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1 Einleitung

Zunehmend sind die Patienten in der Herzchirurgie alter, kréanker (Alterserkrankung), mit
diffuserer Erkrankung und daher einer geringeren Toleranz gegentiber Ischamie-Reperfusions-
Schéden wéhrend einer herzchirurgischen Operation. Durch den Einsatz kardioprotektiven
Verfahren konnen bestmdgliche Bedingungen fir Operationen am offenen Herzen

gewadhrleistet werden und einen besseren Outcome fiir den Patienten angeboten werden.

Die Myokardprotektion besteht aus drei S&ulen: Kardioplegie, Hypothermie und
extrakorporaler Zirkulation (EZK) (1). Die Entwicklung solcher Verfahren ist die Antwort auf
einen zunehmenden Bedarf an Verbesserungen herzchirurgischer Methoden. Das Interesse an
der Fortentwicklung der Herzchirurgie ist wahrscheinlich auf die Komplexitat der
Erkrankungen, die Erhdhung der Inzidenz von kardiovaskuldren Erkrankungen sowie der

Komorbiditat- und Morbiditatsfaktoren zuriickzufihren.

Herz-Kreislauf-Krankheiten sind immer noch Todesursache Nummer eins in Deutschland. Die
Zahl der Herzoperationen ist im vergangenen Jahr in Deutschland um rund 1,8 % auf 100.446
Eingriffe gestiegen (2). Mit der Weiterentwicklung und Verbesserung der Operationsverfahren
hat sich die Uberlebensrate nach herzchirurgischen Eingriffen verbessert. Die unbereinigte In-
Hospital-Uberlebensrate fiir die 34.224 isolierten Koronararterien-Bypass-Transplantationen
(Verhéltnis  on-/off-pump  3,8:1) betrug 97,3%. Bei den 36.650 isolierten
Herzklappeneingriffen (einschlieBlich 16.625 Transkathetereingriffen) lag sie bei 96,4 % (3).
Unter den mehr als aulRergewdhnlichen Bedingungen der anhaltenden weltweiten Coronavirus-

Pandemie 2019 lag die Uberlebensrate weiterhin nahezu konstant bei ca. 97 % (4).

Die Mehrheit der herzchirurgischen Eingriffe erfolgen unter Verwendung einer Herz-Lungen-
Maschine und kardioplegischen Lésungen. Mit Hilfe der HLM wird trotz Abklemmung der
Aorta die Durchblutung des Kopers gewahrleistet. Die Koronardurchblutung des Herzmuskels
und damit die Sauerstoffversorgung des Myokards ist aber unterbrochen. Die Aufgabe der
kardioplegischen Losung ist es, das Herz vor der entstandenen azidotischen Stoffwechsellage
zu schitzen. Man spricht von einer sogenannten iatrogenen Kardioplegie, einem kinstlich
herbeigefuhrten Herzstillstand, der bei chirurgischen Eingriffen am Herz zum Schutz des
Herzens und zur Verlédngerung der Ischamietoleranz eingesetzt wird. Nach langer Forschung

und Entwicklung hat sich der kardioplegischen Herzstillstand als kardioprotective etabliert.



Ziel war und ist der Schutz des Herzmuskels durch verschiedene Komponente wie
Puffersubstanzen, unterschiedliche lonenkonzentrationen sowie osmotisch wirksame
Substanzen bestmaoglich vor einer myokardischamischen bedingten Zellschaden zu schiitzen.
Es stehen viele kardioplegischen Lésungen zur Verfligung. Diese Losungen lassen sich durch
ihre ionische Zusammensetzung und Bedienungseinleitung/Anwendungsmodus
unterscheiden. Die Blutkardioplegie benutzt Blut als Hauptkomponente. Sie kann sowohl
warm als auch kalt appliziert werden. Hier zahlen die Erythrozyten als natirliche Puffer. Die
kristalloide Kardioplegie hat Wasser als Hauptkomponente und wird vorzugsweise kalt

appliziert.

1.1 Zielsetzung

Mithilfe zahlreicher Studien konnte die Effizienz einzelner kardioplegischer Lésungen
bewiesen werden. Der Kardioplegie-Stillstand auf Esmolol-Basis bietet eine bessere
Kardioprotektion als die kristalloide Kardioplegie, wurde aber bisher nicht mit der
Blutkardioplegie verglichen.

Da die optimale Myokardprotektion fiir jede Herzoperation angeboten werden sollte, ist das
Ziel dieser Arbeit die Evaluation der Myokardprotektionspotenziale der Blutkardioplegie im
Vergleich zur Kristalloidekardioplegie.

Wir haben am isolierten Rattenherz wahrend der Ischdmie- und Reperfusionszeit den Einfluss
von der Calafiore-Blut-Kardioplegie, Esmolol-Blut-Kardioplegie und der Esmolol-
Kristalloid-Kardioplegie auf h&modynamische Parameter wie die Herzfunktion, den
Stoffwechsel und auf elektromikroskopischen Strukturen wéhrend eines 90-minditigen

Kardioplegie-Stillstand untersucht.

1.2 Entwicklung der Kardioplegie

Die Mehrheit der herzchirurgischen Eingriffe erfolgen unter Verwendung einer Herz-Lungen-
Maschine und einer kardioplegischen Ldsung. Im Jahr 1980 revolutionierte der deutsche
Mediziner Hans Jirgen Bretschneider die Geschichte der Herzchirurgie durch seine
Kardioplegie, eine kalzium- und natriumarme, procainhaltige Losung, die durch Depolarisation
einen Herzstillstand provoziert (5).

