, dass 

Adenosin den durch Hyperkaliämie induzierten Kalziumeinstrom 

in die Zelle unterdrückt (178). Diese Erkenntnis macht es inte-

ressant für die Kombination mit hyperkaliämischen Lösungen. 

 

Kalzium ist essenziell für die Entwicklung von Kontraktionen. Der 

Anstieg der intrazellulären Kalziumkonzentration hat einen fun-

damentalen Einfluss auf die Kontraktion der Herzmuskulatur. Die 

Reduktion des Kalziumflusses verhindert mechanische Kontrak-

tionen und induziert einen diastolischen Herzstillstand (126). Es 

gibt verschiedene Möglichkeiten in die Kalziummechanismen 

einzugreifen. Diese werden im Folgenden erläutert. 
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Eine Perfusion des Herzens mit kalziumfreier Lösung bedingt, 

dass kein Kalziumeinstrom durch die L-Typ Kalziumkanäle erfol-

gen kann. In Folge dessen bleiben Kontraktionen aus und das 

Herz kommt in der Diastole zum Stillstand (179). Ein Beispiel für 

eine kalziumfreie Kardioplegie stellt die in den 1960ern entwi-

ckelte Bretschneider Kardioplegie dar (131). Der Einsatz von kal-

ziumfreien Lösungen kann jedoch zum sogenannten Kalziumpa-

radox führen (180). Während der Perfusion mit Lösungen ohne 

Kalzium, kommt es zu einer Anreicherung von Natrium im intra-

zellularen Raum. Bei der Reperfusion mit kalziumhaltigen Lösun-

gen kommt es durch den Na+/Ca2+-Austauscher zu einem mas-

siven Kalziumeinstrom in die Zelle (179). Dieser Einstrom triggert 

die Kalziumfreisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum 

und führt somit zu letalen Konditionen mit Kontraktionen und 

massiven ultrastrukturellen Schädigungen des Myokards (180). 

Laut Jynge et al. schützen niedrige Natrium- oder hohe Magne-

sium-Konzentrationen vor dem Kalziumparadox (181). Die nied-

rigen Natriumkonzentrationen vermindern den schnellen Natri-

umeinstrom bei der Initiierung des Aktionspotentiales. Das führt 

dazu, dass das Membranpotential nahe dem Ruhemembranpo-
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tential eingestellt wird, was einen polarisierten Stillstand begüns-

tigt (126). Jynge et al. fanden zudem heraus, dass Hypothermie 

die kardioprotektiven Eigenschaften von kalziumfreier Kardiople-

gie begünstigt (181). Die Natrium- und Kalziumkonzentration ste-

hen in enger Abhängigkeit und werden besonders durch den 

Na+/Ca2+-Austauscher beeinflusst. Um einen sicheren kardiopro-

tektiven Effekt erzielen zu können, müssen somit beide Ionen-

konzentrationen reduziert werden (126). 

 

Eine Blockade der L-Typ Kalziumkanäle führt zu einem reduzier-

ten Kalziumeinstrom. Durch den fehlenden Einstrom findet keine 

Kalziumfreisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum 

statt. Die Herzkontraktion wird somit unterdrückt (126). Die Blo-

ckade dieser Kalziumkanäle kann durch viele verschiedene Mög-

lichkeiten erzielt werden. Laut Shattock et al. führt eine Erhöhung 

der extrazellulären Magnesiumkonzentration zu einem Myokard-

stillstand (182). Es wird angenommen, dass Magnesium Kalzium 

von den L-Typ Kanälen verdrängt und somit eine kompetitive 

Hemmung bewirkt (183). Shattock et al. konnten jedoch zeigen, 

dass die Effekte von Magnesium als Kalziumkanalblocker sehr 

stark speziesabhängig sind. Das Myokard von Ratten zeigt sich 
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als sehr sensitiv während Hasenherzen eher unsensibel auf 

Magnesiumeinfluss reagieren. Das menschliche Herz stellt eine 

Zwischenstufe von Ratten- und Hasenherzen dar (182). Aus die-

sem Grund wird angenommen, dass Magnesium effektiv als Kar-

dioplegie verwendet werden kann. Trotz allem ist es weniger ef-

fektiv als der Einsatz von einem hyperkaliämischen Agens und 

benötigt deutlich höhere Konzentrationen um einen Herzstill-

stand mit Kardioprotektion zu erzielen (135). Zum heutigen For-

schungsstand wird Magnesium eher als Zusatz zu anderen kar-

dioplegischen Lösungen eingesetzt (126), obwohl Studien die 

kardioprotektive Wirksamkeit bei alleiniger Verwendung in meh-

reren Dosen bestätigen konnten (184). Als Zusatz zu hyperkali-

ämischen Kardioplegielösungen können bereits Konzentrationen 

von 10-20 mmol/L das Myokard vor Kalziumüberladung während 

Ischämie und Reperfusion schützen (185). Der Einsatz von Mag-

nesium zum Zweck der Kardioprotektion führt zusätzlich zu ei-

nem verminderten ATP-Verbrauch und zu einer höheren ATP-

Verfügbarkeit (186). Diese metabolischen Vorteile sind laut 

Steenbergen et al. auf den verminderten Kalziumeinstrom zu-

rückzuführen (187). 

Neben Magnesium existieren noch weitere Kalziumkanalblocker 

wie zum Beispiel Verapamil, Diltiazem und Nifedipine, welche 

speziell die L-Typ Kalziumkanäle blockieren (188). Diese können 
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in hohen Konzentrationen als kardioplegische Agens verwendet 

werden (189). Jedoch zeigen sich unter dem Einsatz dieser phar-

makologischen Stoffe verlängert negativ inotrope Effekte. Diese 

sind durch die hohe Affinität zum L-Typ Kalziumkanal bedingt 

(190). Sie resultieren zudem in einer verlängerten Erholungs-

phase mit „low-Output-Syndrom“ (191). Yamamoto et al. konnten 

zeigen, dass Kalziumkanalblocker unter hypothermen Bedingun-

gen keinen kardioprotektiven Effekt als Zugabe zu hyperkaliämi-

schen Lösungen bewirken können (192). Bei all den limitieren-

den Eigenschaften wie dem dosisabhängigem Effekt und tempe-

ratur- sowie zeitabhängiger Aktivität können Kalziumkanalblo-

cker bislang, trotz ihrer bewiesenen kardioprotektiven Wirkung, 

während Ischämiephasen, nicht im klinischen Alltag als Kardi-

oplegie verwendet werden (126). 

 

Wie oben beschrieben kann die Blockade von einzelnen Ionen-

mechanismen erfolgreich einen Herzstillstand mit kardioprotekti-

ven Eigenschaften erzielen. Laut Chambers et al. führt eine sy-

nergistische Blockade mit verschiedenen kombinierten Mecha-

nismen zu einer besseren Protektion. Das Ziel der Kombination 
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ist es die benötigten Konzentrationen zu reduzieren, die Sicher-

heit der Kardioprotektion zu verbessern, die Toxizität zu reduzie-

ren und die Reversibilität zu verkürzen (126). 

 

Allgemein können kardioplegische Lösungen in kristalloide und 

blutbasierte Lösungen unterteilt werden. Wie zuvor bereits be-

schrieben entwickelten Melrose und Kollegen im Jahr 1955 die 

erste Kardioplegie auf Blutbasis (130). Jahrelang fand diese je-

doch keine Anwendung und wurde erst im Jahre 1977 wieder 

eingeführt (142). Erst seit ca. 1985 fand sie vermehrt Einsatz in 

der Klinik. Das Prinzip einer Blutkardioplegie beruht auf der Mi-

schung von oxygeniertem Blut mit einer kristalloiden Lösung. 

Meist wird hierfür ein Verhältnis von 4:1 angestrebt (193). Initial 

wurde Blutkardioplegie mit folgenden Vorteilen assoziiert (142): 

1. Induktion eines schnellen Herzstillstandes in einem 

oxygenierten Umfeld. 

2. Intermittierende Reoxygenierung mit der Verabreichung 

der Kardioplegie. 
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3. Durch die intermittierende Reoxygenierung ist ein Zusatz 

von anaerobem Substrat wie Glukose oder Insulin nicht 

erforderlich. 

4. Der Einsatz von Vollblut liefert onkotische Bestandteile, 

welche sonst als Plasmaproteine, Mannitol oder 

Dextrane ergänzt werden müssen. 

5. Die Herstellung der Kardioplegie ist günstiger, da Kosten 

für die Vorbereitung einer komplexen pharmakologischen 

Mixtur entfallen. 

Befürworter der Blutkardioplegie beschreiben zusätzlich eine 

bessere Sauerstoffversorgung, eine blutassoziierte Pufferkapa-

zität und die Funktion der Erythrozyten als Radikalfänger (194). 

 

Die Kardioplegie nach Calafiore gehört zur Gruppe der Blutkar-

dioplegien. 1994 wurde diese Kardioplegie zum ersten Mal von 

Calafiore und Kollegen beschrieben (195). Es handelt sich um 

eine intermittierend verabreichte warme Blutkardioplegie auf Ka-

liumbasis (195). Im Jahre 1998 ergänzten Caputo und Kollegen 

die ursprüngliche Blutkardioplegie nach Calafiore um Magne-

sium (196). Sie konnten zeigen, dass die Laktatkonzentrationen 

der Gruppen, welche die modifizierte Blutkardioplegie nach 
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Calafiore erhielten, deutlich unter denen der magnesiumfreien 

Gruppen lagen. Diese Ergebnisse erklärten sie durch eine mag-

nesiumabhängige Blockade der L-Typ Kalziumkanäle und folg-

lich eine Unterdrückung des Kalziumeinstroms (196). Während 

der letzten Jahre kardiovaskulärer Forschung wurden einige kli-

nische und experimentelle Studien durchgeführt, um die kardi-

oprotektiven Eigenschaften der Blutkardioplegie nach Calafiore 

zu eruieren. Diese erlangte weitreichende Akzeptanz und gilt 

heute als eine sichere, kostengünstige (11, 197) sowie gut steu-

erbare Kardioplegielösung ( ). Calafiore kann sowohl kalt aus 

auch warm verabreicht werden. Es konnte jedoch gezeigt wer-

den, dass warm verabreichte Calafiore-Lösung unter experimen-

tellen Bedingungen eine bessere kardiale Erholung nach Ischä-

mie-Reperfusion Versuchen sowie eine geringere Inzidenz zum 

Auftreten zellulärer Ödeme bietet (198). Klinische Studien zeig-

ten zudem, dass die antegrade, intermittierende, warme Blutkar-

dioplegie mit einer geringeren Freisetzung von Biomarkern kar-

dialer Schädigung assoziiert ist als die kalte Verabreichung (197, 

199). Postoperativ konnten Fan und Kollegen einen höheren kar-

dialen Index bei Patienten, welche warme Calafiore-Blutkardi-

oplegie erhielten nachweisen (199). 
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Die kristalloiden Kardioplegielösungen werden je nach Zusam-

mensetzung in extra- und intrazelluläre Lösungen unterteilt. Zu-

sätzlich ist eine Einteilung in Abhängigkeit der Oxygenierung in 

oxygenierte und nicht-oxygenierte Lösungen möglich (193). 

 

Cardioplexol wurde ursprünglich für den Einsatz in sogenannten 

„mini ECCs “ (minimal invasive extrakorporale Zirkulation) entwi-

ckelt ( ). Das Ziel war es, eine Kardioplegielösung zu schaffen, 

die den gleichen Prinzipien wie etablierte Standardprozeduren 

folgt, schneller verabreicht werden kann, in sehr geringen Volu-

mina wirksam ist, eine längere Wirksamkeit aufweist und einen 

unverzüglichen Herzstillstand induziert ( ). Cardioplexol ist eine 

hyperkaliämische Kardioplegielösung auf Basis einer kristalloi-

den Lösung. Bereits in niedriger Dosierung und einmalig appli-

ziert erzeugt sie einen sofortigen asystolischen Herzstillstand 

( ). Laut Tevaearai Stahel und Kollegen bleibt die Wirkung der 

Initialdosis für 45-60 min  bestehen ( ). Cardioplexol, hergestellt 

im Laboratorium Bichsel AG, CH 3800 Interlaken, besteht aus 
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zwei Lösungen. Lösung A umfasst 95 ml und enthält: 16,2 mmol 

Magnesium Heptahydrat, 10 mmol Kaliumchlorid, 29,6 mmol Xy-

litol, 5 mmol Citronensäure Monohydrat und Wasser zu Injekti-

onszwecken. Lösung B umfasst 5 ml und enthält 1,1 mmol Pro-

cain sowie Wasser für Injektionszwecke. Der pH-Wert der Lö-

sung liegt bei 6,0. Es handelt sich um eine hypertone Lösung mit 

einer Osmolarität von ca. 850 mosmol/l . Es wird im nicht-oxyge-

nierten Zustand verabreicht. Cardioplexol ist in der Schweiz be-

reits zugelassen und befindet sich zur Zeit in ausgewählten EU  

Ländern im Zulassungsprozess ( ). 

Im Inselspital in Bern wird Cardioplexol bereits seit 2008 verwen-

det. Dort konnten einige Vorteile festgestellt werden: 

für die Anwendung wird nur eine eingeschränkte Manipulation 

benötigt, die Kardioplegie kann vom Chirurgen selbst, schnell 

und direkt verabreicht werden. Nach Aufhebung der Aorten-

Klemmung, erfolgt eine sofortige Eliminierung dieser Lösung. Die 

größten Vorteile stellen jedoch der sofortige Herzstillstand inner-

halb weniger Sekunden und die längere Wirkungsdauer von bis 

zu 45 min dar. Diese beiden Aspekte führen zu einer maßgebli-

chen Reduktion der Aorten-Klemmzeiten und somit zu verringer-

ten myokardialen Schädigungen ( ). 
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Laut Matt und Kollegen resultiert die antegrade Verabreichung 

von Cardioplexol innerhalb von 10 sec  in einem vollständigen 

Herzstillstand, was auf eine gleichmäßige Verteilung im myokar-

dialen Gewebe schließen lässt. Zusätzlich konnte herausgefun-

den werden, dass eine einzelne Verabreichung für kurze Ein-

griffe ausreichend Myokardprotektion gewährleistet und keine 

weitere Applikation erforderlich ist. Die Messung kardialer Bio-

marker für Myokardschädigung ergaben niedrige Werte für Tro-

ponin T und CK-MB. Dennoch konnte eine Korrelation zwischen 

der Aorten-Klemmzeit und dem Anstieg kardialer Biomarker be-

merkt werden. Patienten mit Aorten-Klemmzeiten über 60 min 

zeigten Troponin T Level von >0,9 μg/L . Aus diesem Grund wird 

angemerkt, dass für längere Prozeduren eine erneute Verabrei-

chung alle 30 min als sinnvoll angesehen wird ( ). 

Tschopp und Kollegen verglichen in einer Studie die Wirksamkeit 

von Cardioplexol bei verschiedenen Arten von Koronararterien-

erkrankungen. Sie konnten zeigen, dass der Einsatz von Cardi-

oplexol zwar als sicher einzustufen ist, jedoch Unterschiede im 

Grad der Protektion bei verschiedenen Erkrankungen bestehen 

(200). Wie bereits von Matt und Kollegen gezeigt kommt auch 

diese Arbeitsgruppe zu der Schlussfolgerung, dass Cardioplexol, 

alle 30 Minuten verabreicht, eine sichere Kardioprotektion er-

möglicht (15, 200). 
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Bezüglich der Länge der Wirksamkeit existieren, wie zuvor be-

reits angedeutet, widersprüchliche Angaben in der Literatur. Laut 

Kairet et al kann mit der einmaligen Gabe von Cardioplexol ein 

zuverlässiger Herzstillstand von bis zu 90 Minuten erreicht wer-

den ( ). Tevaearai und Kollegen gehen von einer zuverlässigen 

Wirkung bei einmaliger Applikation von bis zu 45-60 Minuten aus 

( ). Koechlin und Kollegen setzten in ihrer Studie eine sichere 

Wirkung von 38 Minuten voraus (201). 

 

Oskar Langendorff erreichte 1895 mit der Entwicklung eines Ver-

suchsaufbaues zur Untersuchung isolierter Herzen einen großen 

Durchbruch im Bereich der kardiovaskulären Forschung (202). 

Das wesentliche Prinzip des Langendorff-Modells beruht auf der 

Aufrechterhaltung der kardialen Aktivität durch eine retrograde 

Perfusion der Koronararterien mithilfe einer in der Aorta platzier-

ten Kanüle. Als Folge der retrograden Perfusion kommt es zu 

einem Verschluss der Aortenklappe während der Diastole und 

der Perfusionsfluss erreicht die Koronargefäße (203). Mit der Er-

findung der isolierten Organperfusion im Langendorff-Modell 

wurde ein sehr gut reproduzierbarer Versuchsaufbau geschaf-

fen. Mit relativ geringem Kosten- und Zeitaufwand können hier 
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ein großes Spektrum an biochemischen, physiologischen, mor-

phologischen und pharmakologischen Parametern untersucht 

werden (204). Nahezu jedes Säugetierherz, aber auch die Her-

zen von Vögeln oder Fröschen können für diesen Versuchsauf-

bau verwendet werden (205). Rattenherzen haben jedoch be-

sonders in Blut perfundierten Systemen die größte Relevanz. Die 

Messung und Aufzeichnung von Druckverhältnissen sind auf-

grund der Größe der Herzen verglichen mit Mäuseherzen, die-

sen deutlich überlegen. Ein wesentlicher Nachteil bei der Ver-

wendung von Rattenherzen besteht in der sehr kurzen Zeit der 

Aktionspotentiale. Dieser nicht zu vernachlässigende Unter-

schied zu menschlichen Herzen erschwert eine Übertragbarkeit 

der Studienergebnisse in die Humanmedizin, besonders bei 

Rhythmus und Arrhythmie assoziierten Studien (204). 

Laut Dhein et al. sind drei Parameter bei der Verwendung des 

Langendorff-Modells von besonderer Bedeutung (203):  

1. Der Koronarfluss/ der Perfusionsdruck 

2. Die ventrikuläre Kraft 

3. Das Elektrokardiogramm 
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Im Wesentlichen werden die druckkonstante- und die flusskon-

stante Perfusion unterschieden. Der Grundgedanke dieser Per-

fusionsmodelle beruht auf dem Ohm’schen Gesetz des Wider-

stands. Dieses besagt: 

 

 

 

(R= Widerstand; ∆P= Druck Differenz inflow-outflow; Φ= Koro-

narfluss) 

Im Falle des Langendorff-Modells ist der Druck des „outflows“ 

annähernd 0 und kann somit vernachlässigt werden. ∆P ent-

spricht somit dem Perfusionsdruck der Anlage. Da entweder eine 

fluss- oder druckkonstante Perfusion erfolgen kann muss laut 

dieser Formel nur die variable Größe gemessen werden, was die 

Grundlage dieser Perfusionsmodelle bildet (203). Zusätzlich zum 

Ohm’schen Gesetz findet auch das Hagen-Poiseuille Gesetz, zur 

Berechnung des Flusswiderstandes von Flüssigkeiten, hier An-

wendung. Dieses lautet: 

R = 
8ηl
π r4 
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(l= Länge des Rohres; = Viskosität einer Flüssigkeit; r = der Ra-

dius des Rohres) 

Dhein et al. schreiben in ihrem Buch „practical methods in car-

diovascular research“: Eine Veränderung des Durchmessers ei-

nes Gefäßes, verursacht durch Vasokonstriktion oder Dilatation, 

führt zu einer Veränderung des Radius dieses Gefäßes und 

dadurch auch zu einer Veränderung des Widerstandes, welcher 

proportional zu 

 ist.  

Wenn der Druck konstant gehalten wird, gilt: 

 

Der Koronarfluss kann dann gemessen werden, um einen Indi-

kator für l/R oder r darzustellen.“ (203). Aus diesen von Dhein et 

al. beschriebenen Proportionalitäten wird deutlich, dass der Ko-

ronarfluss als Indikator für den vorherrschenden Gefäßradius an-

gesehen werden kann und somit zusätzlich Aussagen über den 

Gefäßwiderstand ermöglicht. Sowohl die flusskonstante als auch 

die druckkonstante Perfusion bieten Vor- und Nachteile. Fluss-

konstante Perfusionsmodelle kommen besonders bei blutfreier 

Perfusion zum Einsatz. Auch wenn eine flusskonstante Perfusion 
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gleichbleibende Bedingungen während eines Experimentes lie-

fert und besonders bei low-flow Versuchen sinnvoll ist (206), so 

werden autoregulatorische Mechanismen, wie die Anpassung an 

eine schnellere Herzfrequenz oder Herzkraft während Phasen 

regionaler Ischämie, unterdrückt (204). Bei einer druckkonstan-

ten Perfusion hingegen, kann die Fähigkeit der Autoregulation 

der Koronargefäßtonus aufrechterhalten bleiben. Dieses ist be-

sonders für Ischämie- und Reperfusionsversuche von großer Be-

deutung (207). 

Für die Messung des Koronarflusses existieren verschiedene 

Möglichkeiten. Allgemein werden manuelle und automatische 

Varianten unterschieden. Als automatische Methoden können 

elektrische Tropfenzähler, „Condon tipper“ oder als favorisierte 

Methode elektromagnetische Durchflusssonden verwendet wer-

den. Bei der manuellen Methode erfolgt die Messung durch Auf-

fangen der austretenden Tropfen in einem Messzylinder (203). 

Die präferierte Methode für die Erfassung der Aktivität des linken 

Ventrikels umfasst das Einsetzten eines Latexballons durch die 

Mitralklappe. Diese Methode ermöglicht eine isovolumetrische 

Erfassung der Funktion des linken Ventrikels sowie der Herzfre-

quenz. Der Latexballon ist an einem kurzen starren Katheter be-

festigt, welcher wiederum mit einem Druckaufnehmer verbunden 

ist. Der Ballon wird mit Flüssigkeit gefüllt, bis der enddiastolische 



Einleitung 

Druck im linken Ventrikel zwischen 8-12 mmHg  beträgt (203). 

Höhere Werte sollten vermieden werden, da ansonsten suben-

dokardiale Ischämien durch Gewebskompressionen entstehen 

könnten (204). 

