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Der Herzchirurg im Wettlauf mit der Zeit

Kiihlung des Herzmuskels erlaubt Operationen bis zu zwei Stunden / Von Walter Frese

" h

Bei Operationen am kiinstlich stillgelegten, nicht durchbluteten Herzen ziihlt jede Minute.
€nn der Herzmuskel darf diesem volligen Blut- und Sauerstoffmangel nur begrenzte Zeit
ausgesetzt bleiben — ihm drohen sonst unwiderrufliche, fiir den Patienten todliche Schii-

f’“- Wo aber liegt die kritische Grenze, wodurch wird sie bestimmt, und wie Lift sie sich
Mausschiehen? Zu diesen Fragen laufen am Bad Nauheimer Max-Planck-Institut fiir

tl"i:ll:'sio.logische und klinische Forschung seit .la-hren eingehende Unge'l.'suclfungen, durfhge-

Frier(: Inenger Zusammenarbeit mit Herzchirurgen der Universitit Giellen: Professor

rich Wilhelm Hehrlein und seinen Mitarbeitern in der Kardiovaskuliiren Abteilung.

| V:"k dieser Forschungen konnte die Zeitspanne fiir Eingriffe am stillslehend_en Hcr'.ae‘n

he:l‘tehﬂiem nur 45 auf derzeit 120 Minuten verlingert werden — so daf) chirurgische Hilfe

' '€ auch in solchen Fiillen moglich ist, die noch vor wenigen Jahren als inoperabel, da zu
| gefahrlich, gelten mufiten.

- Die Technik des kinstlichen Herzstillstan-

€S, der sogenannten Kardioplegie, kam
Itte der fiinfziger Jahre auf: Man klemmt
94 freigelegte Herz von der Aorta, von der
‘8Uptschlagader, ab und unterbricht damit
‘¢ Durchblutung der Herzkranzgefife;
0N wird das Myokard — der Herzmuskel
iy durch Infusion einer ,,kardioplegischen
osung** gillgelegt, sozusagen kiinstlich

- gelidh

|

- tin D

mitanlnt, und erst nach dem Eingriff wieder
Blut durchstromt und wiederbelebt.

2 PIeses Verfahren®!, erklirt Privatdozen-
I. Jutta Schaper von der Abteilung fiir

' *Xberimentelle Kardiologie des Bad Nau-

Cimer Max-Planck-Instituts, ,,bietet den

' Praktischen Vorteil, daf der Chirurg an ei-

: nem.niChtschlagenden, erschlafften Herzen

a :
t g Citen kann: Der Ersatz einer schadhaf-
1 Herzklappe, genauso aber Bypass-Ope-

rationen zur Uberbriickung verengter
Kranzarterien durch Gefdf3abschnitte aus
Beinvenen, lassen.sich unter diesen Bedin-
gungen technisch einfacher und sicherer
durchfithren.*

Dem steht jedoch gegeniiber, dafy das Herz
— im Unterschied zum iibrigen Organis-
mus, dessen Kreislauf durch die Herz-
Lungen-Maschine aufrechterhalten bleibt
— wihrend des Eingriffs génzlich von der
Blutversorgung abgeschnitten ist. Man be-
zeichnet diesen Zustand vollstandigen Blut-
und Sauerstoffmangels als ,,globale, totale
Ischdmie‘‘: Er hat zur Folge, daf} sich das
Myokard-Gewebe vom Augenblick des
kiinstlichen Stillstands an zu zersetzen und
abzusterben beginnt.

Dieser Prozel3 der Autolyse, der Selbstauf-
16sung, fiihrt zundchst zu noch reversiblen,

also wieder behebbaren Schidden. Man
spricht von Ischdmie-Toleranz: Wird das
Herz innerhalb dieses Zeitraums erneut
durchblutet, so erholen sich die Myokard-
Zellen, und das Herz kann seine Funktion
wieder voll aufnehmen.

Haélt die Ischdamie jedoch iiber diese Tole-
ranzzeit hinaus an, sind die Schiden nicht
mehr riickgingig zu machen. Auch nach
Wiederdurchblutung schreitet dann die
Zerstorung des Gewebes fort, sterben die
Myokard-Zellen ab — und das Herz lafit
sich, wenn iiberhaupt, nur mehr fir kurze
Zeit wiederbeleben.