D.G Melrose und sein Team gehorten zu den ersten, die den potentiellen Wert eines
Herzstillstandes und eines Wiederanlaufs fiir die Herzchirurgie erkannten, und entwickelten

eine Kaliumcitrat-Losung (6). Im Jahr 1995 verwendete Melrose ein kalium- und zitratreiches



Blut als kardioplegisches Agens und ermdglichte damit einen reversiblen mechanischen und
elektrischen Herzstillstand (7).

Es wurde aber festgestellt, dass die Melrose-Kardioplegie-L6sung herzschédigend wirkt, daher
wurde sie lange nicht mehr verwendet (8), bis H.J. Bretschneider mit seinem kardioprotectiven
Konzept die Idee der Operation am asystolischen Herzen wieder in den Vordergrund der
wissenschaftlichen Forschung stellte. Herzoperationen wurden viel sicherer, da die
Myokardischamie und Reperfusionsverletzung verringert wurden. Sie ist zu einer integralen
und wesentlichen Methode des Myokardschutzes fur Patienten jeden Alters, die eine

Herzoperation bendtigen, geworden (9).

R. Bessho und D.J. Chambers haben gezeigt, dass eine Esmolol-Lésung eine Asystolie
induzieren kann und dass Multidosis-Infusionen (fir zwei Minuten alle 15 Minuten bei 45
mmHg) einer 1,0 mmol/L Esmololol-Lésung an isolierten, kristalloidperfundierten
Rattenherzen Uber langere Zeitraume (bis zu 90 Minuten) vor einer normothermischen globalen

Ischédmie schitzen konnen (10).

Davor wurde im Jahr 1950 ein Riesenschritt in der Herzchirurgie durch die Entwicklung der
Oberflachenhypothermie durch W.G. Bigelow in Toronto getan (11). Er zeigte, dass der
Sauerstoffverbrauch durch die Reduzierung der Korpertemperatur vermindert werden kann.
Dann wurde die extrakorporale Zirkulation 1953 durch J.H. Gibbon in Philadelphia
entwickelt (12). Am 6. Mai 1953 operierte J.H. Gibbon erstmals erfolgreich unter Verwendung
der extrakorporalen Herz-Lungen-Maschine. Diese signifikante Entwicklung erlaubte es J. W.
Kirklin, eine Serie erfolgreicher intrakardialer Eingriffe durchzufihren und W. Lilleheis
angeborene Malformation zu korrigieren (13).

Aber die Eingriffe waren durch die Hypothermie und die Unterbrechung der
Koronardurchblutung nach Abklemmen der Aorta zeitlich limitiert. Mit Hilfe der

kardioplegischen Losung konnte die ischdmische Toleranz verlédngert werden.

1.3 Herzerregung

Die Herzkontraktion erfolgt rhythmisch und spontan. Damit die Versorgungsfunktion des
Herzens gewadhrleistet bleibt, bilden spezialisierte  Schrittmacherzellen  spontan
Aktionspotenziale, die sich auf das gesamte Herz ausbreiten und eine mechanische Kontraktion

des Myokards auslosen. Dies passiert mit Hilfe der elektrischen Erregung, die durch



Hyperpolarisation aktivierten Kationenkanéle der spezialisierten Herzmuskelzellen des

Schrittmacherzentrums generiert wurden (Funny Channels im Sinusknoten).

Die Erregung wird tber ein Leitungssystem an den Vorhofen und nach Verzdgerung Gber AV-
Knoten an die Herzkammern weitergeleitet (14). Im Ruhezustand weist das Arbeitsmyokard ein
stabiles Membranpotenzial von ca. -85mv auf, das durch eine dominierende Permeabilitét fir
K* generiert wird. Die Permeabilitdt der Plasmamembran auf anderen lonen hat eine
geringfugige Bedeutung, deshalb wird das Ruhemembranpotenzial durch das

Kaliumgleichgewichtspotenzial bestimmt (14).

Das Aktionspotential ist durch lonenkandle und lonenfluss auslésbar. In der Depolarisation
bewirkt die Aktivierung spannungsgesteuerter Na*-Kandle einen Natriumeinwartsstrom und
fuhrt dazu, dass das Membranpotenzial positiver wird. Der langanhaltende
Kalziumeinwartsstrom durch spannungsabhéngige Kalziumkandle vom L-Typ ist fur die
Plateauphase verantwortlich. Das Membranpotenzial wird konstant gehalten (OmV) und das
notwendige Kalzium fiur die Kontraktion stromt ein. Wahrend der Repolarisation werden die
zuvor aktivierten Kalziumkanéle inaktiviert und das Kaliumgleichgewichtspotenzial wird

durch Kaliumauswaértsstrom durch die Kaliumkanale wiederhergestellt (14).

Das Membranpotenzial ist nicht nur von der selektiven Permeabilitdt der Zellmembran
abh&ngig, sondern auch von der Verteilung von lonen zwischen Zellinnerem und -duRerem
(Konzentrationsgradient): Diffusionspotenzial. latrogen kann man die Myokardkontraktion

uber den Konzentrationsgradienten oder die Kandleblockade beeinflussen.

1.4 Definition und Mechanismus der Kardioplegie

Ein gesundes Myokard kann physiologisch ohne irreversiblen Schaden eine totale Ischdmie
finf Minuten lang Uberstehen. Aber die meisten Herzoperationen erfordern eine lange
Unterbrechung der Koronardurchblutung.

Eine spezielle kardioplegische Losung wird verwendet, um das Herz wéhrend des Eingriffs
stillzulegen und den Sauerstoffbedarf des Myokards zu reduzieren. Dies ermdglicht eine
Verlangerung der Ischdmietoleranz wéhrend der Operation und einen bestmdglichen Outcome

nach der Operation.