Durch die Verwendung eines bipolaren Kreislaufes unter Anbrin-

gung einer Elektrode am linken Ventrikel und einer zweiten Elekt-

rode am rechten Ventrikel ist die Erfassung eines epikardialen 

Elektrokardiogramm möglich (203). 

In der Mehrzahl der in der der Literatur beschriebenen Versuche 

wird als Perfusionsmedium eine Bikarbonat-Lösung, welche ur-

sprünglich von Krebs und Henseleit im Jahre 1932 definiert 

wurde, verwendet (208). Dieses Perfusionsmedium zielt darauf 

ab die wesentlichen Ionengehalte des Blutes/ Plasmas sowie 

den dort vorherrschenden pH-Wert von 7,4 bei 37 °C zu imitie-

ren. Weiterhin bestehen die Möglichkeiten einer Blut- bzw. Eryth-

rozytenperfusion. Bei der Blutperfusion kommen Spendertiere 

der gleichen Tierart als Blutquelle zum Einsatz, während bei der 

Erythrozytenperfusion auf ein aufgearbeitetes Erythrozytenkon-

zentrat von Schweinen oder Rindern zurückgegriffen wird (204). 

Als Vorteile dieser Perfusionsmethode gelten eine verringerte In-

zidenz für die Entstehung myokardialer Ödeme, ein näher an 

physiologischen Werten orientierter Koronarfluss von 2-3 ml/min 
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sowie eine stabilere Perfusionsdauer mit lediglich etwa 5 % Ein-

bußen der myokardialen Aktivität pro Stunde, verglichen mit 5-

10 %/Stunde bei einer Perfusion mit einem kristalloiden Medium 

(204). Die Verwendung eines Blutspendetieres der gleichen Tier-

art birgt das Risiko von negativen immunologischen Reaktionen 

und ist zudem sehr aufwändig (204).  



Fragestellung 

 

Wie zuvor bereits beschrieben existieren bislang keine experi-

mentellen Studien, welche die kardioprotektiven Eigenschaften 

von Cardioplexol genauer untersuchen. Ziel dieser Studie ist es 

zu untersuchen, ob die kardioprotektiven Eigenschaften einer 

einmaligen Verabreichung von Cardioplexol ausreichen, um das 

Herz unter experimentellen Bedingungen zuverlässig vor Ischä-

mie- und Reperfusion-assoziierter Schädigung zu schützen. Zu-

sätzlich sollen die Auswirkungen einer verlängerten Ischä-

miedauer von bis zu 90 Minuten unter Verabreichung von Cardi-

oplexol in 30 Minuten Intervallen genauer beleuchtet werden. Ab-

schließend gilt es zu klären, ob Cardioplexol bei einer Ischä-

miedauer von 90 Minuten eine vergleichbar gute kardioprotektive 

Wirkung gewährleisten kann wie die etablierte Blutkardioplegie 

nach Calafiore. Die Bewertung der kardioprotektiven Kapazitäten 

soll anhand der Herzfunktion, des Herzstoffwechsels und des 

Ausmaßes ultrastruktureller Schädigungen erfolgen. Mithilfe ei-

nes Rattenmodelles sollen die protektiven Kapazitäten dieser 

neuen Kardioplegielösung dargestellt werden. 

 

Diese Arbeit befasst sich mit folgenden Fragestellungen: 
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1. Gibt es Unterschiede innerhalb der kardialen Erholung 

nach einer 45-minütigen Ischämie unter einmaliger Appli-

kation von Cardioplexol und einer reinen „no-flow“ Ischä-

mie? 

2. Wie wirkt sich eine Ischämiedauer von 30-. 60- und 90-

Minuten bei einer Verabreichung von Cardioplexol alle 30 

Minuten auf die kardioprotektiven Kapazitäten dieser Lö-

sung aus? 

3. Gibt es Unterschiede zwischen einer 90-minütigen Ischä-

mie unter Verwendung von Cardioplexol und der Blutkar-

dioplegie nach Calafiore? 



Material und Methoden 

 

Im Folgenden werden der detaillierte Versuchsaufbau, die Tö-

tung der Ratten sowie die Entnahme der Herzen, die Langen-

dorff-Apparatur, die Datenerhebung, Messverfahren sowie Me-

thoden der statistischen Auswertung thematisiert. Eine Auflis-

tung aller verwendeter Materialien befindet sich im Anhang die-

ser Arbeit (siehe S. 103 ff.). 

 
 

Bei dem durchgeführten Versuch handelt es sich um eine anzei-

gepflichtige Tötung zur Organentnahme (Anzeigenummer der 

Justus-Liebig-Universität Gießen: 617_M). Sowohl die Haltung 

als auch die Handhabung der Tiere erfolgte nach den Vorgaben 

des deutschen Tierschutzgesetztes und der Tierschutzversuchs-

tierverordnung. 

Die verwendeten Versuchstiere sind etwa drei Monate alt. Es 

handelt sich um männliche unkastrierte Wistar Ratten. Diese 

werden von der Firma Janvier, CS 4105 Le Genest-Saint Isle, F-

53941 Saint. Berthevin Cedex gezüchtet und bezogen. Zum Ver-

suchszeitpunkt wiegen die Tiere 478,83 g  ± 40,85 g. 
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Die Ratten werden in der Versuchstierhaltung des Physiologi-

schen Instituts (Justus-Liebig-Universität Gießen FB 11 Medizin) 

gehalten. Es handelt sich um eine konventionelle Haltung bei 

Raumtemperaturen von 22 ± 2 °C, 55 ± 10 % relativer Luftfeuch-

tigkeit, einem Tag-Nacht-Rhythmus von 14 h/10 h (Wechsel 

05:00 h und 19:00 h) und einer 22-fachen Luftwechselrate. Die 

Tiere sind in Zweier-Gruppen in Käfigen mit einer Grundfläche 

von 1500 cm2 und den Maßen 480 mm x 374 mm x 210 mm 

(1500 U EUROSTANDARD Typ IVS, Techniplast, Italien) unter-

gebracht. Ihnen steht Weichholzgranulat als Einstreu zur Verfü-

gung. Als sogenanntes „Cage-Enrichment“ erhalten die Tiere 

Papp-Röhren als Rückzugsmöglichkeit sowie Beißhölzer zur Un-

terstützung des Nagetriebes und Zahnabriebes. Die Fütterung 

der Tiere erfolgt ad libitum. Sie erhalten das Rattenfutter „Altro-

min 1324 TPF Haltungsdiät für Ratten und Mäuse“ der Firma Al-

tromin Spezialfutter GmbH &Co.KG. Auch Wasser steht den Tie-

ren ad libitum zur Verfügung. Die Tiere unterliegen regelmäßigen 

Hygienekontrollen gemäß der FELASA  Richtlinien. 
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Nach einer etwa 30-minütigen Adaptionsphase an die neuen 

Umweltbedingungen werden die Ratten mithilfe von 1,6 ml Isof-

luran, welche auf einen Tupfer innerhalb eines Exsikkators auf-

gebracht werden, narkotisiert. Da der Exsikkator ein Volumen 

von ungefähr 6 L fasst, entspricht diese Dosierung einer 5 % Is-

oflurananreicherung. Sobald eine vollständige Bewusstlosigkeit 

eingetreten ist, welche durch die Abwesenheit des Kornealrefle-

xes sichergestellt wird, erfolgt die Tötung der Tiere durch einen 

Genickbruch. Die Tiere werden in Bauchlage verbracht. Eine 

Schere wird unmittelbar hinter dem Os occipitale im Nacken an-

gelegt. Die Tiere werden an der Schwanzbasis im 45° Winkel 

angehoben. Durch einen kraftvollen und ruckartigen Zug an der 

Schwanzbasis in kaudo-dorsale Richtung und den Gegendruck 

mithilfe der Schere im Nacken erfolgt die Tötung. Der Tod wird 

durch die Palpation der Frakturstelle überprüft und sichergestellt. 

Im Anschluss wird der Thorax der Tiere eröffnet. Das Herz wird 

dargestellt, freipräpariert und schließlich folgt die Exstirpation. 

Nachfolgend wird in ca. 8 °C kalter NaCl -Lösung eine Feinprä-

paration des Herzens vorgenommen. Nach Abschluss der Prä-

parationsvorgänge erfolgt durch Kanülierung der Aorta eine In-

sertion in eine blutperfundierte Langendorff-Apparatur. 
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Ein Langendorff-Apparat der Firma Hugo Sachs (Grünstraße 1, 

79232 Hustetten, Deutschland) wird mit frisch angesetzten he-

parinisierten Rindererythrozytenkonzentrat auf der Basis eines 

modifizierten Krebs-Henseleit Puffers befüllt. 

Das Perfusat des Versuchsaufbaus wird folgendermaßen ge-

wonnen: 

Im Zuge der Ausblutung, während des Schlachtprozesses zur 

Fleischgewinnung von Rindern, wird das austretende Rinderblut 

in heparinisierten Gefäßen aufgefangen (1,5 ml Heparin-Nat-

rium-25000/ 1 L Blut.) Das gewonnene Blut wird bei 1500 G  für 

fünf Minuten und einer Temperatur von 4 °C ohne Bremse zent-

rifugiert. Im Anschluss an die Zentrifugation erfolgt ein Verwurf 

des Überstandes und eine dreimalige Waschung mit 0,9 % NaCl-

Lösung. Anschließend erfolgt eine Mischung des Blutes mit NaCl 

0,9 % im Verhältnis 1:1. Für eine bessere Stabilität und Haltbar-

keit werden dem Rindererythrozytenkonzentrat 15 mg  

Gentamycin pro 500 ml Konzentrat zugemischt. Das fertige 

Erythrozytenkonzentrat wird durch einen Transfusionsfilter, mit 

einer Porengröße von 40 μm, in Glasflaschen abgefüllt und bei 
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Temperaturen von 8 °C gelagert. Dieses Konzentrat ist maximal 

1,5 Wochen haltbar. 

Der modifizierte Krebs-Henseleit Puffer, welcher auch als Lan-

gendorff-Puffer bezeichnet werden kann, beinhaltet folgende 

Komponenten: 2,5 L  Aqua dest, 20,25 g NaCl und 8,1 g Glukose 

werden gemischt und mit Carbogen begast. Anschließend wer-

den 505 ml Aqua dest. mit 6,8 g NaHCO3   versetzt und dem zuvor 

beschriebenen Gemisch zugefügt. Nachfolgend werden jeweils 

50 ml CaCl (21,96 g/l), KCL (17,25 g/l), MgSO4 (19,1 g/l), KH2PO4 

(10,7 g/l) und NaEDTA  (12,21 g/l) ergänzt. Zur Herstellung des 

endgültigen Blutperfusates wird das Erythrozyten-NaCl Gemisch 

erneut mit 1500 G bei 4 °C für 5 Minuten ohne Bremse zentrifu-

giert. Der Überstand wird verworfen und das Erythrozytenge-

misch drei Mal mit dem Langendorff-Puffer gewaschen. 250 ml 

des Langendorff-Puffers werden mit 5 g bovinem Serum-Amyloid 

und einem Tropfen Insulin (entspricht ca. 1 I.E.) mithilfe eines 

Magnetrührers vermischt. Das gewaschene Erythrozytenkon-

zentrat wird im Verhältnis 1:1 mit dem zuvor angesetzten Lan-

gendorff-BSA Puffer angerührt. Zur pH-Wert Korrektur erfolgt 

eine Zugabe von 10-15 ml Bicarbonat-Lösung. Vor Versuchsbe-

ginn wird das fertige Perfusat mit Carbogen begast, bis ein pH-

Wert von 7,33 erreicht ist. 
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Die Langendorff-Apparatur besteht aus einem Reservoir für das 

Perfusat mit Wasserbad, einer Rollerpumpe, einer beheizten 

Herzkammer, einem Oxygenator, einem Transfusionsfilter, ei-

nem Aortenblock und verschiedenen Möglichkeiten der Datener-

fassung. 

Das isolierte Rattenherz wird über die Kanülierung der Aorta in 

die Langendorff-Apparatur eingebracht. Mithilfe einer Fadenliga-

tur erfolgt eine Befestigung der Aorta an der eingeführten Ka-

nüle. Über diese Perfusionskanüle erfolgt eine druckkonstante 

Perfusion mit dem oben beschriebenen Blutperfusat. Der Perfu-

sionsdruck beträgt 70 mmHg und ist manuell über eine drehbare 

Druckpumpe einstellbar. Das Blutperfusat befindet sich in einem 

Reservoir, welches in einem Wasserbad eingebettet ist. Über 

dieses Wasserbad wird eine Perfusattemperatur von 36 °C si-

chergestellt. Das Perfusatreservoir ist mit zwei Kreisläufen ver-

bunden. Das eine Schlauchsystem ermöglicht eine Begasung 

des Perfusates mithilfe eines Membranoxygenators. Der andere 

Kreislauf ermöglicht eine Perfusion des Herzens. Durch die 

schonende Art der Begasung mit Carbogen mithilfe eines Memb-

ranoxygenators wird ein Aufschäumen, welches die Erythrozyten 
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möglicherweise schädigen könnte, verhindert (204). Die Bega-

sung erfolgt mit Carbogen bestehend aus 95 % O2  und 5 % CO2  

. Des Weiteren befindet sich in diesem Kreislauf ein Bluttransfu-

sionsfilter. Dieser verfügt über eine Porengröße von 40 μm und 

ist somit in der Lage Verunreinigungen und Mikroaggregate ab-

zufangen. Nach erfolgter Begasung und Filterung wird das Per-

fusat über das Schlauchsystem erneut dem Perfusatreservoir zu-

gefügt. Dort erfolgen eine Durchmischung sowie eine erneute 

Aufnahme in die Kreisläufe. 

Das Blutperfusat wird mithilfe einer Rollerpumpe durch den zwei-

ten Kreislauf zum Herzen befördert. Über die kanülierte Aorta er-

reicht das Blutperfusat das Herz und die Koronargefäße werden 

perfundiert. Die sogenannte „Compliance-Kammer“, welche sich 

oberhalb der Aortenkanüle im Aortenblock befindet, dient als 

Luftblasenfalle und wird bereits vor Versuchsbeginn mit Blutper-

fusat gefüllt. Zusätzlich beinhaltet der Aortenblock einen Ab-

sperrhahn zur Regulation des Perfusionsflusses, Zugänge zum 

Zuführen der Kardioplegielösung bzw. zur Entnahme arterieller 

Perfusatsproben sowie einen verstellbaren Widerstand. Letzte-

rer setzt sich aus einer Teflonmembran, einem Manometer und 

einer Druckspritze zusammen und ermöglicht die Einstellung des 

konstanten Perfusionsdruckes von 70 mmHg. Ist der zuvor be-

schriebene Absperrhahn zugedreht, wie im Falle der Ischämie, 
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existiert ein Rückführ-Bypass im Aortenblock. Über eine Applika-

tionshilfe, dessen Zugang sich oberhalb der „Compliance-Kam-

mer“ befindet, ist mithilfe eines Schlauchsystems eine Applika-

tion von Substanzen direkt in die Aortenkanüle möglich. Über 

diesen Zugang können besonders Lösungen mit einem sehr ge-

ringen Volumen direkt ins Herz verabreicht werden (bspw. Car-

dioplexol s.u.). Über den Sinus coronarius sammelt sich das Per-

fusat durch die Perfusion der Koronararterien im rechten Vorhof. 

Während der Präparation wurde hier eine Öffnung geschaffen, 

die ein Abtropfen des Perfusates ermöglicht. An dieser Stelle ist 

somit eine Entnahme venöser Proben durchführbar. 

Das isolierte Herz befindet sich in einer Kammer, welche das 

Herz zum einem vor dem Auskühlen bewahrt und zum anderen 

das aus dem Sinus coronarius austretende Blutperfusat auffängt 

und über verbundene Schläuche mithilfe der Rollerpumpe zurück 

ins Vorratsgefäß transportiert. Die Organkammer besteht aus 

doppelwandigem Plexiglas. Durch den Zwischenraum wird dau-

erhaft 38 °C warmes Wasser gepumpt. Dadurch werden physio-

logische Bedingungen bei Körpertemperatur simuliert und die 

Organkammer erreicht Temperaturen von 36 °C im Inneren. Auf-

grund der Tatsache, dass das Perfusat aus der Organkammer 

erneut dem Perfusatreservoir zugeführt wird, handelt es sich 

grundsätzlich um ein rezirkulierendes System. Lediglich in den 
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ersten Minuten nach Verabreichung der etwaigen Kardioplegie 

erfolgt eine Unterbrechung des rezirkulierenden Zyklus. In dieser 

Phase wird das Perfusat verworfen. Durch die Bestandteile des 

Blutperfusates und die Oxygenierung werden physiologische 

Perfusionsbedingungen nachgeahmt. 

 

Abbildung 2: Schematische Darstellung Langendorff-Modell (Veitin-
ger et al. 2021) 
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Abbildung 3: Langendorff Apparatur, Labor AG Böning Frontansicht 

 

Der Versuchsaufbau der Langendorff Apparatur ermöglicht die 

Erfassung verschiedener physiologischer Parameter. Über einen 

Latexballon, welcher durch die Mitralklappe in den linken Ventri-

kel eingebracht wird, können Funktionsparameter des linken 
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Ventrikels erfasst werden. Hierzu zählen: Die Herzfrequenz, der 

linksventrikuläre Druck während der Systole, der linksventriku-

läre Druck während der Diastole und die minimale sowie maxi-

male Kontraktionskraft. Der eingebrachte Ballon wird mit Flüssig-

keit gefüllt, sodass der enddiastolische Druck zum Zeitpunkt des 

Versuchsbeginns 10-12 mmHg beträgt. Das im Ballon angelegte 

Flüssigkeitsvolumen bleibt über die gesamte Versuchsdauer 

konstant. Für möglichst präzise Messungen ist eine optimale 

Passform des Latexballons erforderlich. Dieser sollte das Volu-

men des linken Ventrikels nach Möglichkeit vollständig ausfüllen, 

um Kontraktionen jeder Stärke detektieren zu können. In diesem 

Versuch, angepasst an die Größe der Herzen, hat sich eine Bal-

longröße von 5/6 bewährt. 

Aus den erfassten Parametern lassen sich weitere funktionelle 

Werte ermitteln. Der LVDP  ergibt sich durch Subtraktion des 

linksventrikulären Druckes während der Systole mit dem links-

ventrikulären Druck während der Diastole. Die maximale Kon-

traktionsgeschwindigkeit (dLVP/dtmax ) und die minimale Kontrak-

tionsgeschwindigkeit, welche auch als Relaxationsgeschwindig-

keit (dLVP/dtmin) bezeichnet wird, ergeben sich aus der ersten 

Ableitung des LVDP pro Zeiteinheit. Sie können, wie oben be-

reits beschrieben, als Maß für Inotropie/Lusitropie bezeichnet 

werden (203). Die ermittelten Daten werden mithilfe der Software 
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Isoheart digital (Hugo Sachs Elektronik GmbH 79232 Hugstet-

ten) dargestellt und aufgezeichnet. Es erfolgt eine graphische Vi-

sualisierung der Herzfrequenz, des LVDP, dLVP/dtmin, 

dLVP/dtmax, AP und der Temperatur. Weiterhin erfolgt vor Ver-

suchsbeginn, in der 10., 30., 60. und 90. Minute der Reperfusion 

eine Messung des Koronarflusses (CF). 

Zusätzlich zu den kontinuierlich während der Versuchsdauer er-

fassten Daten werden kurz vor Versuchsbeginn, 10 Minuten 

nach Beginn der Reperfusion und in der 90. Minute der Reperfu-

sion sowohl venöse als auch arterielle Blutproben entnommen. 

Arterielle Proben werden vor der Herzperfusion aus dem Aorten-

block, entnommen. Venöse Proben werden aus der Herzkammer 

oder jedoch direkt aus dem Sinus coronarius des Herzens ent-

nommen. Aus diesen Proben erfolgt eine Bestimmung des pH-

Wertes, des Sauerstoffpartialdruckes, der Sauerstoffsättigung, 

der Hämoglobinkonzentration sowie verschiedener Elektrolyt-

werte durch die Verwendung eine Blutgasanalysegerätes (Sie-

mens 65760 Eschborn). Mithilfe eines Laktatphotometers (Dia-

global GmbH, 12555 Berlin) erfolgt zusätzlich eine Bestimmung 

des Laktatgehaltes der arteriellen sowie venösen Proben zu den 

oben angegebenen Zeitpunkten. 5 ml der arteriellen sowie venö-

sen Probe, zu jedem Messzeitpunkt, werden bei 3000 G für 20 
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Minuten bei 4 °C zentrifugiert, 900 μl Überstand werden abpipet-

tiert und für Troponin I Messungen bei -80 °C konserviert. Die 

Untersuchung erfolgt durch Biocontrol (Bioscientia Healthcare 

GmbH, 55128 Ingelheim) mithilfe der CLIA  Methode. Es handelt 

sich um einen hochsensitiven Troponin-I-Assay (TNI-UltraTM), 

der mithilfe des Advia Centaur XP 1520 Systems (Siemens 

Healthcare Diagnositcs Inc. Tarrytown, NY, USA) durchgeführt 

wird. 

Weitere 1800 μl jeder Probe werden bei -80 °C für etwaige wei-

tere Untersuchungen asserviert. Zusätzlich zu den hämatologi-

schen Untersuchungen erfolgt vor Versuchsbeginn, 10 Minuten 

nach Beginn der Reperfusion, in der 30., 60. und 90. Reperfusi-

onsminute eine Messung des Koronarflusses. Vor Versuchsbe-

ginn erfolgt diese durch das Auffangen der aus dem Herzen aus-

tretenden Perfusatstropfen. Diese werden über einen Zeitraum 

von 30 Sekunden gezählt und in einem Messzylinder gesammelt. 