Wo dieser ,,point of no return‘‘ anzusetzen
ist, war noch Anfang der siebziger Jahre
weithin unklar. Ebensowenig wuf3te man
damals, auf welche Weise eigentlich der
Sauerstoffmangel das Myokard schadigt.
Dabei waren diese Fragen hochst dringlich.
,,Die  Sterblichkeitsrate nach Kardio-
plegie‘‘, so Jutta Schaper, ,,lag damals bei
schweren, langdauernden herzchirurgi-
schen Eingriffen, die ohne eine wirksame
Kardioplegie durchgefithrt worden waren,
bei nahezu 30 %. Es starb also fast jeder
dritte Patient kurz nach der Operation,
auch wenn der Eingriff rein technisch glatt
und ohne Komplikationen verlaufen war.
Angesichts dieser beunruhigenden Situa-
tion nahmen wir 1973 die Zusammenarbeit




14 SPIEGEL DER FORSCHUNG

Zu einer ,,dreifachen Jubildumsfeier* fan-
den sich am 8. Oktober 1981 in Bad Nau-
heim an die 300 Giste ein, Personlichkeiten
aus Politik, Verwaltung und Offentlich-
keit, Kollegen aus dem Ausland, der be-
nachbarten Universititen und Max-Planck-
Institute und viele ehemalige Mitarbeiter
des Instituts. Zu feiern galt es das 50-
jahrige Bestehen des W. G. Kerckhoff-
Instituts, den 30. Jahrestag seiner Einglie-
derung in die Max-Planck-Gesellschaft und
den 75. Geburtstag von Professor Rudolf
Thauer, dem langjdhrigen Direktor des In-
stituts. Es gab noch einen vierten Grund
zum Feiern: die offizielle Ubergabe der
Neubauten der Abteilung fiir experimen-
telle Kardiologie und der Kerckhoff-Klinik,
die nunmehr seit 25 Jahren besteht, durch
den Prisidenten der Max-Planck-Gesell-
schaft, Professor Reimar Liist.

Die Existenz des Instituts griindet sich auf
die personliche Beziehung des Bad Nauhei-
mer Badearztes, Professor Franz Groedel,
zu seinem Patienten William G. Kerckhoff,
einem amerikanischen Industriellen deut-
scher Herkunft. Groedel hatte frith er-
kannt, daB auf dem Gebiet der Diagnostik
und Therapie von Herz- und Kreislauf-
krankheiten nur dann Fortschritte zu erzie-
len sein wiirden, wenn es geldnge, diese auf
eine bessere, eine wissenschaftliche Grund-
lage zu stellen. Er fand in William G.
Kerckhoff den kongenialen Partner. Dieser
hatte in Amerika ein Industrie-Imperium
aufgebaut und fiihlte sich, ganz im Sinne
besten amerikanischen Miézenatentums,
dazu aufgerufen, mit seinem Vermdgen
dem allgemeinen Wohl zu dienen. W. G.
Kerckhoff vollbrachte eine solche typisch
amerikanische Tat auf deutschem Boden,
in Bad Nauheim. Private Mézene dieses
Formats sind heute selten geworden — und
es wird ihnen auch heutzutage schwer ge-
macht.

Am 16. September 1929 wurde die ,,Wil-
liam G. Kerckhoff-Stiftung fiir wissen-
schaftliche Forschung und Fortbildung
errichtet, und schon zwei Jahre spéter, am
17. Oktober 1931, konnte das ,, William G.
Kerckhoff-Herzforschungsinstitut‘ - eroff-
net werden. Trotz seines auf die Klinik
orientierten Namens dominierten im Insti-
tut von Anfang an, dank der Berufung des
weltbekannten Kreislaufphysiologen Eber-
hard Koch zum Leiter der experimentell-
pathologischen Abteilung, die physiologi-
schen Grundlagenwissenschaften. Dies ge-
schah bewuBt, weil Groedel, selbst Klini-