Eine gewollte Asystolie kann durch die Induktion von Depolarisation, Polarisation oder die

Beeinflussung von Kalziumstromen erreicht werden.

1.4.1 Depolarisierende Kardioplegie
Ein Zufluss von Kalium (Kaliumlésung 20 bis 25 mmol/L) depolarisiert die Myokardmembran,
was zu einer Freisetzung und anschlieBender Sequestrierung von Kalziumionen fuhrt, was die

intrakardiale Erregungsausbreitung unterbricht (15).

Das Ruhemembranpotential im Myozyten betrégt etwa -85 mV und mit dem Einstrémen von
Natriumionen tritt eine Depolarisation auf. Wenn die Membran auf -65mV positiver wird,
werden die spannungsabhangigen schnellen Natriumkanéle inaktiviert, wodurch der schnelle
Na*-induzierte Anstieg des Aktionspotenzials verhindert und das Herz in eine diastolische
Asystolie gebracht wird. Erreicht das Membranpotential -45 bis -30 mV, werden die
Kalziumkanale vom L-Typ potenziert. Es fordert eine Uberlastung des Kalziums, was den
Herzstillstand aufrechterhdlt (13). Die Persistenz von Kalium verringert das Membranpotential
und ermdglicht keine ausreichende Repolarisation. Dies fiihrt wiederum zu einem diastolischen

Herzstillstand.

Trotz Kklinischen Erfolgs der hyperkalidamischen Loésung ldsst die Depolarisierung des
Ruhemembranpotenzials (auf ca. -50 mV) in hyperkaldmischen Arrestlésungen es
wahrscheinlich erscheinen, dass der Schutz nicht optimal ist. Dies ist auf eine Reihe von
Faktoren zuruckzufiihren, darunter die Natrium- und Kalziumbelastung durch die
Aufrechterhaltung von Fensterstromen, die zu einer konstanten Energienutzung fihren (16).
Daher Dbesteht ein anhaltendes Interesse daran, eine vorteilhafte Alternative zum

hyperkalamischen depolarisierten Arrest zu finden.

1.4.2 Polarisierende Kardioplegie

Polarisierende kardioplegische Losungen sind eine Alternative zum Herzstillstand durch
Depolarisation. Es geht darum, die Polarisation in der N&he des Ruhemembranpotentials
beizubehalten. Der Vorteil daran ist, dass die lonenbewegung (insbesondere Na*- und Ca?*-
lonen) reduziert werden, da das Schwellenpotential fur die Aktivierung der lonenkanéle nicht
erreicht wird und Fensterstrome nicht aktiviert werden. Diese Verringerung des
lonenungleichgewichts  sollte  wiederum die  myokardiale  Energienutzung  flr

lonenbewegungen und Versuche zur Aufrechterhaltung von lonengradienten reduzieren (17).



Natriumkanalblocker wie z.B. Tetrodotoxin reduzieren nachweislich den myokardialen

Sauerstoffverbrauch im Vergleich zu einem hyperkalidmischen Herzstillstand (18).
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Abbildung 1: The action mechanisms of Bretschneider and St. Thomas cardioplegias. Theorical und Practical
Aspects in the Use of Bretschneider Cardioplegia by Claudiu Ghiragosian and co.

1.4.3 Kalzium abhangige Kardioplegie

Sowohl das Fehlen von extrazellularen Kalziumionen als auch eine erhohte Konzentration an
Kalziumantagonisten induzieren einen Herzstillstand in der Diastole durch Hemmung der
Erregungs-Kontraktionskopplung. Als kardioplegische Ldsung haben Kalziumantagonisten
einen dhnlichen Schutz wie der hyperkalidmische Arrest bewiesen, aber sie zeigen Nachteile
wie eine langsame Erholung des Myokards nach der Ischdmiezeit sowie eine
temperaturabhéngige Wirkung mit wenig zusatzlichem Schutz wéhrend der Hypothermie (19)
(20).

1.4.4 Esmolol Kardioplegie
Esmolol ist ein Betablocker, der meistens in herzchirurgischen Eingriffen eingesetzt wird, um
Myokardkontraktionen gering zu halten und gleichzeitig eine kontinuierliche normotherme

Perfusion aufrechtzuerhalten, um Ischamie zu vermeiden.

Bei 1 mmol/L (und darunter) ist der ausgepragte negative inotrope Effekt weitgehend auf die
Hemmung der Ca?*Kanale vom L-Typ zurlickzufiihren. In hoher Konzentration induziert
Esmolol einen Herzstillstand, indem er die Ableitung des Aktionspotenzials durch zusétzliche

Hemmung der schnellen Na*-Kandle verhindert (21).
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Abbildung 2: The cellular targets for cardioplegic arrest and their influence on the action potential with
examples of pharmacological agents. New Approaches to Cardioplegia: Alternatives to Hyperkalemia David J.
Chambers and Hazem B. Fallouh

1.5 Stoffwechsel des Myokards

Normalerweise gewinnt das Herz Energie parallel Giber die aerobe und anaerobe Oxidation von
freien Fettsduren, Laktat und Glucose. Die Versorgung an Substrat geschieht hauptséchlich
wéhrend der Durchblutung der Koronarien in der Diastole.