Anschließend erfolgt eine Ablesung des aufgefangenen Volu-

mens, aus welchem der Koronarfluss pro Minute berechnet wer-

den kann. Über die Angabe der Tropfenzahl und das entspre-

chenden Milliliter Volumen ist die Koronardurchblutung der wei-

teren Zeitpunkte aus der gezählten Tropfenzahl zu errechnen. 
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Abbildung 4: Zeitpunkte der Entnahme hämatologischer Proben, CF= 
Koronarfluss 

 

Nach der erfolgten Insertion in die Langendorff Apparatur erfolgt 

eine Stabilisierungsphase von 15 ± 2 Min. Diese Phase, welche 

von der Insertion der Herzen bis zum eigentlichen Versuchsbe-

ginn reicht, ermöglicht eine Adaption an die neuen Umweltbedin-

gungen. Die neuen Umweltbedingungen umfassen veränderte 

vorherrschende Druckverhältnisse, ein Wechsel von Rattenblut 

zum Rinder-Erythrozyten-Perfusat, sowie die Erholung von 

Stress verursacht durch die Manipulation im Zuge der Exstirpa-

tion. Sobald in den Werten des LVDP eine konstante Tendenz 

wahrnehmbar ist, kann der eigentliche Versuch beginnen. 
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Die durchgeführten Versuche gliedern sich in verschiedene Pha-

sen. Klinische Studien gehen davon aus, dass die einmalige Ver-

abreichung von Cardioplexol einen sicheren Schutz vor Ischä-

mie- und Reperfusion-assoziierter Schädigung bei einer Ischä-

miedauer bis 45 Minuten bietet. Um diese Annahme unter expe-

rimentellen Bedingungen genauer zu untersuchen, wurde im ers-

ten Versuchsteil eine Gegenüberstellung einer 45-minütigen Is-

chämie unter einmaliger Applikation von Cardioplexol und einer 

45-minütigen reinen „no-flow“ Ischämie vorgenommen. In folgen-

den Versuchen wurden die Auswirkungen einer 30-, 60- und 90-

minütigen Ischämie auf die kardiale Erholung während der Re-

perfusion bei einer Cardioplexolverabreichung alle 30 Minuten 

genauer beleuchtet. Im letzten Teil der Versuchsreihe fand eine 

Evaluierung der kardioprotektiven Eigenschaften von Cardiople-

xol im Vergleich mit der etablierten Blutkardioplegie nach Calafi-

ore innerhalb einer 90-minütigen Ischämie statt. Insgesamt wur-

den für die Klärung dieser Fragestellungen 66 Tiere verwendet. 

1. Versuchsteil: 

- CP-45‘: 45 Minuten Ischämie und 90 Minuten Reper-

fusion mit einmaliger Gabe von 0,5 ml Cardioplexol 

zu Beginn der Ischämie (n=11). 
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- No-flow-45‘: 45 Minuten Ischämie und 90 Minuten 

Reperfusion ohne die Verwendung einer Kardiople-

gielösung. Die Induktion des Herzstillstandes erfolgte 

ausschließlich durch „no-flow“ Ischämie (n=11). 

2. Versuchsteil: 

- CP-30‘: 30 Minuten Ischämie und 90 Minuten Reper-

fusion mit einmaliger Gabe von 0,5 ml Cardioplexol 

zu Beginn der Ischämie (n=11). 

- CP-60‘: 60 Minuten Ischämie und 90 Minuten Reper-

fusion mit insgesamt zweimaliger Gabe von 0,5 ml 

Cardioplexol. Die erste Gabe erfolgte zu Beginn der 

Ischämie. Die zweite Gabe erfolgte in der 30. Minute 

der Ischämie (n=11). 

- CP-90‘: 90 Minuten Ischämie und 90 Minuten Reper-

fusion mit insgesamt dreimaliger Gabe von 0,5 ml 

Cardioplexol. Die erste Gabe erfolgte zu Beginn der 

Ischämie. Weitere Applikationen erfolgten in der 30. 

Und 60. Minute der Ischämie (n=11). 

3. Versuchsteil: 

- CP-90‘: 90 Minuten Ischämie und 90 Minuten Reper-

fusion mit insgesamt dreimaliger Gabe von 0,5 ml 

Cardioplexol. Die erste Gabe erfolgte zu Beginn der 

Ischämie. Weitere Applikationen erfolgten in der 30. 

und 60. Minute der Ischämie (n=11). 
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- Cala-90‘: 90 Minuten Ischämie und 90 Minuten Re-

perfusion unter Verabreichung der Kardioplegie nach 

Calafiore alle 20 Minuten (n=11). 

 

Wie bereits beschrieben beginnt nach einer kurzen Stabilisie-

rungsphase mit der Verabreichung der jeweiligen Kardioplegie-

lösung der Versuch. Der detaillierte Versuchsablauf wird im Fol-

genden beschrieben. 

 

Die 11 Tiere, welche der ersten Versuchsgruppe zugeordnet 

sind, wurden einer 45-minütigen Ischämie und einer darauffol-

genden 90-minütigen Reperfusion unterzogen. Zu Versuchsbe-

ginn erfolgte die einmalige Applikation von 0,5 ml Cardioplexol. 

Cardioplexol (Laboratorium Bichsel AG, CH 3800 Interlaken) be-

steht aus zwei Lösungen. Lösung A umfasst 95 ml und enthält: 

16,2 mmol Magnesium Heptahydrat, 10 mmol Kaliumchlorid, 

29,6 mmol Xylitol, 5 mmol Citronensäure Monohydrat und Was-

ser zu Injektionszwecken. Lösung B umfasst 5 ml und enthält 1,1 
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mmol Procain sowie Wasser für Injektionszwecke. Der pH-Wert 

der Lösung liegt bei 6,0. Vor Gebrauch müssen beide Kompo-

nenten mindestens drei Stunden im Kühlschrank gelagert wer-

den. Zur Anwendung werden Lösung A und B gemischt. Man er-

hält somit ein Gesamtvolumen von 100 ml. Dieses Volumen ist 

auf das durchschnittliche Herzgewicht eines Erwachsenen, von 

300 g, ausgelegt. Eine Umrechnung ergibt bei einem durch-

schnittlichen Herzgewicht von ca. 1,5 g bei den von uns verwen-

deten Ratten eine Dosierung von 0,5 ml. Da ein Restvolumen der 

Lösung in der Applikationshilfe zurückbleibt, wurden 0,61 ml Car-

dioplexol über die direkt in die Aortenkanüle reichende Applikati-

onshilfe verabreicht. Um den Verwurf zu reduzieren, erfolgte 

stets eine Anmischung von einem Milliliter der Lösung. Dement-

sprechend wurden 0,95 ml Lösung A mit 0,05 ml Lösung B ver-

mischt und im Anschluss 0,61 ml in einer ein Milliliter Spritze auf-

gezogen. Dieses Gemisch muss innerhalb von 15 min nach dem 

Anmischen appliziert werden um eine Anwendungstemperatur 

von 2-8°C einzuhalten. Gleichzeitig mit der Verabreichung der 

Kardioplegie erfolgte eine Schließung des Absperrhahnes, wel-

cher den Perfusionsfluss regelt. Nach Ablauf der 45-minütigen 

Ischämie erfolgte eine erneute Öffnung des Absperrhahnes. Mit-

hilfe einer Stoppuhr wurde die Zeit bis zum Auftreten von erneu-

ten Herzkontraktionen gemessen. Während der 90-minütigen 

Reperfusion wurden regelmäßig Koronarflussmessungen, sowie 



Material und Methoden 

hämatologische Untersuchungen durchgeführt. Diese sind im 

Abschnitt der Datenerfassung (s. Kapitel 3.5, S. 69ff) genauer 

erläutert. 

Abbildung 5: Versuchsablauf Gruppe CP-45‘ 

 
 

Die Versuchsgruppe no-flow-45‘ fungiert als Kontrollgruppe. Sie 

soll im Vergleich mit den Ergebnissen der Gruppe CP-45‘ ausge-

wertet werden. In dieser Gruppe erfolgte keine Verabreichung 

einer Kardioplegie zu Versuchsbeginn. Stattdessen wurde durch 

eine reine „no-flow“ Ischämie ein Herzstillstand induziert. Auch 

hier wurde zum Zeitpunkt des Versuchsbeginns der Perfusions-

fluss über den Absperrhahn im Aortenblock unterbrochen. Die 
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Phase der Ischämie wurde, wie auch in der Gruppe CP-45‘ be-

schrieben, für einen Zeitraum von 45 Minuten aufrechterhalten. 

Anschließend folgte ebenso wie bei der oben beschrieben Ver-

suchsgruppe eine 90-minütige Reperfusion. 

Abbildung 6: Versuchsablauf Gruppe no-flow-45' 

 

Der Versuchsablauf der CP-30‘-Gruppe entspricht dem der zuvor 

dargestellten CP-45‘-Gruppe. Auch hier erfolgte zu Versuchsbe-

ginn eine einmalige Verabreichung von 0,5 ml Cardioplexol. Die 

Ischämie wurde in diesem Fall jedoch nur für eine Dauer von 30 

Minuten aufrechterhalten. 
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Abbildung 7: Versuchsablauf Gruppe CP-30‘ 
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In dieser Gruppe erfolgte bei ansonsten identischen Versuchs-

ablauf eine Ausweitung der ischämischen Phase auf 60 Minuten. 

Es wurden jeweils 0,5 ml Cardioplexol zu Beginn und in der 30. 

Minute der Ischämie verabreicht. 

 

Abbildung 8: Versuchsablauf Gruppe CP-60‘ 

 

Um eine bessere Übertragbarkeit in die humanmedizinische Kli-

nik zu ermöglichen, wurde die ischämische Phase in dieser 

Gruppe auf 90 Minuten verlängert. Es erfolgte eine dreimalige 

Verabreichung von jeweils 0,5 ml Cardioplexol. Diese fanden 
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zum Zeitpunkt des Versuchsbeginns, in der 30. Minute der Ischä-

mie sowie in der 60. Ischämieminute statt. In allen weiteren Ab-

läufen entspricht auch diese Versuchsgruppe dem zuvor be-

schriebenen Ablauf. 

 
Abbildung 9: Versuchsablauf Gruppe CP-90‘ 

 

Als weitere Vergleichsgruppe dienen 11 Tiere, welche statt Car-

dioplexol alle 20 Minuten während einer 90-minütigen Ischämie-

phase Blutkardioplegie nach Calafiore verabreicht bekamen. 

Die Blutkardioplegie nach Calafiore wird in unserer Einrichtung 

gemäß nachfolgenden Angaben verwendet. Die Ausgangslö-

sung setzt sich aus 10 ml 2M KCL (14,9 %) und 2 ml MgS04 



Material und Methoden 

7H2O, (50 %) zusammen. Calafiore-Blutkardioplegie wird bei ei-

ner Temperatur von 37 °C verwendet. Initial erfolgt eine Applika-

tion eines Bolus von 150 μl der reinen Kardioplegielösung nach 

Calafiore. Zeitgleich wird mithilfe eines Perfusors ein zuvor an-

gesetztes Gemisch aus Kardioplegielösung nach Calafiore und 

dem Blutperfusat verabreicht. Für die Herstellung werden 20 ml 

Blutperfusat mit 150 μl Kardioplegielösung gemischt und in einer 

Perfusor Spritze aufgezogen. Die zu verabreichende Menge ori-

entiert sich am Koronarfluss, welcher vor Versuchsbeginn ge-

messen wurde. Auf diesen werden 30 % addiert und die Kardi-

oplegie nach Calafiore somit mit einer Flussgeschwindigkeit von 

130 % des Baselinewertes über einen Zeitraum von 2 Minuten 

perfundiert. Alle 20 Minuten und zum Ende der Reperfusion er-

folgt eine Wiederholung der Verabreichung dieser Kardioplegie-

lösung. Die Zusammensetzung für die Folgeapplikationen vari-

iert in geringem Maße von der Initialgabe. Für die Nachdosierung 

werden 42 ml Blutperfusat mit 225 μl Kardioplegielösung nach 

Calafiore gemischt. Auch hier erfolgt eine an den Fluss ange-

passte Perfusion mit 130 % des Baselineflusses über einen Zeit-

raum von 2 Minuten. 
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Abbildung 10: Versuchsablauf Gruppe Cala-90‘

 

Wie zuvor bereits beschrieben werden zu Versuchsbeginn, in der 

10. Minute der Reperfusion sowie in der 90. Minute der Reperfu-

sion arterielle und venöse Proben entnommen. Diese werden 

mithilfe eines BGA-Gerätes auf ihren pH-Wert, den PO2   , die 

SO2 sowie die Hämoglobinkonzentration (cHb) untersucht. Mit-

hilfe dieser Daten kann eine Berechnung des myokardialen 

Sauerstoffverbrauches erfolgen. Für die Berechnung wurde fol-

gende Formel, in Anlehnung an die von Fick definierte Glei-

chung, verwendet (146): 
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MVO2  = myokardialer Sauerstoffverbrauch, CaO2= arterielle O2 

Gehalt, CvO2= venöser Sauerstoffgehalt, CF= Koronarfluss  

Da der arterielle und venöse Sauerstoffgehalt nicht gemessen 

werden konnten, wurde dieser zuvor mithilfe der folgenden For-

mel ermittelt (209, 210). 

 

 

CxO2= Der Sauerstoffgehalt im venösen/ arteriellen Perfusat, 

SxO2= die Sauerstoffsättigung, cHb= Hämoglobinkonzentration, 

PxO2= der Sauerstoffpartialdruck 

In der oben genannten Formel finden zwei Konstanten Anwen-

dung. Die Konstante 1,34 wird auch als Hüfner-Zahl bezeichnet. 

Sie gibt an, dass 1 g Hämoglobin 1,34 ml Sauerstoff bindet ( ). 

Die zweite Konstante 0,0031 beschreibt die Löslichkeit von Sau-

erstoff in 37 °C warmen Blut gemäß dem Bunsen-Löslichkeitsko-

effizient. 

Die verwendete Formel gibt den Sauerstoffgehalt in Milliliter pro 

Deziliter Blutvolumen an. Da in unserem Fall eine Berechnung 
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des Sauerstoffgehaltes in Milliliter pro Milliliter Blut sinnvoller 

wäre, wurde zusätzlich eine Einheitenkorrektur durch die Divi-

sion durch 100 vorgenommen. 

 

 

 

Die errechneten Werte wurden nach Abschluss der Untersu-

chungen in Bezug der „Baselineparameter“ ausgewertet. 

Zusätzlich zur Berechnung des Sauerstoffverbrauches erfolgte 

eine Ermittlung der Laktatproduktion. Auch für diese Berechnung 

wurden arterielle und venöse Proben vor Versuchsbeginn, in der 

10. und der 90. Minute der Reperfusion herangezogen. Für die 

Berechnung der Laktatproduktion wurde folgende Formel ver-

wendet: 

 

MVLac= Laktatproduktion; cLac v = venöse Laktatkonzentration; 

cLac a = arterielle Laktatkonzentration 
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Sowohl der myokardiale Sauerstoffverbrauch als auch die myo-

kardiale Laktatproduktion liefern wertvolle Informationen über 

den Metabolismus des Myokards. Der myokardiale Sauerstoff-

verbrauch ist von einigen Parametern abhängig. So steigt er bei 

einer Erhöhung der Herzfrequenz, der Inotropie sowie bei einer 

Erhöhung der Vor- bzw. Nachlast deutlich an (146). Des Weite-

ren stellen die myokardiale Wandspannung (211), der Koronar-

fluss (212) sowie die Kontraktionsgeschwindigkeit (213) beein-

flussende Größen dar. Mithilfe des MVO2 lassen sich somit 

Rückschlüsse auf die aeroben Stoffwechselprozesse ziehen, 

während die myokardiale Laktatproduktion Rückschlüsse auf die 

anaeroben metabolischen Vorgänge  ermöglicht (214). 

Wie oben bereits beschrieben wurden weitere 5 ml von jeder ar-

teriellen und venösen Probe 20 min bei 4 °C zentrifugiert, die 

Überstände abpipettiert und etwa 1800 μl bei -80 °C eingefroren. 

Etwa 900 μl wurden für die Durchführung von Troponin I Mes-

sungen bei -80 °C asserviert. 

 

Nach Abschluss des Versuches wurden zwei Herzen jeder Ver-

suchsgruppe einer Perfusionsfixation unterzogen. Zuerst fand 
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hierfür eine Spülung der Herzen im Langendorff-Apparat mit ca. 

8 °C kalter 0,9 % NaCl-Lösung statt. Im Anschluss erfolgte eine 

Fixierung mittels einer Perfusion, auf Basis eines Hepespuffers. 

Das verwendete Fixiergemisch wird folgendermaßen hergestellt. 

500 ml eines 0,3 molaren Hepespuffer werden mit 60 ml 25-pro-

zentiger Glutardialdehyd, 60 ml 25-prozentiger Paraformaldehyd 

gemischt und auf 900 ml mit Aqua dest. aufgefüllt. Das 25-pro-

zentige Paraformaldehyd wird folgendermaßen hergestellt: 15 g 

Paraformaldehyd werden mit 50 ml Aqua dest. unter Rühren und 

einer Erwärmung auf 65 °C vermischt. Es  wird so viel 1n NaOH 

hinzugegeben, bis eine klare Lösung entsteht. Diese wird mit 

Aqua dest auf ein Volumen von 60 ml aufgefüllt. Anschließend 

wird das angesetzte Paraformaldehyd auf Raumtemperatur ab-

gekühlt. Das hergestellte Fixierungsgemisch hat eine Endkon-

zentration von 1,5 % Glutardialdehyd und 1,5 % Paraformalde-

hyd. Nach Abschluss des Fixierungsvorganges werden die Her-

zen von Fixiergemisch bedeckt und bei 8 °C bis zur elektronen-

mikroskopischen Untersuchung asserviert. Im Anatomischen 

Institut der Justus-Liebig-Universität Gießen, Abteilung Elektro-

nenmikroskopie (Aulweg 123, 35392 Gießen), erfolgt das Zu-

schneiden und die Einbettung der Herzen. 
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Die Erstellung der Schnitte erfolgt nach den Prinzipien des „ran-

domisierten sampling“ im Sinne der Stereologie (215). Hierfür er-

folgte vorerst eine Isolierung des linken Ventrikels. Im Anschluss 

wurde dieser von der Basis zur Spitze eröffnet und in 1 mm  dicke 

Scheiben geschnitten. Aus jeder dieser Scheiben wurde rando-

misiert ein Stück entnommen. Durch randomisierte Auswahl wur-

den drei Stücke gewählt und auf die Einbettung vorbereitet. Die 

gewonnenen Proben wurden in Mikroreaktionsgefäße, welche 

0,15 molaren Hepespuffer enthielten gefüllt. Dieser Puffer hat ei-

nen pH-Wert von 7,4. Die Proben wurden fünfmal für eine mini-

male Einwirkdauer von 10 Minuten mit diesem Puffer gewa-

schen. Im Anschluss erfolgte eine Stabilisierung in 1 % Osmium-

säure (3 Teile Aqua dest. 1 Teil Osmiumsäure) für einen Zeit-

raum von zwei Stunden. Während dieser Zeit wurden die Proben 

auf einem Schüttler bei Raumtemperatur gelagert. Nach erfolgter 

Stabilisierung folgte eine fünfmalige Waschung mit Aqua dest. 

Auch hier sind minimale Einwirkzeiten von 10 Minuten nicht zu 

unterschreiten. Über Nacht wurde eine Kontrastierung durchge-

führt. Hierfür wurden die Proben in halbgesättigter Uranylacetat-

lösung lichtgeschützt gelagert. Am nächsten Morgen erfolgte 

eine erneute dreimalige Waschung mit Aqua dest. Im Anschluss 

daran wurde eine Entwässerung vorgenommen. Für diesen Vor-

gang erfolgte eine Dehydratation in einer aufsteigenden Alkohol-

reihe. Zuerst wurden die Proben 30%igem Ethanol, für einen 
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Zeitraum von 15 Minuten und einmaligem Wechsel, ausgesetzt. 

Dieser Vorgang wurde mit 50%igem, 70%igem, 90%igem und 

96%igem Ethanol identisch wiederholt. Die Dehydratation in 

100%igem Alkohol wurde zwei Mal für jeweils 10 Minuten durch-

geführt. Anschließend wurden die Proben in einem Gemisch aus 

100%igem Ethanol und Propylenoxid im Verhältnis 1:1 für 15 Mi-

nuten entwässert. Es folgte eine 15-minütige Entwässerung in 

reinem 100%igem Propylenoxid. Anschließend fand eine Mi-

schung von Propylenoxid und Epoxidharz im Verhältnis 1:1 statt 

und die Proben wurden für 60 Minuten in diesem Gemisch inku-

biert. Die Proben wurden über Nacht in Epoxidharz gelagert. Am 

nächsten Morgen fan eine Entgasung der Proben für 3-4 Stun-

den im Exsikkator statt. Es wurde noch einmal frisches Epoxid-

harz aufgetragen und anschließend die endgültige Trocknung im 

Trockenschrank für mindestens 48 Stunden durchgeführt. 

Pro eingebetteten Schnitt erfolgte die Begutachtung von 35 Test-

feldern/Bildern. Pro Herz entspricht dieses einer Bildzahl von 

105. Die Auswertung wurde unter Verwendung eines Transmis-

sionselektronenmikroskop Zeiss EM 902 durchgeführt. Die elekt-

ronenmikroskopische Auswertung erfolgt mithilfe der Software 

STEPanizer (Version 1, http://www.stepanizer.com. Mithilfe die-

ses Computerprogramms können digitale Bilder stereologisch 

ausgewertet werden (216). Unter Verwendung des STEPaniz 
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erserfolgte eine Zählung der Punkte, welche auf Mitochondrien, 

Myofibrillen, Sarkoplasma oder Nuklei fallen. Zusätzlich erfolgte 

eine Bestimmung der Linienschnittpunkte mit der äußeren 

Membran der Mitochondrien. Im Anschluss an die Zählungen 

wurde der zelluläre-Ödemindex (CEI) und das Verhältnis vom 

Volumen zur Oberfläche der Mitochondrien berechnet. 

Für die Berechnung des CEI  wurde folgende Formel verwendet 

(215): 

 

Vv (mito)= Volumen der Mitochondrien, Vv(Sp)= Volumen des 

Sarkoplasmas, Vv(mf)= Volumen der Myofibrillen 

Das Volumen der einzelnen Fraktionen wurde folgendermaßen 

berechnet: 

Hier gezeigt am Beispiel des Volumens der Myofibrillen: 

 

 

P(mf)= Anzahl der Punkte, welche auf Myofibrillen fallen, 

P(mito)= Anzahl der Punkte, welche auf Mitochondrien Fallen, 
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P(Sp)= Anzahl der Punkte, welche auf Sarkoplasma fallen, 

P(nuc)= Anzahl der Punkte, welche auf Nuklei fallen. 