Max-Planck-Institut: Enge Zusammenarbeit mit Giefien
Dreifache Jubildaumsfeier am W. G. Kerckhoff-Institut

ker, davon iiberzeugt war, daf} effiziente
klinische Forschung nur auf einem soliden
grundlagenwissenschaftlichen Fundament
aufgebaut werden konnte. Eberhard Koch
erhielt zugleich mit seiner Berufung eine
auBerplanméaBige Professur fir Physiologie
in Gieflen, und damit wurde eine bis heute
bestehende enge Zusammenarbeit des
Kerckhoff-Instituts mit den vorklinischen
und klinischen Einrichtungen der Universi-
tit GieBen eingeleitet, und zwar sowohl im
Bereich der Forschung, als auch der Lehre
und spiter der Patientenbetreuung.
Professor Groedel, der auf Lebenszeit er-
nannte Institutsdirektor und Vorstandsvor-
sitzende der Stiftung, muBte jedoch bereits
1933 Deutschland verlassen. Er fand in
Professor Otto Eger, der dem Kuratorium
der Stiftung als Vertreter der Universitét
Gieen von Anfang an angehorte, einen
loyalen Stellvertreter, dem es gelang, trotz
aller politischen Schwierigkeiten die Selb-
stindigkeit der Stiftung zu erhalten und die
Auflésung des Instituts zu verhindern.
Nach Groedels Tod wurde 1951 Rudolf
Thauer zum Ordinarius fiir Pysiologie der
Medizinischen Akademie Gieflen und zu-
gleich zum Direktor des W. G. Kerckhoff-
Instituts und zum Wissenschaftlichen Mit-
glied in die Max-Plack-Gesellschaft beru-
fen. Damit wurde der nidchste Meilenstein
in der Geschichte des Instituts gesetzt: seine
Eingliederung in die Max-Planck-Gesell-
schaft. Sie schuf die Voraussetzungen fiir
ein kontinuierliches Wachstum des Insti-
tuts, das sich zu einer international aner-
kannten Forschungsstitte der medizini-
schen Grundlagenwissenschaften und der
klinischen Forschung entwickelt hat. Die
Abteilung fiir experimentelle Kardiologie
(1955), die Kerckhoff-Klinik (1956) und die
I1. Physiologische Abteilung (1966) wurden
eingerichtet und das Institutsgebdude 1969
erweitert, sowie im gleichen Jahr eine
experimentell-ophthalmologische ~ Station
an der Universitidts-Augenklinik Frankfurt
eingerichtet. Der Initiative von Professor
Thauer, der 1974 emeritiert wurde und die
Leitung an das Direktorenkollegium der
Professoren Dodt, Schaper und Simon
{ibergab, sind auch die Neubauten fiir die
Abteilung fiir experimentelle Kardiologie
(Direktor: Professor Schaper) und der
Kerckhoff-Klinik  (Direktor: Professor
Schlepper) zu verdanken, deren Ubergabe
am Tage des Jubildums erfolgte.

Die seit 1931 bestehende enge Beziehung
zwischen dem Kerckhoff-Institut und der

~ GieBener

Vorklinik der Universitit Gieflen im Be
reich von Forschung und Lehre, und insb¢
sondere, die von 1949 bis 1951 unter Pro
fessor Hans Schafer und dann von 1951 bif |
1972 unter Professor Thauer bestehend
Personalunion in der Leitung des Giefen¢! y
Physiologischen Institutes und des Kerck
hoff-Instituts sollten fiir die Entwicklunt
der nach 1945 geschlossenen Universitd
GieBen entscheidend werden. Zunéchst bo' ;
das Kerckhoff-Institut den ausgebombtel |
Physiologen, Pharmakologe! ,
und Anatomen eine Zufluchts- und Al j
beitsstétte. Vor allem aber hat, wie Profes
sor Thauer in seiner Abschiedsvorlesunt ;
vom 26. November 1974 dargelegt hat (Gi¢ ¢
Bener Universititsblatter 1975, Heft 1, pP
70-77), das Kerckhoff-Institut durch dif
Ubernahme aller Funktionen eines Physi0'
logischen Universitétsinstituts, einschlielt
lich der Durchfiithrung des physiologische! |
Praktikums bis 1972, die Voraussetzunge! f
dafiir geschaffen, daB 1957 in Gieflen d¢! }
Vorklinische Unterricht wieder aufgenon
men werden konnte. Es hat damit entsche!
dend dazu beigetragen, daB} in GieRen wi¢
der eine ,,Voll-Universitit** eingerichte
wurde.