Zur Energieentwicklung bendtigt das Herz Sauerstoff. Dies setzt voraus, dass die
Organdurchblutung ausreichend ist, um den Bedarf zu decken. Das Herz gewinnt seine Energie
aus dem aeroben Abbau von Fettsduren, Glukose und Laktat. Aus diesen Substraten werden
Reduktionsaquivalente in Form von NADH/H* und FADH: gebildet. Diese werden in der
Atmungskette (Mitochondrien) unter Verbrauch von Sauerstoff zu Oxidationswasser, NAD und
FAD umgewandelt. Im Gegenzug wird aus ADP ATP gebildet. In Ruhebedingungen generiert
der Myokardstoffwechsel eine ATP-Produktion von 20 bis 30 umol/min pro Gramm
Herzmuskel beziehungsweise 38 ATP pro Mol oxydierte Glukose (22).



Bei Unterbrechung der Myokarddurchblutung wéhrend kardiochirurgischer Eingriffe, die eine
Anwendung der HLM und Aortenabklemmung bendtigen, kompensiert das Herz seinen
Energiemangel mittels anaeroben Abbaus von Glykogen und Glukose. Diese Anaerobiose

erbringt nur zwei bis drei Mol ATP pro metabolisiertem Mol Glucose.

Unter anaeroben Bedingungen stauen sich die Reaktionsédquivalente NADH/H* und FADH:zan,
da O2 nicht ausreichend fur die Atmungskette vorhanden ist. Dies flhrt dazu, dass die
Gleichgewichtsreaktion zwischen Laktat und Pyruvat zu Laktatakkumulation tendiert (Laktat
kann nicht mehr in Pyruvat umgewandelt werden). Das Herz greift seine Energiereserve an, die
nur wenige Sekunden ausreicht, bevor erhebliche funktionelle Konsequenzen auftreten bzw. 20

Minuten ausreichen, bevor irreversible Schéden auftreten (22).

Der Mangel an ATP fuhrt nicht nur zu einem pH-Anstieg durch Laktat-Akkumulation, sondern
wirkt sich auch negativ auf die Kontraktilitat des Myokards aus und beeintrachtigt die zellulére
Integritdt mit Zellédem, Membraninstabilitdt und Zelltod. Das azidotische Milieu inhibiert
wichtige Enzymfunktionen, die zu Veranderungen der Zellfunktion fiihren, und schadigen die
Endothelzellen der Koronargefalie.

Laktatbildung, Struktur und Funktionsverédnderung des Myokards sind Zeichen unzureichender

Sauerstoffversorgung bzw. unzureichender Myokardprotektion wéhrend einer Herzoperation.



2 Intraoperative kardioprotektive Verfahren

Die kardioprotektiven Verfahren dienen dem Schutz und Erhalt des Metabolismus, der
Funktion und der Morphologie des Herzens mit dem Ziel seiner vollstdndigen und anhaltenden
Erholung (23). Die Kardioprotektion betrifft nicht nur die Kardioplegie-L6sung, sondern alle
Verfahren wie die Herz-Lungen-Maschine und Hypothermie, die den Schutz des Herzens
sowohl wéhrend der intraischamischen als auch der pra- und postischdmischen Phase
dienen (24).

2.1 Extrakorporale Zirkulation

Die Idee der extrakorporalen Zirkulation wurde im Jahr 1885 durch Frey und Gruber inspiriert
(25); entwickelt wurde sie durch Gibbon im Jahr 1953. Die Idee dahinter war, den Blutkreislauf
maschinell aufrechtzuerhalten und kinstlich zu oxygenieren. Durch die Ubernahme der
kompletten Herz- und Lungenfunktion konnten die Operationen am Herzen und an den grof3en
Gefalien erfolgreich durchgefiihrt werden.
Die Funktion der extrakorporalen Zirkulation wéhrend der Operation ist heutzutage
standardisiert. Dabei Ubernimmt die HLM in Kombination mit einem EKZ-System die
Pumpfunktion des Herzens, den Gasaustauschfunktion der Lunge sowie die Regelung der
Bluttemperatur.
Folgende Funktion missen gewéhrleistet und aufrechterhalten werden:

- ausreichendes Perfusionsvolumen (HZV)

- ausreichender Perfusionsdruck (MAD)

- Bluttemperaturregulierung

- ausreichende Oxygenierung des Blutes

- adaquate Kohlendioxyd-Elimination

- optimale Myokardprotektion
Mittels einer Kaniile wird das vendse, nicht oxygenierte Blut aus der Vena cava superior und
inferior bzw. dem rechten Vorhof gesaugt. Das Blut landet in einem Schlauchsystem und
schlieBlich durch Gravitationskraft in dem Blutreservoir der HLM. Das vendse Blut flieRt durch
den Membranoxygenator, wodurch es entlang eines physiologischen Gefélles mit Sauerstoff
geséttigt und von CO2 befreit wird. Das oxygenierte Blut erreicht (iber eine Rollenpumpe den
Warmeaustauscher, der das Blut und somit die Kopertemperatur je nach Erfordernis der
Operation reguliert: Am Anfang der Operation wird das Blut abgekdhlt, wahrend der Operation

wird die Temperatur konstant gehalten und zum Schluss aufgewérmt. Letztendlich wird das



Blut Uber die Arteria femoralis oder axillaris dem Korperkreislauf des Patienten zurtickgefiihrt.
Somit wird die Funktion des Herzens und der Lunge wéhrend des Eingriffes sicher ersetzt.
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Abbildung 3: Einmalperfusionssysteme (Quelle: Vorlesungsskript Kardiotechnik Frank Born)

2.2 Unterklhlung des Organismus

In der Kardiochirurgie sind die zu operierenden Herzen schon oft vorgeschadigt. Deswegen ist
es erforderlich, intraoperativ die Ischdmietoleranz des Herzens zu verldngern. Dies wird
ermdglicht, indem man durch Hypothermie und Verwendung einer Kardioplegie-L&ésung den
Sauerstoffbedarf senkt oder den Abbau der energiereichen Phosphate blockiert (26).