Anhand des CEI kann eine Aussage über die Myozytenschwel-

lung getroffen werden. Diese steigt proportional zur Ischä-

miedauer und variiert je nach Induktion des Herzstillstandes 

(217). 

Das Verhältnis vom Volumen der Mitochondrien zu deren Ober-

fläche (Vs ratio (mito)) wird mithilfe der folgenden Gleichung be-

stimmt (218): 

 

VS (mito/cm) = Volumen-Oberflächen Verhältnis der Mitochond-

rien 

Die Oberfläche der Mitochondrien wird folgendermaßen be-

stimmt (218): 

 

I = Anzahl der Schnittpunkte mit Mitochondrien, Lt = Länge einer 

Testlinie; Sv= Oberflächendichte 
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Da pro Bild nur eine Schnittpunktlinie ausgezählt wurde, erfolgt 

eine Hochrechnung auf alle vorhanden 8 Schnittpunktlinien pro 

Bild. Die verwendete Formel wird folgendermaßen angepasst: 

 

Das Verhältnis vom Volumen zur Oberfläche der Mitochondrien 

hat sich als sensitive und vom Referenzvolumen unabhängige 

Größe für die Einschätzung von Veränderungen mitochondrialer 

Größe und Struktur erwiesen (219). Während des Zustandes my-

okardialer Ischämie ermöglicht die SV-Ratio (mito) eine adä-

quate Einschätzung mitochondrialer Veränderungen (220). 

 

Die vorliegenden Daten wurden mithilfe des Programms SAS 

University Edition (SAS Institute GmbH, Heidelberg, Deutsch-

land) ausgewertet. 

Im ersten Schritt wurden alle Daten auf Normalverteilung getes-

tet. Von Normalverteilung wurde ausgegangen, wenn der 

Shapiro-Wilk-Test Werte > 0,05 lieferte. In Abhängigkeit dieser 
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Ergebnisse wurde der statistische Vergleich zweier Gruppen mit-

hilfe eines Zweistichproben-t-Test bzw. eines Mann-Whitney-U-

Test überprüft. Ebenfalls abhängig von vorhandener/ verletzter 

Normalverteilung wurde ein Vergleich von mehr als zwei Grup-

pen mittels einer einfaktoriellen Varianzanalyse (Analysis of va-

riance= Anova ) mit anschließendem post-hoc-Test und Fehler-

korrektur nach Bonferoni bzw. einem Kruskal-Wallis-Test mit an-

schließendem post-hoc-Test nach Dwass, Steel, Critchlow-Flig-

ner (DSCF ) durchgeführt. 

Ein Wert von p ≤ 0,05 wurde als signifikant bewertet. 

Die Daten der Grafiken sind als Mittelwert (MW ) ± Standardfeh-

ler des Mittelwerts SEM (SEM ) oder ± Standardabweichung 

STD (STD) des Mittelwerts angegeben. 
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Die Leistungsparameter sowie der Metabolismus der Herzen 

wurden jeweils zu drei Versuchszeitpunkten miteinander vergli-

chen. Die „Baselinewerte“ (BL) entsprechen den Ausgangswer-

ten zum Versuchsbeginn nach erfolgter Stabilisierungsphase. 

Um Unterschiede zwischen den Herzen auszugleichen, wurden 

die erfassten Folgeparameter in Prozent zur Baseline normiert. 

Der grafisch dargestellte Zeitpunkt „Start Reperfusion“ (SR) ent-

spricht dem zuvor beschriebenen Versuchsabschnitt der 10. Mi-

nute der Reperfusion. 

Die gemessenen Werte nach einer 90-minütigen Reperfusion 

(Ende Reperfusion,  ER), zum Versuchsende, stellen den letzten 

Vergleichszeitpunkt dar. 
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Tabelle 1: Darstellung der absoluten Baselinewerte (MW ± STD) 

 

Die Ausgangswerte der sechs Versuchsgruppen zeigten keine 

deutlichen Unterschiede. Die Gruppen sind somit vergleichbar. 
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Abbildung 11: LVDP [%] der isolierten Herzen, Gruppen CP-45‘ und 
no-flow-45‘, MW und SEM, Zweistichproben-T-Test; *p≤ 0,05; **p≤ 
0,001; ***p≤ 0,0001 

  

Die Verwendung von Cardioplexol führte zu einer besseren 

Herzerholung als die reine Ischämie. Dementsprechend konnten 

in der Gruppe CP-45‘ sowohl zu Beginn als auch am Ende der 

Reperfusion durchschnittlich höhere LVDP-Werte als in der no-

flow-45‘-Gruppe gemessen werden. Der Unterschied der beiden 

Gruppen war jedoch nur zum Ende der Reperfusion signifikant 

(SR p= 0,1384; ER p= 0,0458). 
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Abbildung 12: LVDP [%] der isolierten Herzen, Gruppen CP-30', CP-
60' und CP-90', MW und SEM, SR: Kruskal-Wallis-Test mit post hoc 
Test nach DSCF; ER: einfaktorielle-Anova-Varianzanalyse mit post hoc 
Test und Fehlerkorrektur nach Bonferoni; *p≤ 0,05; **p≤ 0,001; ***p≤ 
0,0001 

 

Die Verlängerung der Ischämiedauer bei einer Verabreichung 

von Cardioplexol alle 30 Minuten hatte einen signifikanten Ein-

fluss auf den LVDP zu Beginn und zum Ende der Reperfusion 

(SR p= < 0,0001; ER p= 0,0004). 

In der Frühphase der Reperfusion konnten in der CP-30‘-Gruppe 

signifikant bessere LVDP-Werte gemessen werden als in den 

Gruppen, welche einer längeren Ischämiedauer ausgesetzt wa-

ren. Innerhalb der CP-90‘-Gruppe wurden zu diesem Zeitpunkt 

bereits signifikant schlechtere LVDP-Werte als in den übrigen 
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Gruppen gemessen. Nach 90-minütiger Reperfusion war kein 

Unterschied in der Erholung des LVDP in den Gruppen CP-30‘ 

und CP-60‘ erkennbar. Lediglich die Gruppe CP-90‘ zeigte auch 

am Ende der Reperfusion eine signifikant schlechtere kardiale 

Erholung als die übrigen Gruppen. 

 

 
Abbildung 13: LVDP [%] der isolierten Herzen im Langendorff-Mo-
dell, Gruppen CP-90‘ und Cala-90‘, MW und SEM, Mann-Whitney-U-
Test; *p≤ 0,05; **p≤ 0,001; ***p≤ 0,0001 

 

Die Cala-90‘-Gruppe erreichte im Verlauf der Reperfusion signi-

fikant höhere LVDP-Werte als die CP-90‘-Gruppe (SR p= < 
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0,0001; ER p= 0,0014). Aufgrund dessen erholte sich die Herz-

tätigkeit unter Verwendung von Calafiore-Kardioplegie besser 

als unter Verwendung von Cardioplexol-Kardioplegie. Während 

die LVDP-Werte der Cala-90‘-Gruppe im Verlauf der Reperfusion 

eine fallende Tendenz zeigten, konnte in der CP-90‘-Gruppe eine 

steigende Entwicklung beobachtet werden. 

  

Abbildung 14: Koronarfluss [%] der isolierten Herzen im Langendorff-
Modell, Gruppen CP-45‘ und no-flow-45‘, MW und SEM, Zweistichpro-
ben-T-Test 
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Während der Reperfusion kam es in der CP-45‘- und der no-flow-

45‘-Gruppe zu einem initialen Anstieg des Koronarflusses. Diese 

Hyperämie war in der no-flow-45‘-Gruppe stärker ausgeprägt. 

Zum Ende der Reperfusion erzielte die CP-45‘-Gruppe eine bes-

sere Koronarperfusion als die no-flow-45‘-Gruppe. Im gesamten 

Verlauf der Reperfusion zeigte sich keine der Gruppen signifikant 

überlegen (SR p= 0,3026; ER p= 0,2932). 

 

Abbildung 15: CF [%] der isolierten Herzen, Gruppen CP-30', CP-60' 
und CP-90', MW und SEM, einfaktorielle-Anova-Varianzanalyse mit 
post-hoc Test und Fehlerkorrektur nach Bonferoni; *p≤ 0,05; **p≤ 
0,001; ***p≤ 0,0001 
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Eine Verlängerung der Ischämiedauer unter Verwendung von 

Cardioplexol hatte einen signifikanten Einfluss auf die Koronar-

perfusion zu Beginn und zum Ende der Reperfusion (SR p= < 

0,0001; ER p= < 0,0001). 

In der Frühphase der Reperfusion konnten in der CP-60‘-

Gruppe signifikant höhere Koronarflüsse gemessen werden als 

in den übrigen Gruppen. Zum Ende der Reperfusion wurden in 

der CP-90‘-Gruppe signifikant niedrigere Koronarflüsse und so-

mit eine schlechtere Koronarperfusion als in den Gruppen CP-

30‘ und CP-60‘ gemessen. Je länger die Ischämie aufrecht-

erhalten wurde desto schlechter war der gemessene Koronar-

fluss zum Ende der Reperfusion. 
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Abbildung 16: Koronarfluss [%] der isolierten Herzen im Langendorff-
Modell, Gruppen CP-90‘ und Cala-90‘, MW und SEM, Zweistichpro-
ben-T-Test; *p≤ 0,05; **p≤ 0,001; ***p ≤0,0001 

 

Die Cala-90‘-Gruppe erreichte im gesamten Verlauf der Reper-

fusion eine durchschnittlich höhere Koronarperfusion als die CP-

90‘-Gruppe. Demnach war der koronare Blutfluss unter Verwen-

dung von Calafiore sowohl zu Beginn als auch zum Ende der 

Reperfusion signifikant besser als unter Verwendung von Cardi-

oplexol (SR p= 0,0343; ER p= 0,0019).  
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Abbildung 17: dLVP/dtmax der isolierten Herzen im Langendorff-Mo-
dell, Gruppen CP-45‘ und no-flow-45‘, MW und SEM, Zweistichpro-
ben-T-Test 

 

Der Parameter dLVP/dtmax ist ein Maß für die linksventrikuläre 

maximale Kontraktionsgeschwindigkeit. Unter Verwendung von 

Cardioplexol konnten, während der Reperfusion, durchschnittlich 

höhere Kontraktionsgeschwindigkeiten gemessen werden als 

unter einer reinen Ischämie. Die Unterschiede der beiden Grup-

pen waren jedoch sowohl zu Beginn als auch zum Ende der Re-

perfusion nicht signifikant (SR p= 0,331; ER p= 0,0776). Dieses 
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könnte darauf hindeuten, dass Cardioplexol keine bessere kardi-

oprotektive Wirkung als eine 45-minütige reine Ischämie auf-

weist.  

Abbildung 18: dLVP/dtmax der isolierten Herzen, Gruppen CP-30‘, CP-
60‘ und CP-90‘, MW und SEM, SR: Kruskal-Wallis Test mit post-hoc 
Test nach DSCF; ER: einfaktorielle Anova-Varianzanalyse mit post-hoc 
Test und Fehlerkorrektur nach Bonferoni; *p≤ 0,05; **p≤ 0,001; ***p≤ 
0,0001 

 

Eine Verlängerung der Ischämiedauer unter Verwendung von 

Cardioplexol wirkte sich signifikant auf die generierte maximale 

Kontraktionskraft während der Reperfusion aus (SR p= < 0,0001; 

ER p= < 0,0001). In der Frühphase der Reperfusion zeigte sich 

eine signifikante Verschlechterung der maximalen Kontraktions-

kraft mit steigender Ischämielänge. Demnach konnte in der CP-
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30‘-Gruppe die höchste Kontraktionsgeschwindigkeit gemessen 

werden, wohingegen die CP-90‘-Gruppe eine signifikant schlech-

tere linksventrikuläre Kontraktionskraft entwickelte als die übri-

gen CP-Gruppen. Während zum Ende der Reperfusion kein sig-

nifikanter Unterschied zwischen der CP-30‘- und der CP-60‘-

Gruppe bestand, war die Kontraktionsgeschwindigkeit innerhalb 

der CP-90‘-Gruppe den übrigen Gruppen signifikant unterlegen. 

Abbildung 19: dLVP/dtmax der isolierten Herzen im Langendorff-Mo-
dell, Gruppen CP-90‘ und Cala-90‘ 6, MW und SEM, SR: Mann-Whit-
ney-U-Test, ER: Zweistichproben-T-Test; *p≤ 0,05; **p≤ 0,001; ***p≤ 
0,0001 
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Die Erholung der linksventrikulären Kontraktionsgeschwindigkeit 

war unter Verwendung von Calafiore signifikant besser als inner-

halb der CP-90‘-Gruppe (SR p= < 0,0001; ER p= 0,0007). 

 
 

 
Abbildung 20: dLVP/dtmin der isolierten Herzen im Langendorff-Mo-
dell, Gruppen CP-45‘ und no-flow-45‘, MW und SEM, SR: Mann-Whit-
ney-U-Test; ER: Zweistichproben-T-Test; *p≤ 0,05; **p≤ 0,001; ***p≤ 
0,0001 

 

Der Parameter dLVP/dtmin stellt die Zeit bis zum Erreichen des 

minimalen Drucks im linken Ventrikel dar. Dieser entspricht der 

maximalen Relaxationsgeschwindigkeit. Die CP-45‘-Gruppe 

zeigte eine deutliche Überlegenheit über die no-flow-45‘-Gruppe 



Ergebnisse 

bezogen auf die linksventrikuläre Relaxationsgeschwindigkeit 

während der Reperfusion. Während der Unterschied der beiden 

Gruppen in der Frühphase der Reperfusion nicht signifikant war 

(p= 0,2703), erreichte dieser zum Ende der Reperfusion ein sig-

nifikantes Niveau (p= 0,0123). 

  

Abbildung 21: dLVP/dtmin der isolierten Herzen, Gruppen CP-30‘, CP-
60‘ und CP-90‘, MW und SEM, SR: Kruskal-Wallis-Test mit post hoc 
Test nach DSCF; ER: Einfaktorielle Anova-Varianzanalyse mit post-hoc 
Test und Fehlerkorrektur nach Bonferoni; *p≤ 0,05; **p≤ 0,001; ***p≤ 
0,0001 

 

Die Verlängerung der Ischämiedauer unter Verabreichung von 

Cardioplexol im 30 Minuten Intervall hatte sowohl zu Beginn als 

auch zum Ende der Reperfusion einen signifikanten Einfluss 
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auf die Entwicklung der Relaxationsgeschwindigkeit des linken 

Ventrikels (SR p= 0,0001; ER p= < 0,0001). In der Frühphase 

der Reperfusion traten innerhalb der CP-60‘- und CP-90‘-

Gruppe signifikant geringere Relaxationsgeschwindigkeiten auf. 

Dieses resultiert in einer signifikant schlechteren Lusitropie des 

linken Ventrikels. Zum Ende der Reperfusion konnten keine sig-

nifikanten Unterschiede zwischen der CP-30‘- und der CP-60‘-

Gruppe erfasst werden. Lediglich die CP-90‘-Gruppe zeigte ein 

signifikant schlechteres Relaxationsverhalten als die übrigen 

Cardioplexol-Gruppen. 

 

 

Abbildung 22: dLVP/dtmin der isolierten Herzen im Langendorff-Mo-
dell, Gruppen CP-90‘ und Cala-90‘, MW und SEM, zwei-Stichproben-
T-Test; *p≤ 0,05; **p≤ 0,001; ***p≤ 0,0001 
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Unter Verwendung von Calafiore wurden im Zuge der Reperfu-

sion signifikant bessere Relaxationsgeschwindigkeiten gemes-

sen als unter Verwendung von Cardioplexol (SR p= < 0,0001; ER 

p= 0,0183). Während in der Cala-90‘-Gruppe im Verlauf der Re-

perfusion ein Rückgang der Lusitropie verzeichnet werden 

konnte, zeigte sich in der CP-90‘-Gruppe eine geringgradige Ver-

besserung. Dennoch war die CP-90‘-Gruppe zum Ende der Re-

perfusion der Cala-90‘-Gruppe unterlegen. 

 

 
Abbildung 23: Druckveränderungen während der Ischämie innerhalb 
aller Gruppen 
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In der no-flow-45‘-Gruppe trat im Mittel nach 32-minütiger Ischä-

mie ein Anstieg des linksventrikulären Drucks auf. Dieser er-

reichte Maximalwerte von durchschnittlich 52 mmHg. In der CP-

45‘-Gruppe traten hingegen erst nach etwa 36-minütiger Ischä-

mie Druckveränderungen mit Plateauwerten von 44 mmHg auf. 

Dementsprechend führte die Induktion einer reinen Ischämie zu 

einem signifikant früheren Auftreten von ischämischen Kontrak-

turen (p= 0,0363) und zusätzlich zu signifikant höheren Plateau-

werten (p= 0,0036) als unter Verwendung von Cardioplexol. Die 

experimentellen Ergebnisse detektieren somit eine Überlegen-

heit der CP-45‘-Gruppe gegenüber der no-flow-45’Gruppe. 

Innerhalb der CP-30‘-Gruppe traten keine wahrnehmbaren 

Druckveränderungen im linken Ventrikel während der Ischämie 

auf. Nach einer Verlängerung der Ischämiedauer von 30 auf bis 

zu 90 Minuten unter Nachdosierung von Cardioplexol in 30 Mi-

nuten Intervallen traten ischämische Kontrakturen innerhalb der 

CP-60‘-Gruppe nach durchschnittlich 38 Minuten und innerhalb 

der CP-90‘-Gruppe nach etwa 39 Minuten auf. Des Weiteren 

wurden in beiden Gruppen vergleichbare Plateauwerte erreicht. 

Die Unterschiede dieser beiden Gruppen waren demnach nicht 

signifikant. Durch die statistischen Berechnungen konnte zusätz-

lich bestätigt werden, dass eine Verlängerung der Ischämiedauer 

auf 60 bzw. 90 Minuten unter Verabreichung von Cardioplexol in 
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Abständen von 30 Minuten keinen signifikanten Effekt auf den 

Zeitpunkt des Auftretens (p= 0,5396) und den maximal entwickel-

ten Druck von ischämischen Kontrakturen hat (p= 0,6599). 

Wie auch in der CP-30‘-Gruppe waren in der Cala-90’Gruppe 

keine Druckveränderungen innerhalb des linken Ventrikels in der 

Phase der Ischämie wahrnehmbar. Bezogen auf das Auftreten 

ischämischer Kontrakturen ist die CP-90‘-Gruppe der Cala-90‘-

Gruppe somit deutlich unterlegen. 
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Abbildung 24: Sauerstoffverbrauch MVO2 [%] der isolierten Herzen 
im Langendorff-Modell, Gruppen CP-45‘ und no-flow-45‘; MW und 
SEM, Zweistichproben-T-Test 

 

Während der Reperfusion konnte eine Überlegenheit der CP-45‘ 

über die Gruppe der reinen Ischämie detektiert werden. Hier 

wurde eine bessere aerobe Stoffwechselleistung in der CP-45‘-

Gruppe als in der no-flow-45‘-Gruppe gemessen. Trotz der de-

skriptiven Überlegenheit konnten keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den beiden Gruppen berechnet werden (SR 

p= 0,2932; ER p= 0,2345). Die no-flow-45‘-Gruppe zeigte 

ebenso wie die CP-45‘-Gruppe einen initialen Anstieg des Sau-

erstoffmetabolismus zu Beginn der Reperfusion. 
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Abbildung 25: Abbildung 25: Sauerstoffverbrauch MVO2 [%] der iso-
lierten Herzen, Gruppe CP-30‘, CP-60‘ und CP-90‘; MW und SEM, ein-
faktorielle Anova-Varianz-Analyse mit post-hoc Test und Fehlerkorrek-
tur nach Bonferoni; *p≤ 0,05; **p≤ 0,001; ***p≤ 0,0001 

Eine Verlängerung der Ischämiedauer von 30 auf bis zu 90 Mi-

nuten unter Verabreichung von Cardioplexol alle 30 Minuten 

wirkte sich signifikant auf den Sauerstoffmetabolismus der frü-

hen und späten Reperfusion aus (SR p= 0,0045; ER p= < 

0,0001). Zu Beginn der Reperfusion wurde innerhalb der CP-60‘-

Gruppe der höchste und somit beste Sauerstoffverbrauch ge-

messen. Dieser war dem Sauerstoffmetabolismus der CP-90‘-

Gruppe signifikant überlegen während keine deutlichen Unter-

schiede zur CP-30‘-Gruppe bestanden. Zum Ende der Reperfu-
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sion wurden in der CP-90‘-Gruppe signifikant geringere Sauer-

stoffverbrauchswerte gemessen als in den übrigen Cardioplexol-

Gruppen. Der geringe Sauerstoffverbrauch innerhalb der CP-90‘-

Gruppe detektierte eine signifikante Unterlegenheit gegenüber 

den Gruppen, welche einer kürzeren Ischämie ausgesetzt wa-

ren. 

Abbildung 26: Sauerstoffverbrauch MVO2 [%] der isolierten Herzen 
im Langendorff-Modell, Gruppen CP-90‘ und Cala-90‘; MW und SEM, 
Zweistichproben-T-Test; *p≤ 0,05; **p≤ 0,001; ***p≤ 0,0001 

 

Innerhalb der Cala-90‘-Gruppe konnte während der Reperfusion 

eine deutlich bessere aerobe Stoffwechselleistung detektiert 
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werden als in der CP-90‘-Gruppe. Zum Ende der Reperfusion er-

reichte die Cala-90‘-Gruppe sogar signifikant höhere Sauerstoff-

verbrauchswerte als ihre Vergleichsgruppe (p= 0,0011). 

 

Die Werte für die Laktatproduktion können nicht in „%“ der Base-

line angegeben werden, da hier sowohl negative als auch 0-

Werte vorliegen und somit eine Prozentrechnung nicht durch-

führbar ist. 