Die enge Zusammenarbeit zwischen Eif
richtungen des Fachbereichs Humanmed
zin und dem Bad Nauheimer Max-Planck
Institut hat sich auch nach der Auflosunt
der Personalunion zwischen seiner Leitun!
und der Leitung des GieRener Physiolog!
schen Instituts nach Professor Thauel
Emeritierung weiterentwickelt. Sie bestell
auf dem Gebiet des vorklinischen Unte!
richts und vor allem in einer engen wisselt
schaftlichen Zusammenarbeit mit beide!
Abteilungen des Physiologischen Institul
und dem Zentrum fiir Anatomie und Zyt
biologie. Ein besonderer Schwerpunkt i
der Zusammenarbeit zwischen Bad Na‘1
heim und GieBen hat sich in den letzt¢
Jahren auf dem Gebiet der experimentell®
Kardiologie und in der Diagnostik uff
Therapie von Herzkrankheiten entwickell
Sie wird getragen von der herz- und gef'&iﬁ
chirurgischen Klinik in Giefien und von dJ
Kerckhoff-Klinik und der experimenteﬂl
kardiologischen Abteilung in Bad Nat
heim. Die den beiden Bad Nauheimer Instt
tutionen jetzt zur Verfiigung stehend?!
Neubauten bieten alle Voraussetzungen fil
eine weitere Intensivierung der Zusamme! ;
arbeit auf diesem wissenschaftlich und kl' ¢
nisch so wichtigen Gebiet der Medizin. s

Eckhart Sim0!

.
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mit den Herzchirurgen der Universitéit Gie-
Ben auf,
Zunichst ging es darum, Art und Ausmaf
der ischdmischen Schiden aufzudecken
und die Zeitspanne zu ermitteln, die das
Myokard ohne Sauerstoff noch iiberleben
ka'nn_ Dazu wurden an der GieBener Klinik
bei Herzoperationen anfallende Herzmus-
kelgewebsstiickchen in besondere Losun-
gen eingebracht und zur weiteren elektro-
en-mikroskopischen Analyse an das Bad
Néuheimer Max-Planck-Institut gesandt.
Wie sich anhand dieser Proben zeigte, trifft
der Sauerstoffmangel vor allem die soge-
hannten Mitochondrien, die man als die
Kraftwerke einer Zelle betrachten kann: In
lhf}en wird mit Hilfe des Sauerstoffs der
Universelle | biochemische Treibstoff**
Adenosintriphosphal gebildet, der als
“hergielieferant fiir samtliche Lebensfunk-
tionen einer Zelle dient. Von allen Struktu-
fen der Myokardzellen, so fand man, rea-
glerten die Mitochondrien am empfindlich-
S_lefl auf Sauerstoffmangel; dabei zeigten
SIe unter dem Elektronenmikroskop cha-
rakteristische Verdnderungen, die mit der
auer der Ischimie immer ausgeprégter
hf?rvortraten, und die sich daher als Maf}
flir den Grad der ischamischen Schidigung
era{nziehen lieBen.
» Wir stellten damals fest*, schildert Jutta
StChaperf ,,daBl man 45 Minuten Herzstill-
and nicht {iberschreiten darf. Von dem
S:}itpurlkt an sind die Mitochondrien so
Wer  geschidigt, daB sie sich nach

Herzkatheder-Untersuchung in der Kerckhoff-Klinik des Max-Plack-Instituts: Vorberei-
tung zur Kontrastmittel-Darstellung der Herzkranzgefife. (Professor Schlepper mit Mit-

arbeiterin.)