Der Vorteil der Hypothermie fur einen Herzeingriff liegt in der Reduktion des
Energieverbrauchs. Die Stoffwechselaktivtat des Gewebes wird dadurch abgesenkt (27). Der
Impuls der Hypothermie zum Schutz des Myokards wurde zwischen 1950 und 1956 durch G.
Bigelow und seinem Team in Toronto, F.J. Lewis und Kollegen in Chicago, H.C. Swan und
Mitarbeiter in Denver sowie R. Brock und D.N. Ross in London gegeben (8).

Auf molekularer Ebene zeigte schon Arrhenius mit seiner Gleichung, dass je niedriger die
Temperatur ist, desto langsamer verlaufen chemische Reaktionen. Es ist genauso aus dem
Reaktionsgeschwindigkeit-Zeit-Gesetz  abzuleiten: Wenn sich im Bioorganismus die

Temperatur um bis zu 10 °C verringert, vermindert sich die Reaktionsgeschwindigkeit auf %2
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bis ¥%. Aus diesem Gesetz konnte man einen Weg finden, die Toleranzbreite von Geweben
gegeniiber ischdmischen Zustanden zu vergréRern.

Aber es muss immer darauf geachtet werden, dass die Kéltetoleranz von S&ugetieren im
Allgemeinen durch eine gemeinsame spezifische, minimale Stoffwechselrate begrenzt ist, die
groRere Organismen aufgrund ihres niedrigeren Grundstoffwechsels bereits bei geringerer
Hypothermie erreichen (28). Dies bedeutet, dass jeder metabolische Prozess unterschiedliche
Temperaturabhéngigkeiten hat, sodass Vorsicht geboten ist, dass die Imbalance nicht auf eine

katalytische Reaktion und zur Dysintegritat dieser Stoffwechselpfade hinausléuft.

2.3 Kardioplegie-L6sung

Heutzutage sind zahlreiche Kardioplegie-Losungen erhdltlich. Sie dienen dem Schutz des
Herzens nicht nur wahrend der intraischdmischen, sondern auch wahrend der pra- und
postischdmischen Phase (29). Diese unterscheiden sich durch ihre Zusammensetzung,
Temperatur der Applikation und Anwendungstechnik. Sie werden in kristalline, kolloidale und
bluthaltige Ldsungen unterteilt. Die Applikationsform kann anterograd, retrograd oder in
kombinierter Form sein. Die Perfusion kann einmalig durchgefiuhrt werden sowie
intermittierend oder kontinuierlich. Daraus ergibt sich eine Vielzahl an kardioprotektiven
Madglichkeiten (30).

2.3.1 Kiristalloide Kardioplegie

Bretschneider revolutionierte die Welt der modernen Herzchirurgie mit seiner Kkristalloiden
Kardioplegie. Im Jahr 1964 brachte er eine natrium- und calciumarme, ungepufferte Losung
auf den Markt, die Procain zur Stabilisierung des Sarkolemmes enthielt (31).

Ein paar Jahre spater wurde festgestellt, dass Procain die Myokardstruktur beschédigt. Die
chemische Kardioplegie-Losung wurde deshalb vom Markt genommen. Durch die
Zusammenarbeit von Holscher, H.J. Bretschneider und Kirsch konnte 1975 die modifizierte

Kardioplegie als Standardprotektionsverfahren anerkannt werden.

Herzoperationen wurden viel sicherer, da die Myokardischdmie und Reperfusionsverletzungen
vermindert wurden. Trotz dieses klinischen Erfolgs ist es aufgrund der Depolarisation des
Ruhemembranpotentials (auf etwa -50 mV) bei hyperkalamischen Herzstillstandslésungen

wahrscheinlich, dass der Schutz nicht optimal ist (32).
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Deswegen suchten Hazem B. Fallouh, David J. Chamber und Team eine Alternative zur
hyperkaliamischen Ldsung. 2010 publizierten Hazem B. Fallouh et. al die Ergebnisse ihrer
Forschung. Das Ziel war es, zu zeigen, wie und bei welcher Konzentration Esmolol eine
Asystolie erzeugen kann. Esmolol gehort zur Gruppe der kurz wirksamen Betablocker und
Antiarrhythnika der Klasse I1. Es ist ein Arzeinmittel, das tblicherweise in der Behandlung von

Herzkreislauf-Erkrankung eingesetzt wird.

Die Ergebnisse ihrer Forschung zeigten, dass Esmolol bei millimolaren Konzentrationen durch
zwei Mechanismen einen diastolischen Ventrikel-Stillstand verursacht: Bei 1 mmol/L (und
darunter) ist der ausgepragte negative inotrope Effekt weitgehend auf die Hemmung der Ca?*-
Kanale vom L-Typ zurickzufuhren. Esmolol in héherer Konzentration fuhrt zur kompletten
Asystolie durch Unterdriickung der Ableitung des Aktionspotenzials durch die Hemmung der

schnellen Na+-Kanélen (in der Knotenregion) und Ca?*-Kanéle vom L-Typ (21).

Die Ergebnisse zeigen, durch welche Eigenschaften Esmolol sich als ein klinisch nitzliches
alternatives kardioplegisches Mittel erweisen kann. Durch schnelle Hydrolyse von Esmolol
(Halbwertszeit ~9 min) durch Esterasen in den Erythrozyten wurde der negativ inotrope Effekt
von Esmolol beendet, sodass die Asystolie nach der Reperfusion rasch ricklaufig war, was sich

positiv auf die postoperative Erholung der Patienten auswirkt.