 
Abbildung 27: Laktatproduktion [μmol/ml] der isolierten Herzen im 
Langendorff-Modell, Gruppen CP-45‘ und no-flow-45‘, MW und SEM, 
Mann-Whitney-U-Test; *p≤ 0,05; **p≤ 0,001; ***p≤ 0,0001 
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 Innerhalb der CP-45‘-Gruppe konnten bereits zu Versuchsbe-

ginn signifikant höhere Laktatwerte als in der no-flow-45‘-Gruppe 

gemessen werden (p= 0,04). Dieser initiale Unterschied muss 

zwingend bei der weiteren Bewertung dieser Ergebnisse beach-

tet werden. 

Während der gesamten Reperfusion konnten keine signifikanten 

Unterschiede zwischen der CP-45‘- und der no-flow-45‘- Gruppe 

dargestellt werden. Die Verwendung von Cardioplexol war dem-

nach mit keiner besseren Unterdrückung anaerober Stoffwech-

selprozesse assoziiert und lieferte keinen Vorteil gegenüber der 

reinen Ischämie bezogen auf den Laktatmetabolismus (SR p= 

0,3653; ER p= 0,2169). 
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Abbildung 28: Laktatproduktion [μmol/ml] der isolierten Herzen im 
Langendorff-Modell, Gruppen CP-30‘, CP-60‘ und CP-90‘, MW und 
SEM, Kruskal-Wallis-Test mit post-hoc Test nach DCSF; *p≤ 0,05; 
**p≤ 0,001; ***p≤ 0,0001 

 

Zum Zeitpunkt der Baseline konnten keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den einzelnen Gruppen detektiert werden. Es 

kann demnach davon ausgegangen werden, dass die Gruppen 

vergleichbar sind. Die Verlängerung der Ischämiedauer von 30 

auf bis zu 90 Minuten unter Verabreichung von Cardioplexol alle 

30 Minuten hatte einen signifikanten Einfluss auf den Laktatme-

tabolismus zu Beginn der Reperfusion (SR p= 0,0046). Zum 

Ende der Reperfusion bestand kein signifikanter Einfluss (ER p= 

0,0541). Innerhalb der CP-90‘-Gruppe konnten zu Beginn der 
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Reperfusion signifikant höhere Laktatwerte gemessen werden 

als in den übrigen Gruppen. Dieses deutet auf einen gesteigerten 

anaeroben Stoffwechsel hin. Zum Ende der Reperfusion wurden 

in der CP-60‘-Gruppe die höchsten Laktatwerte gemessen. Pa-

radoxerweise wies die CP-90‘-Gruppe den geringsten Laktatme-

tabolismus auf. Im Einklang mit der deutlichen Verschlechterung 

der Leistungsparameter und der aeroben Stoffwechselleistung 

der CP-90‘-Gruppe muss der mögliche Zusammenhang mit einer 

irreversiblen Zellschädigung kritisch hinterfragt werden. Die Un-

terschiede innerhalb der drei Gruppen waren dennoch nicht sig-

nifikant. 

Abbildung 29: Laktatproduktion [μmol/ml] der isolierten Herzen im 
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Langendorff-Modell, Gruppen CP-90‘ und Cala-90‘, MW und SEM, 

Zweistichprogen-T-Test 

 

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

Ausgangswerten des Laktatmetabolismus der CP-90‘- und der 

Cala-90‘-Gruppe (p= 0,2263). Demnach war davon auszugehen, 

dass die beiden Gruppen vergleichbar waren. In der Frühphase 

der Reperfusion lieferte die höhere Laktatproduktion innerhalb 

der CP-90‘-Gruppe Hinweise auf eine schlechtere aerobe Stoff-

wechselleistung und eine deutlichere Fokussierung anhaltender 

anaerober Stoffwechselprozesse als in der Cala-90‘-Gruppe. Der 

deskriptive Unterschied der beiden Gruppen war jedoch nicht 

signifikant (p= 0,1521). Während im weiteren Verlauf der Reper-

fusion ein deutlicher Abfall der Laktatkonzentration innerhalb der 

CP-90‘-Gruppe gemessen werden konnte, zeigte der Laktatme-

tabolismus innerhalb der Cala-90‘-Gruppe ein annähernd kon-

stantes Niveau. Auch zum Ende der Reperfusion konnte keine 

signifikante Über-/ Unterlegenheit berechnet werden (p= 

0,2626). Die niedrige Laktatkonzentration innerhalb der CP-90‘-

Gruppe zum Ende der Reperfusion sei unter Berücksichtigung 

irreversibler Zellschädigung und potenziellem Zelltod kritisch dis-

kutiert.  
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Aufgrund der besseren Darstellbarkeit werden die Troponin I-

Werte nicht in % der Baseline dargestellt, sondern als Absolut-

werte. 

Abbildung 30: Troponin I [ng/ml] der isolierten Herzen im Langen-
dorff-Modell, Gruppen CP-45‘ und no-flow-45‘, Mann-Whitney-U-Test 

 

Bereits in der Frühphase der Reperfusion, wie auch zum Ver-

suchsende, wurden innerhalb der CP-45‘-Gruppe deutlich hö-

here Troponin I Konzentrationen gemessen als in der no-flow-
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45‘-Gruppe. Die Verwendung von Cardioplexol konnte somit 

keine bessere myokardiale Protektion verglichen mit der reinen 

Ischämie entfalten. Dennoch waren die Unterschiede innerhalb 

der beiden Gruppen nicht signifikant (SR p= 0,100; ER p= 0,400). 

An dieser Stelle muss jedoch auf den geringen Stichprobenum-

fang (n=3) verwiesen werden. 

 

Abbildung 31: Troponin I [ng/ml] der isolierten Herzen, Gruppen CP-
30‘, CP-60‘ und CP-90‘,Kruskal-Wallis Test mit post hoc Test nach 
DCSF; *p≤ 0,05; **p≤ 0,001; ***p≤ 0,0001 

 

Zu Versuchsbeginn konnten keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den einzelnen Cardioplexol-Gruppen dargestellt wer-

den. Die Verlängerung der Ischämiedauer hatte zu Beginn der 
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Reperfusion einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung der 

Troponin I-Werte (SR p= 0,0273). Am Ende der Reperfusion 

konnte jedoch kein signifikanter Einfluss festgestellt werden (ER 

p= 0,0608). Innerhalb der CP-90‘ Gruppe wurden zu Beginn der 

Reperfusion die höchsten Troponin I-Werte gemessen. Dem-

nach war eine Kardioplegiedauer von 90-Minuten mit einer deut-

licheren Ausschüttung von kardialen Ischämiemarkern assozi-

iert. Zum Ende der Reperfusion zeigte sich eine ähnliche Ten-

denz wie bereits zuvor beschrieben. Der weitere Anstieg der Tro-

ponin I Konzentration detektierte einen stärkeren Untergang my-

okardialen Gewebes mit steigender Ischämiedauer und zusätz-

lich eine Erschöpfung der myokardialen Protektion ab einer Kar-

dioplegiedauer von 60 Minuten. Dennoch konnten mithilfe des 

post-hoc Tests auch zum Ende der Reperfusion keine signifikan-

ten Unterschiede detektiert werden. Hier sei jedoch erneut auf 

den geringen Stichprobenumfang verwiesen. 



Ergebnisse 

Abbildung 32: Troponin I [ng/ml] der isolierten Herzen im Langen-
dorff-Modell, Gruppen CP-90‘ und Cala-90‘ , Mann-Whitney-U-Test. 

 

Die Verwendung von Cardioplexol war mit einer deutlich höheren 

Freisetzung von Troponin I in der Frühphase und zum Ende der 

Reperfusion assoziiert. Demnach zeigte der Einsatz der Blutkar-

dioplegie nach Calafiore ein eindeutig besseres kardioprotekti-

ves Potenzial. Die Überlegenheit der Cala-90‘-Gruppe war auf-

grund des geringen Stichprobenumfangs jedoch nicht signifikant 

(SR p= 0,1000; ER p= 0,1000). 
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Abbildung 33: Zellulärer Ödemindex CEI und V/S Ratio der isolierten 
Herzen nach erfolgtem Langendorff-Versuch, Gruppen CP-45‘ und 
no-flow-45‘, Mann-Whitney-U-Test 

 

Innerhalb der no-flow-45‘-Gruppe konnte eine stärkere ultra-

strukturelle Ödematisierung und somit eine Unterlegenheit ge-

genüber der CP-45‘-Gruppe detektiert werden. Jedoch konnten 

auch für diese beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede 

berechnet werden (p= 0,333). 

Demgegenüber traten innerhalb der CP-45‘-Gruppe stärkere mi-

tochondriale Veränderungen auf als in der Gruppe der reinen Is-

chämie. Hier war die CP-45‘-Gruppe der no-flow-45‘-Gruppe so-

mit unterlegen. Die Unterschiede der beiden Gruppen waren je-

doch nicht signifikant (p= 0,4386). 
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Es konnten keine signifikanten Vorteile der Verwendung von 

Cardioplexol, bezogen auf die ultrastrukturelle Unversehrtheit, 

gegenüber einer reinen Ischämie detektiert werden. 

 

Abbildung 34: Zellulärer Ödemindex CEI und V/S Ratio der isolierten 
Herzen nach erfolgtem Langendorff-Versuch, Gruppen CP-30‘, CP-60‘ 
und CP-90‘,Kruskal-Wallis-Test mit anschließendem post-hoc Test 
nach DCSF 

Der quantitative Vergleich der Cardioplexol-Gruppen zeigte, 

dass mit zunehmender Ischämiedauer sowohl höhere zelluläre 

Ödemindex-Werte als auch stärkere mitochondriale Veränderun-

gen auftraten. Eine Verlängerung der Kardioplegiedauer unter 

Verwendung von Cardioplexol resultierte demnach in einer ver-

ringerten ultrastrukturellen Unversehrtheit. Trotz der deskriptiven 

Unterschiede bestand kein signifikanter Einfluss des Kardiople-

gieschemas auf den Grad zellulärer Ödeme (p= 0,1801) und das 



Ergebnisse 

Ausmaß mitochondrialer Veränderungen (p= 0,3679). An dieser 

Stelle sei jedoch auf den geringen Stichprobenumfang verwie-

sen. 

 

Abbildung 35: Zellulärer Ödemindex CEI und der V/S Ratio der iso-
lierten Herzen nach erfolgtem Langendorff-Versuch, Gruppen CP-90‘ 
und Cala-90‘, Mann-Whitney-U-Test 

 
Nach Verwendung von Cardioplexol zeigte sich sowohl eine stär-

kere Ödem bedingte myokardiale Zellschwellung als auch ein 

größeres Maß mitochondrialer Veränderungen im Gegensatz zur 

Verwendung von Calafiore. Auch die Unterschiede zwischen die-

sen Gruppen waren nicht signifikant (CEI: p= 0,333; V/S Ratio: 

p= 0,333). 
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Abbildung 36: Übersicht repräsentativer Aufnahmen a) CP-45’ b) no-
flow-45' c) CP-30' d) CP-60' e) CP-90' f) Cala-90' Mf= Myofibrille Mi= 
Mitochondrium Sp= Sarkoplasma 
* = Kalzium-Phosphat-Präzipitate; Vergrößerung: 12000x 

Obwohl die statistischen Berechnungen der quantitativen Aus-

wertung keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzel-

nen Versuchsgruppen detektieren konnten, zeigten die qualitati-

ven Auswertungen Unterschiede auf. Der Strukturerhalt der ein-

zelnen Gruppen unterschied sich maßgeblich. Die Gruppen CP-

30‘ und Cala-90‘ wiesen den besten Strukturzustand auf. In den 

Gruppen CP-60‘ und CP-90‘ waren teilweise elektronendichte 

Ablagerungen in den Mitochondrien zu finden. Diese sind als 

Kalzium-Phosphat-Präzipitate zu bezeichnen. Zusätzlich zeigten 

die Nuclei in diesen Gruppen deutliche Anzeichen von Chroma-

tinkondensation. Unter Verwendung von Cardioplexol konnte mit 
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steigender Ischämiedauer eine deutlichere Schwellung der Mito-

chondrien mit desorganisierter Anordnung der Cristae beobach-

tet werden. Sowohl Anzeichen von Chromatinkondensation in-

nerhalb der Nuklei, als auch Mitochondrien mit unregelmäßig an-

geordneten Cristae konnten innerhalb der Cala-90‘-Gruppe nicht 

detektiert werden. 

 

1. CP-45‘ vs. No-flow-45‘: 

Im direkten Vergleich zur reinen no-flow Ischämie kann 

die Verabreichung von Cardioplexol im Langendorff-Ver-

such eine signifikante Verbesserung der diastolischen 

Herzfunktion und des LVDP bewirken. 

2. CP-30‘ vs. CP-60‘ vs. CP-90’: 

Bei einer Verabreichung von Cardioplexol alle 30 Minuten 

und einer Ischämiedauer von 30-, 60-, und 90 Minuten 

kam es mit steigender Ischämiedauer zu einer signifikan-

ten Verschlechterung der Leistungsparameter. 

3. CP-90‘ vs. Cala-90‘: 

Die Gegenüberstellung einer 90-minütigen Ischämie un-

ter Verwendung von Cardioplexol im Vergleich zu Calafi-

ore identifizierte eine signifikant bessere kardioprotektive 
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Wirkung von Calafiore. Dementsprechend erzielte Calafi-

ore eine deutlich bessere Erholung der Leistungsparame-

ter und des aeroben Metabolismus während der Reper-

fusion. Zusätzlich traten innerhalb der Cala-90‘-Gruppe 

keine ischämischen Kontrakturen auf. 
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Bezugnehmend auf die eingangs formulierte Fragestellung die-

ser Arbeit können anhand der experimentellen Ergebnisse drei 

Hauptaussagen getroffen werden: 

1. Die Verwendung von Cardioplexol ermöglicht eine bes-

sere kardiale Erholung nach 45-minütiger Ischämie ver-

glichen mit einer reinen Ischämie. 

2. Längere ischämische Phasen unter Verabreichung von 

Cardioplexol alle 30 Minuten resultieren in einer schlech-

teren myokardialen Unversehrtheit. 

3. Die kardioprotektiven Kapazitäten von Cardioplexol sind 

denen von Calafiore deutlich unterlegen. 

 

Die bessere kardiale Erholung unter Verwendung von Cardiople-

xol im direkten Vergleich zu einer reinen Ischämie zeigte sich in 

signifikant höheren LVDP-Werten sowie einer signifikant besse-

ren Relaxationsgeschwindigkeit des linken Ventrikels (vgl. Abb. 

11; 20). Der LVDP berechnet sich aus dem linksventrikulären 

endsystolischen Druck subtrahiert mit dem enddiastolischen 

Druck. Er ist als Maß für die Herzkraft zu interpretieren (203). Da 
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sowohl die systolische Funktion als auch die diastolische Funk-

tion einbezogen werden, kann mithilfe dieses Parameters eine 

Aussage über die kardiale Erholung getroffen werden. Höhere 

LVDP-Werte sind demnach mit einer besseren linksventrikulären 

systolischen und diastolischen Funktion assoziiert. 

Die maximale Relaxationsgeschwindigkeit (dLVP/dtmin) hinge-

gen stellt ein Maß der Lusitropie und somit einen Parameter der 

diastolischen Herzfunktion dar. Eine Verminderung der relaxie-

renden Fähigkeiten resultiert in einer schlechteren diastolischen 

Füllung und beeinflusst somit ebenso wie die Inotropie die Aus-

wurfleistung des Herzens (146). Das Auftreten einer diastoli-

schen Dysfunktion nach CABG-Prozeduren stellt in der Klinik ei-

nen wichtigen prognostischen Marker dar. So ist eine vermin-

derte diastolische Herztätigkeit mit einer höheren Todesrate, 

schlechterer Entwöhnung von der Herz-Lungen-Maschine sowie 

längeren Krankenhausaufenthalten assoziiert (221, 222) und 

kann demnach zur Beurteilung der Qualität der myokardialen 

Protektion herangezogen werden. Da lediglich innerhalb der ma-

ximalen Relaxationsgeschwindigkeit und nicht innerhalb der ma-

ximalen Kontraktionsgeschwindigkeit eine signifikante Überle-

genheit der CP-45‘-Gruppe detektiert werden konnte, kann da-

von ausgegangen werden, dass Cardioplexol speziell zu einer 
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besseren post ischämischen diastolischen Herzerholung führt 

und somit einen kardioprotektiven Effekt aufweist. 

Sowohl innerhalb der Cardioplexol-Gruppe als auch innerhalb 

der direkten Vergleichsgruppe kann zu Beginn der Reperfusion 

ein Anstieg der Koronarperfusion und des myokardialen Sauer-

stoffverbrauches beobachtet werden (vgl. Abb. 14; Abb. 24). Der 

Sauerstoffverbrauch des Herzens steht in einem engen Verhält-

nis zum koronaren Blutfluss. Dies wurde schon früh von Katz und 

Kollegen beschrieben (223). Allgemein liefert der koronare Blut-

fluss ebenso wie der LVDP wertvolle Erkenntnisse über die my-

okardiale Unversehrtheit. Der Koronarfluss ist wie folgt definiert: 

 

Diese Formel beschreibt den Zusammenhang der Koronarperfu-

sion, dem vorherrschenden Blutdruck sowie dem Widerstand der 

Gefäße. Da wir in unserem Versuchsaufbau mit einer druckkon-

stanten Perfusion arbeiten, liegt der mittlere Perfusionsdruck 

dauerhaft bei 70 mmHg. Der Koronarfluss wird somit in unserem 

Modell maßgeblich durch den Widerstand innerhalb der Gefäße 

beeinflusst. Dieser Widerstand wird allgemein durch zwei Fakto-

ren bestimmt: Zum einen spielen intrinsische Faktoren eine 

Rolle. Diese umfassen beispielsweise die glatte Muskulatur der 

Blutgefäße. Zum anderen beeinflussen extrinsische Faktoren die 
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Entwicklung des Widerstandes. Als extrinsischer Faktor wird bei-

spielsweise die myokardiale Kontraktion eingestuft. Diese kom-

primiert während der Systole die Koronargefäße und führt somit 

zu einer Reduktion der Koronarperfusion (146). Da es postischä-

misch lediglich zu einer geringgradigen Reduktion der myokardi-

alen Kontraktionskraft kam, muss die beobachtete Steigerung 

der Koronarperfusion in der Frühphase der Reperfusion bei kon-

stantem Perfusionsdruck demnach in einer Reduktion des Ge-

fäßwiderstands begründet sein. Nach einer Phase der Ischämie 

kann es zu einem kompensatorischen Anstieg des Blutflusses 

kommen. Dieses Phänomen bezeichnet man auch als reaktive 

Hyperämie. Es wird angenommen, dass die reaktive Hyperämie 

einen Ausgleich Ischämie bedingter Unterversorgung repräsen-

tiert. Dieser Prozess wird maßgeblich durch NO und Adenosin, 

als Mediatoren der gesteigerten Durchblutung, reguliert (224-

227). Trotz dieser Erkenntnisse konnten Yamabe und Kollegen 

zeigen, dass weder eine Blockade der Zellsignalisierung von NO 

noch von Adenosin das Auftreten einer reaktiven Hyperämie in 

der frühen Reperfusion verhindern kann (228). So kann davon 

ausgegangen werden, dass die Prozesse, welche in einer reak-

tiven Hyperämie resultieren, noch nicht vollständig geklärt sind 

(229). Zusätzlich zu den bereits genannten Faktoren wird vermu-

tet, dass Endothelin (230) und ATP-abhängige Kalium-Kanäle 

(231) einen Einfluss auf die Reaktivität der Gefäße und somit auf 
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das Auftreten einer reaktiven Hyperämie haben. Bloor und Kol-

legen konnten zusätzlich zeigen, dass bei einer Verlängerung 

der ischämischen Phase eine Reduktion der folgenden reaktiven 

Hyperämie detektiert werden kann (232). Die Ergebnisse dieser 

Studien deuten auf die Wichtigkeit der mikrovaskulären Zirkula-

tion hin. Allgemein kann davon ausgegangen werden, dass das 

Auftreten reaktiver Hyperämien prognostisch wertvolle Informa-

tionen liefert. In einer Studie von Huang und Kollegen konnte ge-

zeigt werden, dass Patienten mit einem geringeren postischämi-

schen Koronarfluss ein höheres kardiovaskuläres Risiko aufwie-

sen (233). Da bezüglich des Koronarflusses in der frühen Reper-

fusion keine signifikanten Unterschiede detektiert werden kön-

nen, ist davon auszugehen, dass Cardioplexol keine Verbesse-

rung der Koronarperfusion, verglichen mit der reinen Ischämie, 

bewirken kann. 

Obwohl auch zum Ende der Reperfusion keine signifikanten Un-

terschiede zwischen der CP-45‘- und der no-flow-45‘-Gruppe de-

tektiert werden konnten, liefert der deutlich reduzierte Koronar-

fluss am Ende der Reperfusion in beiden Gruppen wichtige Er-

kenntnisse über den myokardialen Zustand und die kardiopro-

tektiven Kapazitäten von Cardioplexol. Gemäß den zuvor darge-

legten Zusammenhängen vom Koronarfluss, dem Gefäßwider-
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stand und dem Perfusionsdruck wird eine Reduktion der Koro-

narperfusion in unserem Modell maßgeblich durch eine Steige-

rung des Gefäßwiderstands begründet. Erhöhungen des Ge-

fäßwiderstandes können unterschiedliche Ursachen haben. Bei 

der Verwendung hyperkaliämischer Kardioplegielösungen kann 

es durch eine kaliuminduzierte Vasokonstriktion zu einer Steige-

rung des Gefäßwiderstandes kommen (157, 234, 235). Jedoch 

wurde lediglich in der CP-45‘-Gruppe eine hyperkaliämische Kar-

dioplegielösung verwendet. Da die Reduktion der Koronarperfu-

sion jedoch in beiden Gruppen auftrat, liegt die Vermutung nahe, 

dass andere Aspekte ursächlich sein müssen. Diese werden im 

Folgenden erläutert. 