Wieder-Durchblutung nicht mehr erholen.
Diese Spanne ist jedoch ausgesprochen
knapp. Denn selbst ein geiibter Operateur
kann in dieser Zeit nur eine, kaum aber
zwei kinstliche Herzklappen einsetzen,
oder er kann allenfalls fiir zwei, nicht aber
— wie oft erforderlich — fiir vier oder fiinf

ul’ssenschaftler der Abteilung fiir experimentelle Kardiologie des W. G. Kerckhoff Insti-
es (zweiter v, [.: Professor Schaper) entnehmen aus einem Infarkt des Schweineherzens
webe und tiberfiihren es in fliissigen Stickstoff zur exakten Bestimmung der Stoffwech-

sele,

Nigleisung im Herzmuskel bei Sauerstoffimangel.
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verengte Koronargefifie einen Bypass anle-
gen.*

Deshalb konzentrierte man sich im weiteren
darauf, die Ischdmie-Toleranz des Herz-
muskels zu verldngern, also den Zeitpunkt
der irreversiblen ischdmischen Schidigung
hinauszuzégern. Im Rahmen dieser Arbei-
ten wurde eine ganze Reihe von Malinah-
men zum Schutz des Herzens wihrend Kar-
dioplegie entwickelt und erprobt, die inzwi-
schen nicht nur in Giefyen, sondern auch an
allen anderen herzchirurgischen Zentren
der Bundesrepublik routineméfBig ange-
wandt werden.

Die erste und naheliegendste Malinahme
bestand darin, die kardioplegische Losung
stark abzukiihlen. Sie wirkt dann wihrend
der Infusion — wobei man etwa 3 Liter die-
ser Losung innerhalb weniger Minuten
durch das isolierte Herz laufen ldBt —
gleichzeitig als Kiihlmittel und senkt die
Temperatur des Myokards.

Zum gleichen Zweck wurde wihrend der
Operation das durch die Herz-Lungen-
Maschine flielende Blut und damit der ge-
samte Organismus abgekiihlt. Diese soge-
nannte Ganzkorper-Hypothermie entfaltet
iiber die dem Herzen anliegenden Struktu-
ren — Lunge, Zwerchfell und Bauchorgane
— einen Kiihleffekt auf das Myokard.
Schlieflich priifte und verglich man im
Tierversuch die verschiedenen kardioplegi-
schen Losungen hinsichtlich ihrer Schutz-
wirkung auf den Herzmuskel. Anhand von
Gewebsproben konnten zwei dieser Losun-
gen, namlich die ,,Losung nach Bretschnei-
der‘‘ sowie die ,,Hamburger Lésung nach
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Bleese‘‘, als besonders vorteilhaft erkannt
werden — ein Befund, den entsprechende
Untersuchungen dann auch am Menschen
bestédtigten.

Auf diese Weise gelang es, die ,,erlaubte
Ischimie-Zeit auf 60 Minuten auszudehnen
— ein Fortschritt zwar, doch immer noch
nicht ausreichend fiir Fille, in denen es
drei, vier oder fiinf sklerosierte Koronarge-
faBe durch Venenstiicke zu umgehen galt.
,,Den dafiir erforderlichen Zeitgewinn*‘‘, so
Jutta Schaper, ,,brachte erst die Technik
der Oberflichenkiihlung, die wir ebenfalls
zunichst im Tierversuch erprobten. Dabei
wird das stillgelegte Herz wéihrend der Ope-
ration mit einem steten Strom von kalter
Dextran-Losung bespiilt und dadurch vor
allem die Aufwdrmung durch die strah-
lungsintensiven Operationslampen verhin-
dert.*

Man kam so auf eine Ischdmie-Toleranz
von 120 Minuten — eine Zeit, die heute
auch  komplizierte koronarchirurgische
Eingriffe ermoglicht, wie sie noch vor weni-
gen Jahren undenkbar gewesen wiren. Und
obschon man heute auch solche Risikopa-
tienten operiert, ist die Sterblichkeitsrate
von ehedem fast 30 auf inzwischen nur
mehr zwei bis fiinf Prozent gesunken. Denn
auch in unkomplizierten Fillen werden
durch die Maflnahmen zum Schutz des My-
okards die ischdmischen Schidden geringer
gehalten, erholt sich das Herz nach dem
Eingriff um so rascher und sicherer.
Damit, darf man sagen, haben die Wissen-
schaftler des Bad Nauheimer Max-Planck-
Instituts durch intensive und kontinuierli-
che Zusammenarbeit mit den Herzchirur-
gen der Universitdt Gielen, also durch Zu-
sammenwirken und wechselseitige Beein-
flussung von klinisch-chirurgischer Arbeit
und Forschungstitigkeit in der Elektronen-
mikroskopie, das gesteckte Ziel erreicht:
dem Operateur mehr Zeit zu verschaffen
und das Risiko fiir den Patienten zu ver-
mindern. Der Zwang zum weiteren Han-
deln liegt angesichts der immer hoheren
Zahl von Koronarleiden nun bei Behdrden
und Politikern: Es gibt, namentlich auch in
Hessen, zu wenige herzchirurgische Zen-
tren — und die GieBener Chirurgen stehen
Tag fiir Tag zwolf Stunden im Einsatz.