Esmolol weist eine weitere vorteilhafte Eigenschaft dadurch auf, dass die Clearance von
Esmolol durch die roten Blutkdrperchen unabhdngig von den Nieren und der Leber ist, deren
Funktion nach einer Herzoperation beeintréchtigt sein kann.

Esmolol hat im Vergleich zur hyperkalidmischen Kardioplegie einen niedrigen Marktpreis.
Dies zahlt zusatzlich zu seiner polarisierenden asystolischen Eigenschaft als Vorteil gegeniiber

der hyperkalidamische Kardioplegie.

Bereits 1999 zeigten U. Mehlhorn et al., dass eine Koronarperfusion mit warmem mit
Betablockern angereichertem Blut eine Asystolie verursachen kann wund dazu
Myokardischamiesch&den wie die Bildung eines Myokardddems minimieren kann, sodass die
linke Herzkammer eine besser erhaltene Pumpfunktion zeigt (33). Sie fiuhrten eine
randomisierte Studie durch, in der 60 Patienten mit koronarer Herzchirurgie, die entweder eine
kristalloide Kardioplegie oder eine Esmolol-Blut-Kardioplegie bekamen, untersucht wurden.

Aus linksventrikuléren Biopsien bestimmten die Autoren, dass:
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- Patienten mit Betabocker-Kardioplegie weniger Myokardédeme als Patienten mit
kristalloider Kardioplegie zeigten

- kristalloide Kardioplegie-Herzen signifikant hohere Laktatmengen gegentiber Esmolol-
Herzen freisetzten

- in Betablocker-Kardioplegie-Herzen der myokardiale Wassergehalt unveréndert blieb,
wéhrend er bei Patienten mit kristalloider Kardioplegie weniger wurde.

- Esmolol-Kardioplegie-Herzen weniger strukturelle Schadigungen als kristalloide-
Kardioplegie-Herzen zeigten (33).

- Wie H. J. Geissler und sein Team am Ende ihres Experiments zeigen konnten,
verhindert eine kontinuierliche koronare Perfusion mit einer Betablocker-
Warmblutkardioplegie die Bildung von interstitiellen Odemen und schiitzt das Herz vor

Funktionsstérungen bei Hochrisikopatienten (34).

2.3.2 Blutkardioplegie

Die Blutkardioplegie ist, wie der Name bereits sagt, eine Mischung aus Patientenblut und
kristalloider Losung. Gerald D. Buckberg und seine Arbeitsgruppe beschrieben 1979 die
Blutkardioplegie als optimales Myokardprotektionsverfahren.

Mit Hilfe des Blutes kdnnen auf verschiedene Art und Weise die Bediirfnisse des Patienten
abgedeckt werden. Die Blutkardioplegie ermdglicht die  Verbesserung  der
Sauerstoffversorgung und Verabreichung sowohl von Néhrstoffen als auch von Medikamenten.
Das Blut bietet eine Erhohung der Pufferkapazitdt fir das Herz. Dadurch sorgt die
Blutkardioplegie nach der gewunschten Asystolie fur eine schnelle Erholung des Myokardes.

Die Blutkardioplegie kann sowohl warm als auch kalt appliziert werden.

Erstmalig wurde 1977 ein Zusatz von Blut zur rein kristalloiden Kardioplegie durch Folette und
Buckberg entwickelt, um eine bessere Sauerstoff- und Energieversorgung des Herzens wahrend
des Eingriffs zu gewahrleisten (35). Dann publizierten 1995 Calafiore und sein Team die
Ergebnisse zur Applikation einer kaliumhaltigen warmen Blutkardioplegie (36). Die
Arbeitsgruppe beschreibt normothermes Blut, das intermittierend aus einem Oxygenator durch
einen Schlauch von 0,625 cm Durchmesser Uber Rollenpumpen anterograde in Aortenwurzel
oder Koronarsinus appliziert wird. Vor Applikation in die Aorta wird das Blut mittels einer

Perfusorspritze, die 2 mmol/ml K* enthalt, mit K* versetzt.
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Abbildung 4: Schematischer Aufbau des Myokardprotektionsverfahrens nach CAL (nach Calafiore et al., 1995).
02 angereichertes Blut aus dem Oxygenator wird mittels Perfusorspritze mit K+ versetzt und nach erfolgter
Abklemmung der Aorta in die Aortenwurze

Wenige Jahre spater (1998) fuhrten Caputo et al. eine randomisierte Studie durch, die Vorteile
von Zugabe von Magnesium zur Calafiore-Blutkardioplegie gezeigt hat. Laut Caputo
verhindert die Zugabe von Magnesium den intrazelluldren Anstieg von Kalzium wahrend der

Ischamiephase (37). Deshalb enthalt die heutige Calafiore-Kardioplegie Magnesium.

Zusammensetzung im Langendorf Modell
10ml 2M KCL 14,9 %
- K* 2,4*10"-3 mol
- CI:2,4*10"-3 mol
2ml MgSOs, 7H20, 50%
- Mg2*(S04"2-) 2,4 * 10"-3 mol
Temperatur bei Verabreichung: 37 °C

2.4 Verabreichung Moglichkeiten

Der Myokardschutz bei Herzoperationen hdngt von einer adaquaten Versorgung aller
Herzregionen mit einer Kardioplegie-Losung ab. Es gibt mehrere Diskussionen Uber die

Applikationsform und Dauer der Kardioplegie.
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2.4.1 Die antegrade Perfusion

Hier kann die kardioplegische Losung tber den Koronararterien-Baum verabreicht werden. Der
Operateur kann selektiv in den rechten, linken oder in beide Koronarostien die Kardioplegie
verabreichen. Der Operateur kann auch direkt in die Aortenwurzel die Losung applizieren. Es
erzeugt schnell die erwiinschte Asytolie und trégt zu einer guten Erhaltung der Herzfunktion
bei.