Ein verminderter Koronarfluss kann des Weiteren im Vorliegen 

myokardialer Ödeme begründet sein. Bei einer Unterbrechung 

der Blutzufuhr und somit der Sauerstoffbereitstellung kommt es 

zu einem schnellen Abfall der ATP-Konzentration des Myokards 

(46). Die Energiegewinnung durch oxidative Phosphorylierung 

kommt zum Erliegen und es reichert sich Pyruvat im Gewebe an, 

dieses wird in Laktat umgewandelt (25). Die nun einsetzende an-

aerobe Glykolyse stellt weniger ATP bereit als oxydative Pro-

zesse (236) und kann somit den Energiebedarf des Herzens 

nicht decken. Der schnelle Verbrauch von Energiereserven, be-

sonders durch anhaltende Kontraktionen in den ersten Minuten 
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der Ischämie sowie durch Aufrechterhaltung von Ionenströmen, 

resultiert in einer geringeren Toleranz gegenüber ischämischen 

Phasen (46). Als Folge des Energiedefizites kommt es zum Aus-

fall der ATP-abhängigen Na+-K+-Pumpe. Dies führt zu einem 

Ausstrom von Kalium- und Magnesiumionen aus der Zelle, wäh-

rend Natrium- und Kalziumionen einströmen, was eine Verschie-

bung der Ionenkonzentrationen bedingt (237, 238). Da Wasser 

passiv den Natriumionen folgt, tritt im weiteren Verlauf ein intra-

zelluläres Ödem auf (239). Während der Reperfusion führt das 

schnelle Auswaschen osmotisch aktiver Substanzen zu einem 

transsarkolemmalen osmotischen Gradienten. Dieser Gradient 

führt zu einem Flüssigkeitseinstrom und weiterer Zellschwellung 

mit Zunahme des Wassergehaltes im Gewebe (240). Die Zusam-

mensetzung der verwendeten Kardioplegie bzw. die verwendete 

Myokardprotektion haben einen maßgeblichen Einfluss auf das 

Ausmaß der zellulären Ödeme (240). Gemäß den dargelegten 

Zusammenhängen spielen besonders die unverzügliche Induk-

tion eines diastolischen Herzstillstandes sowie die bestmögliche 

Reduktion des Energiehaushaltes eine bedeutende Rolle. Als 

Folge der Zellschwellung kommt es zu einer Beeinträchtigung 

der Herzfunktion (241). Diese äußert sich, wie auch in unserer 

Studie, in einer verminderten Auswurfleistung (241) (bewertet 
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über die Parameter der Inotropie und Lusitropie), einer vermin-

derten linksventrikulären Compliance (242) und einer Reduktion 

der Koronarperfusion (217). 

Ähnlich wie in klinischen Studien ( , ) konnte unmittelbar nach 

der Verabreichung von Cardioplexol unter experimentellen Be-

dingungen eine Stagnation der Herztätigkeit beobachtet werden. 

Dieser Aspekt deutet darauf hin, dass trotz des geringen Volu-

mens eine adäquate Verteilung der Kardioplegielösung im Her-

zen stattgefunden hat und steht in Einklang mit den Beobachtun-

gen von Matt und Kollegen ( ). Die schnelle Induktion des Herz-

stillstands deutet zusätzlich darauf hin, dass der Verbrauch von 

Energiereserven durch anhaltende Kontraktion des Herzens 

während der Frühphase der Ischämie limitiert ist. Unter den Be-

dingungen einer reinen Ischämie trat erst geringgradig verzögert 

ein diastolischer Herzstillstand ein. In dieser Gruppe kann dem-

nach von einem stärkeren Energieverbrauch in der Frühphase 

der Ischämie ausgegangen werden. 

Rubboli und Kollegen konnten in ihrer Studie an isolierten Rat-

tenherzen zeigen, dass ein signifikanter Zusammenhang zwi-

schen dem Wassergehalt der Herzen [ml/g Trockenmasse] und 

Veränderungen im Gefäßwiderstand besteht. Sie stellten dar, 

dass ein Anstieg der Wasserkonzentration und somit die Zu-
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nahme eines zellulären Ödems mit einem Anstieg des Gefäßwi-

derstandes assoziiert ist (243). Durch die Ödem-assoziierte Re-

duktion des Koronarflusses kann auch im Zuge der Reperfusion 

keine adäquate Blutversorgung gewährleistet werden. Somit 

werden ischämische Bedingungen aufrechterhalten. Diese füh-

ren zu einer Potenzierung der Zellschädigung und resultieren 

schließlich in myokardialen Nekrosen (244, 245). In unseren Un-

tersuchungen wurde keine Bestimmung des Wassergehaltes der 

Herzen durchgeführt. Dennoch konnte mithilfe von elektronen-

mikroskopischen Untersuchungen, welche neben der qualitati-

ven Beurteilung zusätzlich die Erfassung des zellulären Ödemin-

dex (CEI) und die Erfassung ultrastruktureller Veränderungen 

der Mitochondrien umfassen, Rückschlüsse auf den Grad der 

Zellschwellung (217) sowie ultrastrukturelle Veränderungen der 

Mitochondrien gezogen werden (219, 220). Übereinstimmend 

mit den zuvor dargestellten Zusammenhängen zeigten Herzen, 

die einer reinen Ischämie ausgesetzt waren, einen höheren zel-

lulären Ödem-Index und zusätzlich einen niedrigeren Koronar-

fluss am Ende der Reperfusion, als Cardioplexol-Herzen. Dieser 

Befund liefert eine Erklärung für den Anstieg des Gefäßwider-

stands. Der scheinbare Widerspruch in der Annahme eines ge-

steigerten Gefäßwiderstands begründet durch myokardiale 

Ödeme und dem Auftreten einer reaktiven Hyperämie zu Beginn 

der Reperfusion ist auf die Pathophysiologie myokardialer 
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Ödeme zurückzuführen. Diese zeigen eine bimodale Entste-

hungskurve. So konnte eine Studie aus dem Jahr 2015 zeigen, 

dass Schweineherzen, die einer 120-minütigen Ischämie ohne 

Reperfusion ausgesetzt waren, einen wesentlich geringeren 

Ödematisierungsgrad aufwiesen als Herzen, die einer 40-minü-

tigen Ischämie und einer 80-minütigen Reperfusion unterzogen 

wurden. Die Autoren schlussfolgern, dass postischämische my-

okardiale Ödeme demnach hauptsächlich in der Reperfusion 

auftreten. Zusätzlich konnte erst nach zwei Stunden Reperfusion 

die maximale Ödemausprägung beobachtet werden (246), was 

das Auftreten der reaktiven Hyperämie in der Frühphase der Re-

perfusion ermöglicht. Die fehlenden signifikanten Unterschiede 

innerhalb der beiden Gruppen, den Ödematisierungsgrad betref-

fend, sind in der geringen Stichprobenanzahl begründet. So 

reicht die statistische Power nicht aus, um Unterschiede verläss-

lich darzustellen. 

Wie auch der zelluläre Ödem-Index (CEI), liefert das Verhältnis 

der Mitochondrien zur Gesamtoberfläche wichtige Erkenntnisse 

über die ultrastrukturelle Verfassung der Herzen. Die V/S Ratio 

ist ein vom Referenz-Volumen unabhängiger, sensibler Parame-

ter zur Erfassung mitochondrialer Veränderungen (219, 220). 

Schmiedl und Kollegen konnten in ihrer Studie zeigen, dass es 

zu starken Unterschieden bezüglich der Ultrastruktur des linken 
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Ventrikels in Abhängigkeit der verwendeten Kardioplegieme-

thode kommt (220). Dieser Aspekt wurde in weiteren Studien 

ebenso deutlich hervorgehoben (247, 248). Zusätzlich besteht 

eine Korrelation zwischen mitochondrialer Schädigung und wei-

terreichenden Ischämie-assoziierten strukturellen Veränderun-

gen sowie zur ATP-Konzentration innerhalb des linken Ventrikels 

(220). Die höheren V/S Ratio Werte innerhalb der CP-45‘ Gruppe 

deuten demnach daraufhin, dass Cardioplexol keinen zuverläs-

sigen ultrastrukturellen Schutz des linken Ventrikels gewährleis-

ten kann. Auch an dieser Stelle sei angemerkt, dass die statisti-

schen Berechnungen bezüglich der strukturellen Veränderung 

der Mitochondrien nicht zuverlässig in der Lage sind, Unter-

schiede zwischen den einzelnen Gruppen zu detektieren, da der 

Stichprobenumfang zu gering gewählt wurde. Dies gilt es in fol-

genden Studien zu verbessern. 

Ein weiterer möglicher Erklärungsansatz der Reduktion des ko-

ronaren Blutflusses sind mikrovaskuläre Funktionsstörungen. 

Diese stellen ein Zusammenspiel aus endothelialen Funktions-

störungen, mikrosvaskulären Obstruktionen, Ödemen und oxida-

tivem Stress dar und können im no-reflow Phänomen enden 

(52). Diese Prozesse werden maßgeblich durch die Verfügbar-

keit von NO und Superoxidradikalen beeinflusst (64, 249). Leider 

wurden in unseren Untersuchungen keine Bestimmungen von 
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NO und Superoxidradikalen durchgeführt, weshalb das Vorlie-

gen mikrovaskulärer Funktionsstörungen nur vermutet werden 

kann. Jedoch stellen diese Untersuchungen einen interessanten 

Aspekt für folgende Studien dar. 

Bedingt durch das enge Verhältnis des Sauerstoffverbrauchs 

und der Koronarperfusion kommt es durch eine Reduktion des 

Koronarflusses, verursacht durch eine Erhöhung des Gefäßwi-

derstands im Zuge myokardialer Ödeme, zu einer Reduktion des 

Sauerstoffverbrauchs in Folge einer Minderperfusion (146). Vor-

herrschende zelluläre Ödeme führen zusätzlich zu einer Vergrö-

ßerung des myokardialen Interstitiums und resultieren somit in 

einer Erweiterung der Sauerstoff-Diffusions-Strecke, was sich 

ebenfalls in einem verminderten Sauerstoffverbrauch des Myo-

kards niederschlagen kann (250). Unabhängig von der erniedrig-

ten Koronarperfusion resultiert die irreversible Zellschädigung 

mit einhergehendem Zelltod ebenfalls in einer reduzierten Stoff-

wechselleistung. 

Die Ergebnisse unserer experimentellen Studie deuten darauf 

hin, dass die kardioprotektiven Eigenschaften von Cardioplexol 

denen einer reinen Ischämie geringgradig überlegen sind. Somit 

besteht bei einmaliger Verabreichung von Cardioplexol und einer 

Ischämiedauer von 45 Minuten ein protektives Potential. Dies 

steht im Einklang mit klinischen Studien. Jedoch wird in diesen 
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von einer sicheren Myokardprotektion durch die einmalige Ver-

abreichung von Cardioplexol von 45-60 Minuten ausgegangen 

( ). 

Matt und Kollegen konnten in einer retrospektiven Studie mit 61 

Patienten, welche einem isolierten Aortenklappenersatz unterzo-

gen wurden, zeigen, dass unter Verwendung von Cardioplexol 

eine signifikante Korrelation zwischen der Dauer des cross-clam-

pings und dem Anstieg der Troponin T-Werte besteht. Eine zu-

sätzlich durchgeführte Regressionsanalyse bestätigte, dass die 

cross-clamping Dauer einen signifikanten prognostischen Effekt 

auf die Troponin T-Konzentrationen hat ( ). Das Klinikum für 

Herzchirurgie in Basel konnte zuvor bereits belegen, dass Tro-

ponin T-Konzentrationen von > 0,9 μg/L mit einem schlechteren 

12 Monats-„Outcome“ assoziiert sind (251). Aufgrund dessen 

wurde in der Studie von Matt und Kollegen ein cut-off-Wert für 

Troponin T von 0,9 μg/L definiert. Hier konnte gezeigt werden, 

dass unter Verwendung von Cardioplexol Konzentrationen von > 

0,9 μg/L mit cross-clamping Zeiten > 60 Minuten assoziiert wa-

ren. Der Autor empfiehlt daher Cardioplexol bei längerem cross-

clamping alle 30 Minuten zu verabreichen ( ). Um die von Matt 

und Kollegen dargestellten Befunde der Ischämiedauer abhängi-

gen Kardioprotektion genauer zu beleuchten, wurden Ischä-
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mieintervalle von 30, 60 und 90 Minuten vergleichend unter-

sucht. Die experimentellen Untersuchungen im Langendorff-Mo-

dell ergaben, unter Verabreichung von Cardioplexol alle 30 Mi-

nuten, eine schlechtere myokardiale Erholung mit steigender Is-

chämiedauer. Bereits eine Verlängerung der ischämischen 

Phase auf 60 Minuten trotz zweimaliger Applikation von Cardi-

oplexol zeigte eine deutliche Abnahme des LVDP, der Koronar-

perfusion und der Kontraktilität der Herzen. Nach 90-minütiger 

Ischämie waren die erreichten Leistungsparameter sogar signifi-

kant geringer als in den übrigen Cardioplexol-Gruppen. Diese Er-

gebnisse stehen im Einklang mit früheren Erkenntnissen zum 

Verständnis von Ischämie-/ Reperfusions-assoziierten Schädi-

gungen. Je länger eine Ischämie aufrechterhalten wird, desto 

deutlicher sind die zellulären und molekularen Veränderungen im 

Myokard (126). Die Ziele einer adäquaten Kardioprotektion lie-

gen in der Induktion eines diastolischen Herzstillandes sowie der 

Reduktion des myokardialen Energiebedarfes. Demnach soll die 

Verabreichung von Kardioplegie in einer verlängerten Toleranz 

des Myokards gegenüber ischämischen Phasen resultieren 

(126). Die Beobachtungen unter experimentellen Bedingungen 

zeigen ähnlich wie die Studie von Matt und Kollegen eine Ver-

schlechterung der myokardialen Erholung/ Protektion mit stei-

gender Ischämiedauer unter Verwendung von Cardioplexol. 

Dennoch besteht ein nicht zu vernachlässigender Unterschied im 
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Kardioplegieprotokoll: Während die Operationen in der Studie 

von Matt und Kollegen unter einer moderaten systemischen Hy-

pothermie (32 °C) durchgeführt wurden, herrschten während un-

seren experimentellen Untersuchungen normotherme Bedingun-

gen (ca. 37 °C). Schon sehr lange ist bekannt, dass der Zustand 

der Hypothermie in der Lage ist, den Sauerstoffverbrauch einzel-

ner Organe zu reduzieren und somit ein kardioprotektives Poten-

tial aufweist (126). Die Kombination von Hypothermie mit der 

Verwendung von Cardioplexol könnte die Toleranz gegenüber 

ischämischen Phasen verlängern und deshalb bessere Ergeb-

nisse als unter normothermen Bedingungen liefern. Diese mög-

liche Verlängerung der Toleranz des Myokards gegenüber ischä-

mischen Bedingungen unter Applikation von Cardioplexol in 

Kombination mit moderater Hypothermie liefert einen interessan-

ten Ansatz für weitere Untersuchungen. 

Die experimentellen Ergebnisse zeigten einen Einfluss der Ver-

längerung der Ischämiedauer unter Verabreichung von Cardi-

oplexol alle 30 Minuten auf die Entwicklung des LVDP während 

der Reperfusion. Nach 60 und 90-minütiger Ischämie konnten 

signifikant niedrigere LVDP Werte gemessen werden als in der 

Gruppe, die einer 30-minütigen Ischämie ausgesetzt war (vgl. 

Abb. 12). Wie bereits erläutert deutet dieses auf eine Verschlech-

terung der kardialen Erholung hin. Ob diese Verschlechterung 
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auf einer systolischen oder diastolischen Dysfunktion basiert, soll 

im weiteren Verlauf der Diskussion geklärt werden. 

Die maximale Kontraktionsgeschwindigkeit (dLVP/dtmax) stellt 

in unserem Versuchsaufbau ein Maß der Inotropie und somit der 

systolischen Herzfunktion dar (203). Innerhalb der Cardioplexol-

Gruppe, welche einer 90-minütigen Ischämie ausgesetzt war, 

konnte zum Ende der Reperfusion eine signifikant verminderte 

maximale Kontraktionsgeschwindigkeit detektiert werden (vgl. 

Abb. 18). Da die Auswurfleistung des Herzens maßgeblich durch 

die Inotropie beeinflusst wird (146), ist es essentiell die Kausalität 

der Einbußen zu klären. Im Zuge einer Hypoperfusion während 

ischämischer Phasen erfolgt die Energiegewinnung durch einen 

forcierten Fettsäurestoffwechsel. Es kommt zu einer Anreiche-

rung von Laktat und Wasserstoff (236). Dies bedingt ein Absin-

ken des vorliegenden pH-Wertes und führt somit zu azidotischen 

Verhältnissen (28). Kalzium wird von Troponin durch die vorherr-

schende Azidose verdrängt. Somit können keine Troponin-Myo-

sin-Komplexe ausgebildet werden und es wird eine kontraktions-

hemmende Wirkung erzielt (252). Das Verständnis des myokar-

dialen anaeroben Stoffwechsels verdeutlicht den engen Zusam-

menhang der Inotropie mit der Laktatkonzentration des Herzens 

und somit sekundär die Beeinflussung der Auswurfleistung. 

Diesbezüglich ist eine Besonderheit in den Ergebnissen unserer 
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Studie detektierbar. Bis zu einer Dauer der ischämischen Phase 

von 60 Minuten kann ein stetiger Anstieg der Laktatkonzentration 

innerhalb der Cardioplexol-Gruppen verzeichnet werden. Nach 

90-minütiger Ischämie ist hingegen ein Abfall der Laktatproduk-

tion auf Werte ähnlich dem Ausgangsniveau zu verzeichnen (vgl. 

Abb. 28). Weiss und Kollegen konnten bereits sehr früh zeigen, 

dass ATP, gewonnen durch oxidative Phosphorylierung, vor-

zugsweise für kardiale Kontraktilität verwendet wird (253) und 

somit ein eventueller Zusammenhang zwischen anhaltenden an-

aeroben Stoffwechselprozessen und einer reduzierten kardialen 

Erholung besteht. Grundsätzlich konnte später belegt werden, 

dass eine verzögerte Erholung des aeroben Stoffwechsels, re-

präsentiert durch anhaltende Laktatfreisetzung während der Re-

perfusion, hinweisend auf eine inadäquate Kardioprotektion 

während des kardioplegischen Herzstillstandes ist und somit in 

einer schlechteren kardialen Erholung resultiert (254). Da wei-

tere Leistungsparameter, wie die Troponin I-Konzentrationen als 

auch die Resultate der elektronenmikroskopischen Auswertun-

gen, eine deutliche Verschlechterung der Ergebnisse mit stei-

gender Ischämiedauer zeigen, kann angenommen werden, dass 

die niedrigen Laktatwerte innerhalb der 90-minütigen Ischämie 

Gruppe nicht durch eine besonders gute Kardioprotektion erzielt 

werden können. Ferner ist davon auszugehen, dass aufgrund 
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von irreversibler Zellschädigung der Metabolismus der Kardio-

myozyten zum Erliegen kommt und somit eine verminderte 

Laktatfreisetzung detektiert werden kann. Auch wenn klinische 

Studien bislang keine verminderte Auswurfleistung und somit 

mögliche Hinweise auf eine Entgleisung des anaeroben Metabo-

lismus unter Verwendung von Cardioplexol lieferten, so sollte 

dieser Aspekt bei längeren cross-clamping Zeiten (> 60 Minu-

ten), welche bislang unter klinischen Bedingungen nicht eruiert 

wurden, bedacht werden. Die Hintergründe niedriger Laktatfrei-

setzung in Kombination mit schlechter kardialer Erholung gilt es 

in folgenden Studien genauer zu untersuchen. Als limitierender 

Faktor sei angemerkt, dass im Rahmen unserer experimentellen 

Untersuchungen keine Erfassung des ATP-Gehaltes der Herz-

muskulatur zu verschiedenen Perfusionszeitpunkten durchge-

führt wurde. Auskünfte über den Energiegehalt der Kardiomyozy-

ten könnten speziell in Bezug auf das Auftreten zellulärer Ödeme 

und den anaeroben Metabolismus wertvolle Erkenntnisse liefern, 

um die ablaufenden Prozesse unter Verwendung von Cardiople-

xol besser zu verstehen. Die großen Standardfehler innerhalb 

des Laktatmetabolismus sind der Tatsache geschuldet, dass die 

Messungen des Perfusats, bestehend aus Rindererythrozyten-

konzentrat, mit einem humanmedizinischen Gerät durchgeführt 

wurden, welches in unserem Fall vom Rattenherz metabolisier-

tes Laktat detektiert. Trotz dieser Variationen um den Mittelwert 
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konnten in unserer Arbeitsgruppe mit der Verwendung dieser 

Methode die besten Ergebnisse erzielt werden. Zusätzlich zu 

den großen Standardfehlern traten besonders zum Zeitpunkt der 

Baseline negative Laktatproduktionswerte auf. Hier war somit 

der arterielle Laktatgehalt höher als der venöse. Auch wenn ge-

rade zu Beginn nur niedrige Laktatwerte gemessen wurden, so 

liegen diese noch im zuverlässigen Messspektrum des verwen-

deten Gerätes. Eine Erklärung der negativen Werte durch Mes-

sungenauigkeiten erscheint deshalb nur bedingt sinnvoll. Grund-

sätzlich ist der Herzmuskel in der Lage Laktat als Energiequelle 

zu verwenden. Da unser Blut während des Schlachtprozesses 

von Rindern gewonnen wurde, kann nicht ausgeschlossen wer-

den, dass es tötungsassoziiert zu einer Laktatfreisetzung kam. 

Dieses Laktat könnte somit auch im weiteren Prozess der Verar-

beitung als Energiequelle für die Rattenherzen dienen und somit 

zu geringeren venösen als arteriellen Laktatkonzentrationen füh-

ren. 

Neben den zuvor aufgeführten Kausalitäten, das Kontraktions-

verhalten des Herzens betreffend, führt das Auftreten myokardi-

aler Ödeme zusätzlich zu einer allgemeinen Reduktion der sys-

tolischen Herzfunktion. So zeigten verschiedene Studien, dass 

bereits ein geringer Anstieg des zellulären Ödemgehalts in einer 

Beeinträchtigung der systolischen Herzfunktion resultiert (241, 
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255). Ebenso wie die systolische Myokardfunktion kann auch die 

diastolische Herzfunktion durch myokardiale Ödeme stark beein-

trächtigt sein. Mit steigender Ischämiedauer konnte in unseren 

Untersuchungen eine signifikante Verlangsamung der Relaxati-

onsgeschwindigkeit gemessen werden (vgl. Abb. 21). Die maxi-

male Relaxationsgeschwindigkeit stellt, wie zuvor bereits be-

schrieben, ein Maß der Lusitropie und somit einen Parameter der 

diastolischen Herzfunktion dar. Frühere Studien konnten bereits 

zeigen, dass myokardiale Ödeme zum einen in einer gesteiger-

ten Steifheit der Papillarmuskulatur (256) resultieren und sich 

zum anderen negativ auf die diastolische Herzfunktion auswirken 

(257-259). Wie zuvor bereits angemerkt stellt die diastolische 

Herzfunktion in klinischen Studien einen wichtigen prognosti-

schen Marker dar. So kann davon ausgegangen werden, dass 

eine diastolische Dysfunktion mit einer höheren Sterberate, län-

geren Krankenhausaufenthalten und Problemen bei der Entwöh-

nung der extrakorporalen Zirkulation assoziiert ist (221, 222).  