Koronare Uberwachungsstation mit zentra-
ler Arrythmie-Uberwachung in der Kerck-
hoff-Klinik. Die computergestiitzte Arryth-
mie-Analyse erlaubt das rechtzeitige Erken-
nen bedrohlicher Herzrhythmusstorungen
und die quantitative Beurteilung von Be-
handlungsmafnahmen.
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Max-Planck-Institut  fiir
und Klinische Forschung
W. G. Kerckhoff-Institut

Physiologische

Zeittafel:
16. 9. 1929

Errichtung der ,,William G. Kerckhoff-
Stiftung, Institut fiir wissenschaftliche
Forschung und Fortbildung in Bad
Nauheim.

Eroffnung des ,,William G. Kerckhoff-
Herzforschungsinstituts** (Direktor:
Franz M. Groedel, bis 1951).

17. 10, 1931

10. 12. 1951  Berufung des Ordinarius fiir Physiologie
(ab 1951) an der Medizinischen Akade-
mie GieBen, Professor Rudolf Thauer,
zum Direktor des W. G. Kerckhoff-
Instituts und zum Wissenschaftlichen
Mitglied der Max-Planck-Gesellschaft.
Eingliederung des Instituts in die Max-

Planck-Gesellschaft.

Griindung einer kardiologischen Abtei-
lung am Institut, Leiter: Professor Ru-
dolf Knebel (bis 1. 7. 1970).

Eroffnung der Kerckhoff-Klinik, Direk-
tor: Professor Rudolf Knebel (bis 1. 7.
1970).

1. 4. 1955

14. 6. 1956

1. 7.1966 Griindung der 11. Physiologischen Abtei-
lung (experimentelle Ophthalmologie),

Leiter: Professor Eberhard Dodt.

15. 4.1969 Bezug des Erweiterungsbaues des Insti-

1

1.

1

1

I

. 10. 1969

7. 1970

4. 1972

. 10. 1974

1. 1981

tuts fiir die I. Physiologische Abteilunt
(Leiter: Professor Rudolf Thauer) uné
fuir die 11. Physiologische Abteilung (Lek
ter: Professor Eberhard Dodt).

Eroffnung einer Ophthalmologische
Station der 1I. Physiologischen Abtef
lung unter der Leitung von Professol
Eberhard Dodt an der Universitdty
Augenklinik Frankfurt (Leiter: Profes
sor Wilhelm Doden).

Eingliederung  der klinisch~diugnosii'
schen Arbeitsgruppe der kardiologische!
Abteilung in die Kerckhoff-Klinik und
Berufung von Professor Martin Schlep
per zum Direktor.

Berufung von Professor Wolfgang Sch#
per zum Direktor der Abteilung fiir e¥
perimentelle Kardiologie.

Nach der Emeritierung von Professol
Rudolf Thauer Ubernahme der Instituts
leitung durch das Direktorenkollegiui!
Professor Eberhard Dodt, II. Physiol®
gische Abteilung (experimentelle Oplf
thalmologie), Professor Wolfgang Sch#
per, Abteilung fiir experimentelle Ka
diologie, Professor Eckhart Simon, I
Physiologische Abteilung (Regulation®
physiologie).

Inbetriebnahme der Neubauten fiir di
Abteilung fiir experimentelle Kardiologh
und fiir die Kerckhoff-Klinik (Bettel®
haus).
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