2.4.2 Die retrograde Perfusion

Die retrograde Verabreichung der Kardioplegie verlauft Uber die Kanilierung des Sinus
coronarius und daher tiber den ventsen Koronarbaum retrograd bis an die Myokardzellen. Der
Abfluss erfolgt Uber die Koronararterien und die Koronarostien in die Aorta ascendens.

V. L. Gott und Mitarbeiter beschrieben diese Technik im Jahre 1957 als erste, aber sie blieb
weitestgehend ungenutzt, bis Solorzano und seine Kollegen in Toronto 1978 Uber ihre

Erfahrungen berichteten. Danach hat sich die Technik weiterverbreitet (8).

Einen besonderen Wert hat die retrograde Perfusion fir Klappenchirurgie, Re-Koronareingriffe
und Verschluss der Hauptstammstenose der linken Koronararterie. Die retrograde Kardioplegie
kann ohne Unterbrechung der Operation gegeben werden. Sie erleichtert den operativen
Eingriff und schont das Myokard im Gegensatz zur antegraden Applikation der Kardioplegie,
die eine selektive Applikation der Kardioplegie in die Koronarostien (Aortenklappenoperation)

oder das Herunternehmen der Mitralklappenspreizer (Mitraloperation) verlangt.

Viele experimentelle Studien haben aber gezeigt, dass eine retrograde Kardioplegie mit einer
unvollstandigen Perfusion, einer verminderten funktionellen Erholung und einer

beeintrachtigten Erhaltung des Energiestoffwechsels im rechten Ventrikel assoziiert ist (38).
2.4.3 Kombinierte antegrade und retrograde Perfusion

Hier wird die kardioplegische Losung dauerhaft Giber den Sinus coronarius appliziert; alle 20 -

30 Minuten werden die Koronarostien antegrad perfundiert.

2.5 Ischamie-Reperfusionsschaden

Ein O2-Mangel hat eine Einschrdnkung der ATP-Neubildung zur Folge. Die Energiegewinnung

verlauft tber anaerobe Glykolyse. Aber sie kann eine lange Ischdmiedauer, die fur eine
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Herzoperation notwendig ist, nicht langerfristig kompensieren. Das entstandene Laktat kann
aufgrund einer mangelnden Durchblutung nicht abtransportiert werden.

Darlber hinaus verschiebt sich der intrazellulare pH-Wert durch Laktatakkumulation und
notwendige Enzymfunktionen fiir die myozytére Funktion werden inhibiert. Es entsteht eine
Gewebeazidose. Die akkumulierten sauren Metabolite beschédigen nicht nur die
Kardiomyozyten, sondern auch Endothelzellen der Koronarzikulation bis zu einer irreversiblen
Zellschadigung.

Im Vergleich zur Ischamie allein flgt die zusétzliche Reperfusion den Endothelzellen groRRen
zusitzlichen Schaden zu, da sie die Durchléssigkeit der GefaRe erhoht und Odembildungen
verursacht. Mikroskopisch gesehen zeigen sich umfangreiche Schadigungen mit Fehlstellung
der Kardiomyozyten, Unterbrechung der Kapillaren, massiver intramyokardialer Blutung und
mitochondrialer Schwellung.

Die Kerne der Endothelzellen zeigten ebenfalls Anzeichen von Zelltod. Maurits R. Hollander
und sein Team vermuten, dass nach langer Ischamiezeit die Mikrozirkulation, die schon auf
einen anaeroben Stoffwechsel angewiesen war, Kkeine plotzliche Sauerstoffzufuhr
verkraftet (39).

Bei Wiederherstellung der Durchblutung ist der Herzmuskel nicht in der Lage, seine
Kontraktionsfahigkeit wiederherzustellen. Grund hierfiir ist neben einem kalziumgetriggerten
Sensibilitatsverlust der Myofilamente unter anderem auch eine Stérung der mitochondrialen
Funktion. Laut Studie scheint der Grund dafur ein Defekt im Elektronenfluss der Mitochondrien
zu sein (40). Die Reperfusion provoziert oxidativen Stress, der das intrazellulare

Stickstoffmonoxid reduziert, wodurch seine kardioprotektive Wirkung aufgehoben wird (41).

Zum Zeitpunkt der myokardialen Reperfusion kommt es zu einem intrazellularen und
intramitochondrialen tberschussigen Kalziumeinstrom, der zu einer Schadigung und einer
oxidativen stressbedingten Dysfunktion des sarkoplasmatischen Retikulums fiihrt. Die

verursachte Hyperkontraktur der Herzzellen fiihrt zum Zelltod (41).
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Abbildung 5: Oxidative Stress in myokardialen Ischamie/Reperfusionsschaden
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Abbildung 5.1: Schematische Darstellung des Ischamie/Reperfusionsschaden in Kardiomyozyten im akuten
Myokardinfarkt

Ischemic Reperfusion

Abbildung 5.2: Mediators in Myocardial Reperfusion Injury Anja Frank and Co.: Myocardial ischemia
reperfusion injury- from basic science to clinical bedside, Feb 2012, Figure 1
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2.6 Messparameter der Ischamie-Reperfusionsschaden