Aufgrund der prognostischen Relevanz sollte bei einer Verlänge-

rung der cross-clamping Zeiten unter Verwendung von Cardi-

oplexol das Hauptaugenmerk auf der Auswurfleistung des Her-

zens liegen. Auch die Ergebnisse unserer Studie zeigen einen 

scheinbaren Zusammenhang des Grades der Ödematisierung 

mit der Verlängerung der maximalen Relaxationsgeschwindig-
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keit und der systolischen Herzfunktion. Innerhalb der Cardiople-

xol-Gruppen, die einer 60- bzw. 90-minütigen Ischämie ausge-

setzt waren, konnten höhere zelluläre Ödemindexe berechnet 

werden als innerhalb der CP-30‘-Gruppe. Stringent zu den vor-

herigen Erläuterungen traten innerhalb der CP-90‘-Gruppe, in 

welcher der höchste Ödemgehalt nachgewiesen wurde die ge-

ringste Kontraktionsgeschwindigkeit und die niedrigste Relaxati-

onsgeschwindigkeit auf. 

Da es innerhalb der systolischen und diastolischen myokardialen 

Funktion zu deutlichen Einbußen mit verlängerter Ischämiedauer 

kam, kann davon ausgegangen werden, dass eine globale Ver-

minderung der Herztätigkeit vorliegt, die sich in einem erniedrig-

ten LVDP äußert und besonders bei einer Verlängerung der is-

chämischen Phasen manifestiert. Die Ursache der global vermin-

derten Herztätigkeit scheint in einer unzureichenden Kardiopro-

tektion und dem dadurch bedingten Auftreten myokardialer 

Ödeme zu liegen. 

In Übereinstimmung mit den vorherigen Ergebnissen kam es in 

den Gruppen, die einer längeren Ischämie ausgesetzt waren zu 

einer deutlichen Reduktion des Koronarflusses zum Ende der 

Reperfusion verglichen mit den Ausgangswerten. Hier scheint 

ebenfalls der Grad der Ödematisierung einen maßgeblichen Ein-
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fluss auf die Entwicklung des Gefäßwiderstands zu nehmen. Li-

mitierend sei an dieser Stelle erneut auf die fehlende Berücksich-

tigung mikrovaskulärer Funktionsstörungen hingewiesen. 

Die Untersuchungen des venösen und arteriellen Perfusats auf 

den Gehalt an Troponin I stehen ebenfalls im Einklang mit den 

elektronenmikroskopischen Ergebnissen sowie der Verschlech-

terung der Leistungsparameter. Nach einer 90-minütigen Ischä-

mie unter Verwendung von Cardioplexol konnten in der 

Frühphase der Reperfusion höhere Troponin I-Konzentrationen 

als in den übrigen Gruppen gemessen werden. Zum Ende der 

Reperfusion zeigte sich zwar ein signifikanter Einfluss der Ischä-

miedauer auf die Entwicklung der Troponin I-Werte, dennoch 

konnten lediglich insignifikante Unterschiede dargestellt werden 

(vgl. Abb. 31). An dieser Stelle sei limitierend erneut auf den ge-

ringen Stichprobenumfang verwiesen. Troponin I hat sich als di-

agnostischer Marker myokardialer Schädigung in experimentel-

len Studien an isolierten Rattenherzen bewährt (98, 99). Des 

Weiteren konnte in einer früheren Studie von Chocron und Kol-

legen dargelegt werden, dass Troponin I-Werte linear zur Ischä-

miedauer ansteigen. In ihren Untersuchungen stellte ein früher 

Anstieg der Konzentrationen ein größeres Maß myokardialer 

Schädigung dar (99). Auch in unseren Untersuchungen trat ein 

früher Anstieg der Troponin I-Werte innerhalb der Cardioplexol-
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Gruppe, welche einer längeren Ischämie ausgesetzt waren, auf. 

Im Einklang mit den elektronenmikroskopischen Untersuchun-

gen zeigten sich in diesen Gruppen ebenfalls stärkere myokardi-

aler Nekroseanzeichen. 

Auch wenn die Ergebnisse unserer experimentellen Studie strin-

gente Resultate liefern, so ist ein Vergleich mit klinischen Erfah-

rungen diesbezüglich schwierig, da bislang keine Studien exis-

tieren, in denen die myokardprotektiven Eigenschaften von Car-

dioplexol bei cross-clamping Zeiten bis 90 Minuten untersucht 

wurden. In klinischen Studien waren die untersuchten Klemm-

Zeiten deutlich geringer und reichten von durchschnittlich ca. 25 

min ( ) über ca. 47 min ( ) bis ca. 50 min ( ). Bei längeren 

cross-clamping Zeiten empfehlen die Autoren weitere Applikati-

onen von Cardioplexol (14, 15, 201). Auch die Ergebnisse unse-

rer experimentellen Untersuchungen zeigen, dass bei kürzeren 

ischämischen Zeiten deutlich bessere Ergebnisse der kardialen 

Erholung, des Metabolismus, des Maßes der Ödembildung und 

der Freisetzung kardialer Biomarker erreicht werden können. Die 

Autoren klinischer Studien gehen von einer zuverlässigen Wir-

kung von Cardioplexol für Routineeingriffe mit kurzen cross-

clamping Dauern aus. Allerdings wird angemerkt, dass der Ein-

satz von Cardioplexol für Interventionen an Hochrisikopatienten, 

für komplexere Eingriffe mit längerem cross-clamping ( ) sowie 
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unterschiedlichen Koronargefäßpathologien (200) genauer be-

leuchtet werden sollte. Unsere experimentellen Untersuchungen 

beleuchten auch den Aspekt der längeren cross-clamping Zeiten 

und konnten belegen, dass unter Applikation von Cardioplexol 

alle 30 Minuten eine deutliche Ischämielängen abhängige Ver-

schlechterung der kardialen Erholung auftritt. Dieser Befund er-

laubt den Rückschluss, dass die Verwendung von Cardioplexol 

bei längeren cross-clamping Zeiten keine ausreichende Verlän-

gerung der Toleranz des Myokards gegenüber ischämischen Be-

dingungen bewirken kann. Zwar kommt es bei Verwendung der 

Langendorff-Apparatur, selbst unter optimalen Perfusionsbedin-

gungen, zu einer Abnahme der Herzfunktion, diese umfasst je-

doch regulär nur einen prozentualen Umfang von 5-10% pro 

Stunde der Perfusion (260). Die beobachtete Verschlechterung 

der Leistungsparameter ist nach Verwendung von Cardioplexol 

somit deutlich stärker ausgeprägt und kann nicht durch die regu-

lären Verluste im Langendorff-Modell erklärt werden. Demnach 

kann davon ausgegangen werden, dass ein direkter Zusammen-

hang zu den kardioprotektiven Eigenschaften von Cardioplexol 

besteht. 

Die direkte Gegenüberstellung einer 90-minütigen Ischämie un-

ter Verwendung von Calafiore und Cardioplexol zeigte, dass die 

Verwendung von Cardioplexol mit einer signifikant schlechteren 



Diskussion 

Erholung der Leistungsparameter zum Ende der Reperfusion 

einhergeht. Da die Toleranz des Myokards gegenüber ischämi-

schen Phasen maßgeblich von der verwendeten Kardioplegie 

abhängig ist (126), kann davon ausgegangen werden, dass die 

kardioprotektiven Eigenschaften von  Cardioplexol denen von 

Calafiore deutlich unterlegen sind. Die Ergebnisse der elektro-

nenmikroskopischen Untersuchungen unterstützen diese An-

nahme und liefern einen möglichen, zuvor bereits angeführten 

Erklärungsansatz. So konnten innerhalb der CP-90‘-Gruppe de-

skriptiv höhere CEI und V/S Ratios berechnet werden. Da wie 

zuvor beschrieben das Ausmaß zellulärer Ödeme und mito-

chondrialer Veränderungen maßgeblich von der verwendeten 

Kardioplegie abhängig ist (217), kann angenommen werden, 

dass die signifikant schlechtere kardiale Erholung durch die man-

gelnden kardioprotektiven Eigenschaften von Cardioplexol be-

gründet ist. Die Ergebnisse der Überlegenheit von Calafiore ste-

hen im Einklang mit vorherigen experimentellen Untersuchungen 

der Arbeitsgruppe (198, 261). Auch der Grad mitochondrialer 

Veränderungen, welcher im Parameter V/S Ratio beschrieben 

ist, wird maßgeblich von der verwendeten Kardioplegiemethode 

beeinflusst (220, 247, 248). Auch wenn Cardioplexol bei Betrach-

tung der deskriptiven Werte Calafiore deutlich unterlegen ist, so 

konnten keine signifikanten Unterschiede den zellulären Öde-

mindex und die V/S Ratio betreffend berechnet werden. Um die 
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Aussagekraft dieser Berechnungen zu überprüfen, wurden zu-

sätzlich post-hoc Power Berechnungen durchgeführt. Diese 

ergaben, dass die statistische Power deutlich unter dem ge-

wünschten Wert von 0,9 liegt und ein größerer Stichprobenum-

fang nötig wäre, um Unterschiede verlässlich statistisch darzu-

stellen. Demnach ist Vorsicht bei der Interpretation dieser statis-

tischen Berechnungen geboten. 

Die Auswirkungen und das Vorhandensein mikrozirkulatorischer 

Störungen sowie der Einfluss der kaliuminduzierten Vasokon-

striktion auf die Koronarperfusion können innerhalb dieser Studie 

nicht hinreichend geklärt werden. Die signifikant schlechtere 

Kontraktionsleistung der Herzen unter Cardioplexol-Verwendung 

in der Frühphase und zum Ende der Reperfusion könnte durch 

eine ungenügende Reduktion des Energieverbrauches und zu-

sätzlich durch eine schlechtere Pufferleistung und somit den 

mangelnden Schutz vor azidotischen Verhältnissen erklärt wer-

den (262). Die Untersuchungen der Troponin I-Konzentrationen 

unterstützen die stringenten Ergebnisse des bisherigen Verglei-

ches. Zum Ende der Reperfusion werden innerhalb der Cardi-

oplexol-Gruppe signifikant höhere Troponin I-Konzentrationen 

gemessen. Zusätzlich konnte bereits in der Frühphase der Re-

perfusion ein deutlicherer Anstieg der Troponin I-Werte innerhalb 

der Cardioplexol-Gruppe detektiert werden (vgl. Abb. 32). Dies 
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ist als Anzeichen einer stärkeren myokardialen Schädigung zu 

werten (99). Auch einige klinische Studien konnten bereits bele-

gen, dass die Verwendung warmer Blutkardioplegie mit niedrige-

ren Troponin I-Werten als bei kalten Kardioplegien assoziiert 

sind (199). Der starke Anstieg der Troponin I-Konzentrationen 

innerhalb der Cardioplexol-Gruppe deckt sich mit den Erkennt-

nissen der klinischen Untersuchungen von Matt und Kollegen. 

So konnten diese, wie bereits zuvor beschrieben, einen signifi-

kanten Zusammenhang zwischen einer Verlängerung des cross-

clampings und einem Anstieg der Troponin T-Konzentrationen 

beweisen ( ). 

Lediglich die Ergebnisse den Metabolismus betreffend liefern 

ambivalente Resultate. So konnte innerhalb der statistischen Be-

rechnungen eine Unterlegenheit von Cardioplexol gegenüber 

Calafiore bezüglich des Sauerstoffverbrauchs detektiert werden, 

während der Laktatmetabolismus keine signifikanten Unter-

schiede innerhalb der beiden Gruppen aufwies (vgl. Abb. 29). 

Dennoch weist Cardioplexol zum Ende der Reperfusion deskrip-

tiv die niedrigere Laktatproduktion auf. Im Einklang mit der allge-

meinen Verschlechterung der Leistungsparameter unter Ver-

wendung von Cardioplexol kann nicht davon ausgegangen wer-

den, dass die niedrigen Laktatwerte zum Ende der Reperfusion 
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auf eine besonders gute myokardprotektive Wirkung zurückzu-

führen sind. Ferner ist davon auszugehen, dass es im Zuge irre-

versibler Zellschädigungen, wie zuvor bereits erläutert, zu einem 

Erliegen der Stoffwechselleistung kommt. 

Schon seit vielen Jahren beschäftigt sich die kardiovaskuläre 

Forschung mit der Frage, ob Unterschiede innerhalb der kardi-

oprotektiven Eigenschaften einer kristalloiden oder blutbasierten 

Kardioplegie bestehen (263-265). Lange Zeit wurde davon aus-

gegangen, dass die Blutkardioplegie eine bessere myokardiale 

Protektion gewährleisten kann. Dies geht auf folgende Annahme 

zurück: Bei der Verwendung von Blutkardioplegie kommt es zu 

einer intermittierenden Reoxygenierung bei jeder Kardioplegie-

verabreichung. Zusätzlich beinhaltet Blut onkotische Bestand-

teile, diese müssen sonst in Form von Plasmaproteinen, Manni-

tol oder Dextran ergänzt werden (142). Zusätzlich soll durch die 

Verwendung einer Blutkardioplegie eine geringere Hämodilution 

gewährleistet werden (264). Trotz aller Bemühungen verschie-

dener Forschungsgruppen, die Überlegenheit einer Kardiople-

giemethode darzustellen, besteht weiterhin keine Einigkeit. So 

konnten Guru und Kollegen in einer Meta-Analyse mit 4316 Pa-

tientendaten zeigen, dass Blutkardioplegie in klinischen Studien 

eine bessere kardioprotektive Wirkung in Bezug auf die Häufig-

keiten des Auftretens des „low-output-Syndroms“ und reduzierte 
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CK-MB-Werte gewährleistet; Todesraten und das Auftreten my-

okardialer Infarkte zeigten in dieser Meta-Analyse keine wesent-

lichen Unterschiede im Vergleich von Blut- zu kristalloider Kardi-

oplegie (263). Auch innerhalb unserer Studie konnten nach der 

90-minütigen Ischämie unter Verwendung von Cardioplexol sig-

nifikant niedrigere Kontraktionskräfte und zusätzlich eine gerin-

gere maximale Relaxationsgeschwindigkeit detektiert werden. 

Da Inotropie und Lusitropie einen beachtlichen Einfluss auf die 

Auswurfleistung des Herzens haben (146), kann davon ausge-

gangen werden, dass auch in unseren Versuchen ein low-output-

Syndrom detektiert werden konnte. Jedoch wurden keine Mes-

sungen der Auswurfleistung durchgeführt. In einer klinischen 

Studie von Singh und Kollegen konnte gezeigt werden, dass die 

Verwendung kristalloider Kardioplegien mit einer stärkeren Zell-

schwellung und signifikanten mitochondrialen Veränderungen 

einhergehen (266). Auch unsere Ergebnisse repräsentieren ei-

nen scheinbaren Zusammenhang zwischen dem Grad des Auf-

tretens zellulärer Ödeme und der Verwendung einer kristalloiden 

Kardioplegie. Dennoch stellt die Basislösung der Kardioplegien 

nicht das einzige Unterscheidungsmerkmal unserer Studie dar, 

weshalb Rückschlüsse auf einen isolierten Zusammenhang mit 

dem kristalloiden Medium nicht ausreichend erscheinen. Ovrum 

et al konnten in einer weiteren Studie mit 1440 Patienten hinge-
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gen keine signifikanten Unterschiede bezüglich der kardioprotek-

tiven Kapazitäten von blutbasierter und kristalloider Kardioplegie 

detektieren ( ). Auch bei Patienten mit einem höheren Operati-

onsrisiko und längeren cross-clamping Zeiten konnten hier keine 

signifikanten Unterschiede erfasst werden ( ). Dennoch wird ein 

finaler Vergleich all dieser Studien durch heterogene Verabrei-

chungsformen und unterschiedliche Temperaturen der einzelnen 

Kardioplegien erschwert. Trotzdem zeigen die zuvor aufgeführ-

ten Studien, dass die Unterlegenheit von Cardioplexol im direk-

ten Vergleich mit Calafiore nicht allein durch die Komposition ei-

ner kristalloiden Kardioplegielösung erklärt werden kann. 

Die Zusammensetzung von Cardioplexol lässt grundsätzlich eine 

vielversprechende kardioprotektive Wirkung erhoffen. Die Kom-

bination von Kalium, Magnesium und Procain ermöglicht die Be-

einflussung der Ionenflüsse an verschiedenen zellulären Zielen. 

Durch die somit erzielte synergistische Blockade verschiedener 

Mechanismen soll eine bessere myokardiale Protektion erreicht 

werden. Zusätzlich soll dieses in einer Reduktion der benötigten 

Einzelkonzentrationen, einer geringeren Toxizität und einer 

schnelleren Reversibilität resultieren (126). Cardioplexol enthält, 

wie zuvor bereits beschrieben: Kaliumchlorid 10 mmol, Magne-

sium Heptahydrat 16,2 mmol und Procain 1,1 mmol. Eine Erhö-

hung der extrazellulären Kaliumkonzentration resultiert in einer 
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Depolarisation des Membranpotentials (149). Eine Konzentra-

tion von 10 mmol/L ist bereits ausreichend um ein Membranpo-

tential von -65 mV zu erreichen und somit die spannungsabhän-

gigen Natrium-Kanäle zu inaktivieren (150). Bei Kaliumkonzent-

rationen bis 30 mmol/L kommt es zu einer weiteren Reduktion 

des Membranpotentiales und somit zur Öffnung der L-Typ-Kalzi-

umkanäle. Der daraus resultierende Kalziumeinstrom, mit ein-

hergehenden Kontrakturen, limitiert die therapeutische Breite der 

Hyperkaliämie (9, 146). Während des unter Hyperkaliämie vor-

herrschenden Membranpotentials treten weiterhin Ionenströme 

auf. So kommt es zu einer intrazellulären Anreicherung von Nat-

rium und schließlich durch die Arbeit des Na+/Ca2+-Austauschers 

zu einer Kalziumüberladung (154, 155). Die Kombination von Hy-

perkaliämie mit Lokalanästhetika wie im Falle von Cardioplexol 

führt zu einer zusätzlichen Blockade der Natriumkanäle. Durch 

eine Hypopolarisation wird das Membranpotential nahe dem Ru-

hemembranpotential eingestellt. Somit findet keine Aktivierung 

der Natrium- und Kalziumkanäle statt, was transmembrane Io-

nenflüsse während der Ischämie reduziert (9, 148). Durch die In-

aktivierung dieser Ionenflüsse muss während ischämischer Pha-

sen weniger Energie für die Aufrechterhaltung des Membranpo-

tentiales aufgewendet werden ( ). Die Ergänzung durch Magne-

sium führt zu einer zusätzlichen Blockade der L-Typ-Kalziumka-
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näle (183). Bereits Konzentrationen zwischen 10-20 mmol/L sol-

len in Kombination mit Hyperkaliämie ausreichen, um das Herz 

während der Ischämie und Reperfusion vor Kalziumüberladung 

zu schützen (185). Zusätzlich zu den Substanzen, die einen di-

rekten Einfluss auf die Ionenströme haben, enthält Cardioplexol 

29,6 mmol Xylitol. Xylitol soll als osmotisch wirksame Substanz 

eine Prävention vor zellulären Ödemen schaffen. Gemäß unse-

ren Ergebnissen reicht diese Ödemprophylaxe nicht aus, um die 

kardioprotektiven Eigenschaften zu verbessern. Cardioplexol 

wird bei einem pH-Wert von ungefähr 6 verabreicht und ist somit 

eher azidotisch. Calafiore hingegen hat einen am Blutperfusat 

orientierten pH-Wert von ungefähr 7,3. Während in Cardioplexol 

keinerlei Substanzen mit einer puffernden Wirkung vorzufinden 

sind, so übernimmt das Hämoglobin (267) der im Erythrozyten-

konzentrat enthaltenen Erythrozyten innerhalb der Calafiore-

Kardioplegie diese Aufgabe. Frühere Studien zeigten, dass die 

Pufferkapazität bzw. der pH-Wert einer Kardioplegielösung einen 

Einfluss auf die kardiale Erholung haben kann (262, 268, 269). 

Der niedrige pH-Wert und die geringe Pufferkapazität von Cardi-

oplexol könnten in einer Beschleunigung des Auftretens einer 

myokardialen Azidose resultieren und somit sowohl das Auftre-

ten zellulärer Ödeme als auch die Reduktion der Kontraktilität 

begünstigen. Eine Studie von Portmann und Kollegen konnte 

zeigen, dass die Verwendung einer Kardioplegie mit einem pH-
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Wert von 6,8 mit höheren myokardialen H+-Freisetzung assozi-

iert war als die Verwendung basischer Kardioplegien (262). Da 

keine Messungen des myokardialen pH-Wertes im Versuchsver-

lauf durchgeführt wurden, kann dieser Aspekt nicht ausreichend 

belegt werden. Dies gilt es in folgenden Studien zu beleuchten. 

Zusätzlich könnte die niedrige Pufferkapazität bzw. der niedrige 

pH-Wert von Cardioplexol einen Einfluss auf die Wirksamkeit von 

Procain haben. Aufgrund des Pka-Werts von Lokalanästhtikan 

liegen diese in azidotischer Umgebung hauptsächlich ionisiert 

vor. Dies resultiert in einer verminderten Wirksamkeit in Nerven-

gewebe unter azidotischen Bedingungen (270).In Anbetracht der 

Vermutung einer deutlicheren Azidose unter Verwendung von 

Cardioplexol sei daher angemerkt, dass das enthaltene Procain 

unter Umständen nicht seine vollständige Wirkung entfalten 

kann. Zusätzlich könnte seine Zusammensetzung die Wirksam-

keit von Cardioplexol einschränken. Da der Pka-Wert von Procain 

bei etwa 8 liegt und der pH-Wert von Cardioplexol mit ungefähr 

6 angegeben ist, kann bei Annahme ähnlicher pharmakologi-

scher Wechselwirkungen in der Herzmuskulatur wie im Nerven-

gewebe eine reduzierte Wirksamkeit von Procain vermutet wer-

den. Grant und Kollegen konnten in einer Studie aus dem Jahr 

1980 bereits belegen, dass für Lidocain im Myokard von Meer-

schweinchen eine pH-Wert-abhängige Wirksamkeit besteht 
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(271). Der Einfluss des pH-Werts auf die myokardiale Wirksam-

keit von Procain liefert interessante Ausblicke für zukünftige Un-

tersuchungen. 

Auch wenn es sich um zwei hyperkaliämische Kardioplegien 

handelt, so unterscheiden sich diese beiden Lösungen maßgeb-

lich im Verabreichungsschema und Dosierungsbezug. Bei Car-

dioplexol werden initial 100 ml verabreicht. Diese Dosis orientiert 

sich im Gegensatz zur Verabreichung von Calafiore nicht an der 

Koronarperfusion und erfolgt pauschalisiert. Die Erfahrungen 

vorheriger Untersuchungen der Arbeitsgruppe konnten zeigen, 

dass die verwendeten Rattenherzen im Durchschnitt 1,5 g wie-

gen. Angenommen das Herzgewicht eines Erwachsenen beträgt 

300 g, so ergibt sich durch eine Dreisatzberechnung eine initiale 

Verabreichungsmenge von 0,5 ml Cardioplexol. Diese Dosierung 

umfasst nur einen Bruchteil des unter Verwendung von Calafiore 

benötigten Volumens. Bei einem durchschnittlichen Koronarfluss 

von 4 ml/min ± 1,28, ergab sich eine mittlere initial verabreichte 

Menge der Blutkardioplegie nach Calafiore von 10,4 ± 3,32 ml. 

Zusätzlich benötigt die Verabreichung von Cardioplexol lediglich 

wenige Sekunden, während Calafiore über einen Zeitraum von 2 

Minuten appliziert wird. In der Literatur existieren widersprüchli-

che Angaben bezüglich der Auswirkung des Perfusionsvolumens 

und der Perfusionsdauer auf die kardioprotektiven Kapazitäten. 
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DeWitt und Kollegen gingen ursprünglich davon aus, dass ein 

größeres Kardioplegievolumen zu einer Auswaschung von Nuk-

leotidabbauprodukten führe und somit zu einer eingeschränkten 

Nukleotidresynthese, welche in einer Reduktion der postischä-

mischen Erholung resultiere (272). Saydjari und Kollegen konn-

ten hingegen zeigen, dass der Auswaschungsprozess vor allem 

in der Reperfusion und unabhängig vom verwendeten Kardiople-

gievolumen stattfindet. Laut ihnen resultiert die Verabreichung 

größerer Volumina nicht in einer schlechteren kardialen Erho-

lung. Sie merken an, dass ein Volumen verwendet werden sollte, 

das in der Lage ist Hypothermie und einen vollständigen Herz-

stillstand zu induzieren (273). Catier und Kollegen fanden zudem 

heraus, dass die kardioprotektiven Eigenschaften neben dem 

Kaliumchloridgehalt einer Lösung zusätzlich durch den Perfusi-

onsdruck und die Dauer der Perfusion beeinflusst werden (274). 

Für die St. Thomas Hospital-Kardioplegie konnte ebenso wie für 

die kristalloide Kardioplegie nach Bretschneider eine Volumen- 

und Perfusionszeit-abhängige kardioprotektive Wirkung detek-

tiert werden (275, 276). Unter Einbezug dieser festgestellten Be-

ziehungen sei das besonders niedrige Verabreichungsvolumen 

von Cardioplexol kritisch hinterfragt. Dennoch sei angemerkt, 

dass die Verabreichung innerhalb von Sekunden in einem voll-

ständigen diastolischen Herzstillstand resultiert. Dieser Aspekt 
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scheint im Einklang mit den Beobachtungen von Matt und Kolle-

gen in einer guten Verteilung der Lösung begründet zu sein ( ). 

Wie oben aufgeführt unterscheiden sich die beiden verglichenen 

Kardioplegien deutlich in den Volumina, den pH-Werten und den 

Zusammensetzungen. Dennoch entschieden wir uns in dieser 

Studie für einen direkten Vergleich von Cardioplexol mit einer 

Blutkardioplegie (Calafiore). Diese Entscheidung ist darin be-

gründet, dass die Zusammensetzungen beider Lösungen den 

hyperkaliämischen Kardioplegien zuzuordnen sind. Beide Lö-

sungen induzieren demnach einen depolarisierten Herzstill-

stand. Zusätzlich konnte die effektive mokardprotektive Wirkung 

von Calafiore in einigen zuvor durchgeführten Studien der Ar-

beitsgruppe bereits unter Beweis gestellt werden (198, 261, 277) 

und dient somit als etablierter Standard. Um einen möglichen 

Nachteil der kristalloiden Kardioplegie durch die Anwendung im 

Blut-perfundierten Langendorff-Modell sowie den Vergleich mit 

einer Blutkardioplegie auszugleichen, sollen sich Folgestudien 

unserer Arbeitsgruppe auf den direkten Vergleich mit den kris-

talloiden Kardioplegien nach Bretschneider und der St. Thomas 

Hospital-Kardioplegie konzentrieren. 

Abgesehen von der Gruppe, die einer 30-minütigen Ischämie un-

ter Verwendung von Cardioplexol und von der Gruppe, die einer 
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90-minütigen Ischämie unter Applikation von Calafiore ausge-

setzt waren, konnte in allen Gruppen ein Anstieg des LVDP wäh-

rend der Phase der Ischämie detektiert werden. In experimentel-

len Studien wird ein Anstieg der Ruhespannung in der Wand des 

linken Ventrikels bei konstantem Volumen als ischämische Kon-

traktur definiert (49). Kingsley und Kollegen legten zusätzlich in 

ihrer Studie fest, dass ein Anstieg des LVDP von > 2 mmHg des 

ischämischen Ruhedrucks bzw. ein Anstieg von >2mmHg pro 

min als sicheres Anzeichen für den Beginn ischämischer Kon-

trakturen gewertet werden kann (50). Die Mechanismen, welche 

zum Auftreten ischämischer Kontrakturen führen, sind bis heute 

nicht final geklärt. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass zum 

einen ein Absinken der intrazellulären ATP-Konzentration (46, 

50) und zum anderen ein kalziumabhängiger ATP-hydrolysieren-

der Kreuzbrückenzyklus (48, 49) mit dem Auftreten von ischämi-

schen Kontrakturen in Verbindung stehen. Humphrey und Kolle-

gen konnten zudem zeigen, dass eine Korrelation zwischen der 

maximalen Kontraktionskraft während ischämischer Kontraktu-

ren und den entstehenden Reperfusionsdefekten besteht (49). 

Zusätzlich konnte belegt werden, dass sowohl der Beginn ischä-

mischer Kontrakturen als auch der maximal entwickelte Druck 

maßgeblich vom gewählten Perfusionsmedium abhängig sind 

(46, 49). Beispielsweise sind Perfusionsmedien mit niedrigen 

Kalziumgehalten mit einem späteren Auftreten ischämischer 



Diskussion 

Kontrakturen (46) und niedrigeren Plateauwerten assoziiert (49). 

Die Tatsache, dass innerhalb der Calafiore-Gruppe keinerlei 

Druckveränderungen während der Ischämie beobachtet werden 

konnten, deutet auf eine adäquate kardioprotektive Wirkung die-

ser Blutkardioplegie hin. Die no-flow Gruppe zeigte zum frühest-

möglichen Zeitpunkt Druckveränderungen innerhalb der Ischä-

mie. Zusätzlich konnten hier die höchsten Plateauwerte gemes-

sen werden. Die Verabreichung von Cardioplexol führte ab einer 

Ischämiedauer von 45 Minuten zu ischämischen Kontrakturen. 

Diese traten jedoch signifikant später auf und erreichten zusätz-

lich signifikant niedrigere Plateauwerte als unter den Bedingun-

gen einer reinen Ischämie (vgl. Abb. 23). In diesem Aspekt ist 

Cardioplexol der no-flow Ischämie überlegen. Eine Korrelation 

zwischen den maximal erreichten Plateauwerten und dem Aus-

maß des Reperfusions-assoziierten Schadens konnte in unseren 

Untersuchungen jedoch nicht dargestellt werden. Eine Verlänge-

rung der Ischämiedauer mit Verabreichung von Cardioplexol alle 

30 Minuten zeigte zwar eine leichte Verzögerung des Auftretens 

ischämischer Kontrakturen und zusätzlich insignifikant redu-

zierte Plateauwerte, aber dennoch eine deutlich schlechtere kar-

diale Erholung als ischämische Phasen bis 45 Minuten. Kardi-

oplegiezeiten von > 45 Minuten unter Verwendung von Cardi-

oplexol resultierten in maßgeblichen Nekroseanzeichen inner-

halb der Elektronenmikroskopie. Da weder Bestimmungen des 
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Kalziumgehaltes noch der ATP-Konzentrationen durchgeführt 

wurden, kann die Ursache für das Auftreten ischämischer Kon-

trakturen im Zusammenhang mit Cardioplexol in dieser Studie 

nicht hinreichend beantwortet werden. 

Im Hinblick der Bedeutung der Ergebnisse dieser Studie für die 

klinische Anwendung sei angemerkt, dass eine Übertragung tier-

experimenteller Daten auf den Menschen nur bedingt möglich ist. 

Dennoch hat sich die Langendorff-Perfusion über die letzten 

Jahrzehnte als effiziente Methode für die Untersuchung der kar-

dioprotektiven Eigenschaften bestimmter Pharmaka vor Ischä-

mie- und Reperfusions-assoziierter Schädigung bewiesen (260). 

Durch die Verwendung der Langendorff-Methode können Um-

welteinflüsse reduziert und die Auswirkungen von verschiedenen 

Kardioplegien auf die isolierte Herzfunktion, ohne Beeinträchti-

gung anderer Organsysteme und Hormonkaskaden, evaluiert 

werden (260). Die Wahl eines Perfusionsmediums bestehend 

aus Rinder-Erythrozytenkonzentrat in Kombination mit einem 

Krebs-Henseleit-Puffer bietet den Vorteil, physiologische Perfu-

sionsbedingungen zu imitieren. So können eine geringere Inzi-

denz myokardialer Ödeme, eine näher an physiologischen Wer-

ten orientierte Koronarperfusion und geringere Einbußen der 

Herzfunktion durch unvermeidbare perfusionsbedingte Verluste 
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verzeichnet werden (204). Zusätzlich bietet die Wahl der druck-

konstanten Perfusion den Vorteil, dass die autoregulatorische 

Anpassung der Koronarperfusion an wechselnde Gefäßwider-

stände ermöglicht wird (260). All diese Aspekte ermöglichen eine 

bessere Übertragbarkeit in den klinischen Kontext. 

Die Wahl der Ratte als Versuchstier für die Durchführung der zu-

vor beschriebenen Untersuchungen ist darin begründet, dass die 

Messung und Aufzeichnung von Druckverhältnissen aufgrund 

der Größe des Herzens im Vergleich zu bspw. Mäusen erheblich 

komplikationsloser ist (204). Zusätzlich fiel die Wahl auf Wistar-

Ratten, da dieser Stamm sich besonders in Versuchen zu Ischä-

mie und Reperfusion bewährt hat (278). Ein wesentlicher Unter-

schied des Rattenherzens zum humanen Herz besteht in der 

deutlich verkürzten Dauer der Aktionspotentiale. Dieser Unter-

schied erschwert die Übertragbarkeit in die Klinik, beeinflusst je-

doch besonders Rhythmus- und Arrhythmie-assoziierte Studien 

(204). Das in dieser Arbeit verwendete Versuchsprotokoll orien-

tiert sich zusätzlich an einer möglichst kliniknahen Umsetzung 

der herzchirurgischen Operationsbedingungen. Neben den zu-

vor bereits aufgeführten Aspekten gehört hierzu ebenfalls die In-

duktion einer globalen Ischämie durch Aortenklemmung und de-

ren Aufrechterhaltung von bis zu 90 Minuten. Zusätzlich basiert 
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die hier beschriebene Studie auf dem bereits durch mehrere Stu-

dien etablierten Protokoll der Arbeitsgruppe (198, 261, 277). 

Ein Nachteil dieser Studie ist, dass die experimentellen Untersu-

chungen lediglich an männlichen Tieren durchgeführt wurden. 

Da der Einfluss des Geschlechts auf die Sensibilität gegenüber 

Ischämie bewiesen ist (279, 280), würden Untersuchungen an 

männlichen und weiblichen Tieren, unter Berücksichtigung der 

hormonellen Einflüsse, die klinischen Bedingungen im Alltag 

besser widerspiegeln. Zusätzlich wurden die Versuche lediglich 

an gesunden Herzen junger Ratten durchgeführt. Im klinischen 

Alltag sind die Patienten, welche einer Bypass-Operation unter-

zogen werden, immer häufiger fortgeschrittenen Alters (281). Ei-

nige Studien konnten altersabhängige Unterschiede bezüglich 

des Outcomes detektieren (282, 283). Zusätzlich sind die Herzen 

im klinischen Alltag zum Zeitpunkt der chirurgischen Intervention 

in vielen Fällen schon einer Minderperfusion, beispielsweise 

durch einen Infarkt, ausgesetzt. Aufgrund dieser Unterschiede 

innerhalb der täglichen Anwendung erscheint die Untersuchung 

der Auswirkungen des Alters und eines bereits vor der Operation 

bestehenden Infarkts auf die kardioprotektiven Eigenschaften 

von Cardioplexol zusätzlich von großer Bedeutung. 

Schlussfolgernd sei zusammengefasst, dass Cardioplexol zwar 

eine  myokardiale Protektion bei ischämischen Phasen bis 45 
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Minuten liefern kann, längere ischämische Perioden jedoch kei-

nen ausreichenden myokardialen Schutz erfahren. Zusätzlich er-

zielt Cardioplexol deutlich schlechtere  Ergebnisse die kardiale 

Erholung nach 90-minütiger Ischämie betreffend als die etab-

lierte Blutkardioplegie nach Calafiore. Die klinische Anwendung 

von Cardioplexol kann somit lediglich für kurze cross-clamping 

Zeiten in Betracht gezogen werden. Die pathophysiologischen 

Hintergründe, die einer Verschlechterung der kardialen Erholung 

bei verlängerten cross-clamping Zeiten, unter Verwendung von 

Cardioplexol, zu Grunde liegen gilt es in folgenden Studien ge-

nauer zu untersuchen. 

 

  



Zusammenfassung 

 

Cardioplexol ist eine kristalloide Kardioplegielösung, die sich be-

sonders durch ihr geringes Verabreichungsvolumen, den schnel-

len Wirkungseintritt sowie eine verlängerte Wirkungsdauer bei 

single-shot Verabreichung auszeichnet. Auch wenn zum jetzigen 

Zeitpunkt keinerlei experimentelle Studien bezüglich Cardiople-

xol existieren, so liefern klinische Studien vielversprechende Er-

gebnisse. 

In dieser Arbeit wurden die kardioprotektiven Kapazitäten von 

Cardioplexol an Rattenherzen mittels isolierter Organperfusion 

im Langendorff-Modell untersucht. Im Fokus dieser Studie stan-

den die Evaluierung der kardioprotektiven Kapazitäten von Car-

dioplexol im direkten Vergleich zu einer 45-minütigen reinen no-

flow Ischämie, die Auswirkungen einer Verlängerung der Ischä-

miedauer unter Verabreichung von Cardioplexol alle 30 Minuten 

sowie der direkte Vergleich zu der Blutkardioplegie nach Calafi-

ore. Die kardioprotektiven Eigenschaften wurden über die Beur-

teilung der Leistungsparameter, des Metabolismus, der Troponin 

I-Konzentrationen sowie elektronenmikroskopischer Untersu-

chungen bewertet. Der direkte Vergleich einer 45-minütigen Is-

chämie unter Verwendung von Cardioplexol und reiner no-flow 
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Ischämie zeigt nur eine marginale Überlegenheit der Cardiople-

xol-Gruppe. Unter Verabreichung von Cardioplexol alle 30 Minu-

ten konnte eine Ischämiedauer abhängige Verschlechterung der 

kardialen Erholung beobachtet werden. Die Verwendung von 

Cardioplexol resultierte in einer deutlich schlechteren myokardi-

alen Protektion als die Verwendung von Calafiore bei einer Is-

chämiedauer von 90 Minuten. 

Auch wenn sich die direkte Übertragung der Ergebnisse in den 

Praxisalltag schwierig gestaltet, so konnten klinische Studien bis-

lang nicht klären, wie sich eine Verlängerung des cross-clam-

pings auf die kardioprotektiven Kapazitäten von Cardioplexol 

auswirkt. Wir konnten zeigen, dass die Verwendung von Cardi-

oplexol unter experimentellen Bedingungen keine adäquate kar-

dioprotektive Wirkung bei längerem cross-clamping gewährleis-

tet. Diese experimentellen Resultate sollten bei der zukünftigen 

klinischen Anwendung beachtet werden. 



Summary 

 
 

Cardioplexol is a crystalloid cardioplegic solution which is char-

acterized by its reduced volume, induction of immediate cardiac 

arrest and prolonged duration of effect with single shot applica-

tion. These aspects should simplify and speed up cardiac sur-

gery and reduce the duration of required cross-clamping. While 

no experimental studies regarding Cardioplexol exist there is 

some clinical research, which indicates encouraging cardiopro-

tective effects of Cardioplexol. 

This experimental study deals with investigating cardioprotective 

capacities of Cardioplexol using isolated heart perfusion in a 

langendorff apparatus. The aim of this study was to compare car-

dioprotective capacities of Cardioplexol to 45 minutes of pure is-

chemia, to investigate whether administration of Cardioplexol 

every 30 minutes can cause prolonged myocardial tolerance to 

ischemic conditions, and to compare cardioprotective capacities 

of Cardioplexol with blood based cardioplegia by Calafiore re-

garding 90 minutes of ischemia. Cardioprotective capacities 

were evaluated by measuring parameters of cardiac function, 

metabolism, troponin I values and electron-microscopical inves-

tigations. Comparing 45 minutes of ischemia with the use of Car-



 

dioplexol to no-flow ischemia showed only moderate cardiopro-

tective advantages of Cardioplexol. Cardioplexol administered 

every 30 minutes was not able to protect myocardium sufficiently 

during extended periods of ischemia. During 90 minutes of ische-

mia Cardioplexol revealed significant inferiority compared to 

Calafiore. 

Transferring these experimental results into clinical context is 

challenging. Nevertheless, clinical studies have not figured out 

the consequences of prolonged cross-clamping on cardiac re-

covery after surgical interventions under Cardioplexol. Therefor 

the results of our study indicate that Cardioplexol does not offer 

sufficient cardioprotective capacities for extended cross-clamp-

ing periods. These results need to be kept in mind, when using 

Cardioplexol in a clinical context. 
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50. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Thorax- Herz- 
und Gefäßchirurgie Herzmedizin 2021 -DIGITAL-, 27.02.2021 

Basic science:  

C. Hemmerich, M. Heep, A. Böning 

The ambivalent value of Cardioplexol  

Objectives: Cardioplexol as a crystalloid, low volume, single 

shot cardioplegic solution has been shown to be effective in 

clinical studies. To investigate its cardioprotective qualities ex-

perimentally, cardiac recovery in rat hearts with Cardioplexol 

cardioplegia was compared with 45 minutes of no flow ische-

mia. 



Kongressbeiträge 

Methods: The hearts of 15 rats were isolated and inserted into 

a blood perfused pressure controlled Langendorff apparatus. 

After a short period of stabilization, cardioplegic arrest was in-

duced in six hearts by using Cardioplexol as a single dose. In 

the remaining hearts cardiac arrest was induced by no-flow is-

chemia without the application of cardioplegic solution. Ische-

mia was maintained for 45 minutes. During 90 minutes of reper-

fusion, parameters of cardiac function like left ventricular devel-

oped pressure (LVDP), coronary blood flow (CF), and contrac-

tile forces were measured and normalized to baseline values 

(%). 

Result: Baseline values of LVPsys, heart rate (HR), and coro-

nary blood flow were similar in both groups (cardioplexol group: 

LVPsys 94 mm Hg ± 10.84 SEM, HR 245/min ± 16.09 SEM, CF 

3.63 mL/min ± 0.49 SEM versus control group: LVPsys 113 mm 

Hg ± 9.32 SEM, HR: 219/min ± 16.07 SEM, CF: 

4.13 mL/min ± 0.26 SEM). Administration of cardioplexol resulted 

in immediate diastolic cardiac arrest within 1 to 3 seconds. Dur-

ing ischemia, a discernable upcreep of LVDP and contractile 

force was distinctly measured in the cardioplexol group (LVDP: 

4% ± 1 SEM in cardioplexol group versus 1% ± 0.3 SEM in con-

trol group). Within the period of reperfusion, hearts after cardio-

plexol revealed better cardiac recovery in LVDP than hearts after 
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global ischemia (103% ± 29.2 SEM in cardioplexol group versus 

73% ± 20 SEM at the beginning of reperfusion: at the end of 

reperfusion 76% ±10.7 SEM in the cardioplexol group versus 47 

±13.9 SEM in the control group). In early reperfusion, coronary 

blood flow was higher in the ischemia group than in the cardio-

plexol group (CF = 119% ± 21 SEM in the cardioplegia group ver-

sus 167% ± 27.5 SEM in the ischemia group), but at the end of 

reperfusion, coronary flow was lower in the ischemia group 

(CF = 69% ± 15.7 SEM in the cardioplegia group versus 

49% ± 9.6 SEM in the ischemia group). 

Conclusion: Inducing cardioplegic arrest by cardioplexol results 

in superior cardiac recovery compared with global no-flow ische-

mia and is therefore safe and effective. However, ischemic con-

tracture 30 to 39 minutes after cardioplexol infusion warrants fur-

ther investigation.  
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