Um die Effizienz einer kardioplegischen Losung zu Uberprifen, sollte man sich nach dem
Ischdmie-Reperfusionsschaden trotz Kardioplegie-Losung richten. Dafur prift man diverse
Parameter wie:
- Hamodynamische Paramater: Blutdruck, VVor- und Nachlast, Koronarblutfluss
- Myokardiale Kontraktilitdt (dp/dt) zu Versuchsbeginn, vor Ischdmie, alle 10
Minuten wahrend der Reperfusion
- Laktatproduktion und Sauerstoffverbrauch des Myokards (arterio-vendse
Differenz)

- Kapillarpermeabilitidt und mitochondriale Integritét
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3 Material und Methoden

3.1 Material

3.1.1 Versuchstieren

Bei den Versuchstieren handelte es sich um mannliche Ratten der Inzuchtlinie Wistar Hannover. Die
Ratten waren drei Monate alt und stammten von der Firma Janvier, CS 4105 Le Genest-Saint-Isle, F-

53941 Saint-Berthevin Cedex. Die Tiere wurden im Physiologischen Institut Giel3en der Justus-

Liebig-Universitat gehalten. Dabei hatten sie freien Zugang zu Wasser und Futter und wurden

entsprechend dem deutschen Tierschutzgesetz gehalten.

Gruppe 1: Drei Monate alte Ratten, Calafiore-Blut-Kardioplegie

Gruppe 2: Drei Monate alte Ratten, Esmolol-Blut-Kardioplegie

Gruppe 3: Drei Monate alte Ratten, Esmolol-Kristalloide-Kardioplegie

3.1.2 Pharmaka zur Herstellung der Kardioplegie L6sung

Herstellung der Blutkardioplegie

Bovines Serum Albumin (BSA) Fraction V
pH7,0
Brevibloc 10mg/ml

Calciumchlorid Dihydrat

Carbogen 5 % CO2 95 % O2

D-(+)-Glucose wasserfrei

EDTA- Dinatriumsalz Dihydrat
Titerkomplex I

Gentamicin 160 mg/ml SF
Glutardialdehyd (GDA)

Heparin-Natrium-25000-ratiopharm
Insuman Rapid 40 I.E./ml

Hersteller

GE Healthcare Bio-Sciences Austria
GmbH, A-4061 Pasching

Baxter Deutschland GmbH

Carl Roth GmbH + Co KG, D-76185
Karlsruhe

Praxair Deutschland GmbH, D-40476
Carl Roth GmbH + Co KG, D-76185
Karlsruhe

Carl Roth GmbH + Co KG, D-76185
Karlsruhe

Ratiopharm GmbH, D-89079 Ulm

Carl Roth GmbH + Co KG, D-76185
Karlsruhe

Ratiopharm GmbH, D-89079 Ulm
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt
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Isofluran Baxter
Kaliumchlorid 14,90 %

Kaliumchlorid

Kaliumhydrogenphosphat

Magnesiumsulfat 50 % Inresa

Magnesiumsulfat-Heptahydrat

Natriumchlorid

Natriumhydrogencarbonat

Di-Natriumhydrogenphosphat

(NazHPO4 - HQO)

Natriumdihydrogenphosphat
(NaH2POs4 - H20)
Paraformaldehyd

Phosphat-Gepufferte Salzlosung (PBS)

Triphenyltetrazoliumchlorid (TTC), p.A.

Dihydrat

Dihydrat

Baxter Deutschland GmbH

B. Braun, Melsungen AG, D-34209
Melsungen

Carl Roth GmbH und Co. KG, D-76185
Karlsruhe

Carl Roth GmbH und Co. KG, D-76185
Karlsruhe

Inresa Arzneimittel GmbH, D-79114
Freiburg

Carl Roth GmbH und Co. KG, D-76185
Karlsruhe

Carl Roth GmbH und Co. KG, D-76185
Karlsruhe

Carl Roth GmbH und Co. KG, D-76185
Karlsruhe

Carl Roth GmbH + Co. KG, D-76185
Karlsruhe

Carl Roth GmbH + Co. KG, D-76185
Karlsruhe

Sigma-Aldrich Co. LLC, St. Louis, MO
63103

Sigma-Aldrich Co. LLC, St. Louis, MO
63103

SERVA Electrophoresis GmbH, D-69115
Heidelberg

3.1.3 Material und Geréate fur die Herzperfusion

Organperfusion

Aortenkanule aus Edelstahl ID: 1,5mm Hugo Sachs Elektronik -

AD: 2,0mm

Hersteller
Harvard
apparatus GmbH, D-79232 March-

Hugstetten
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Bluttransfusionsfilter SQ40SE

Brickenverstarker

Druckaufnehmer Braun Combitrans

Fiberoxygenator D150 73-3757

Isoheart Software

Isolated Heart ICH-SR Apparatus
Type:844/1

Lactat Photometer plus DP 110
Latexballon Gr.5/6

Perfusatbehalter, doppelwandig, 1,0 |

Perfusor 11plus

Schlauchpumpe Ismatec Reglo digital
ISM 834/230
Tygon Pumpenschlauche (ID: 3,18 mm)

Warmepumpe Ecoline Lauda E100

Rapidlab e 348
Ethicon Prolene (Polypropylen) Starke 0

Herstellung der Schnitte &
Mikroskopie

BioShake ® IQ

Integrierte 3MP-Kamera Leica IC80 HD
Kamera & SW Kit

Leica Application Suite Version 4.6.0
Low Profile Microtome Blades, DB80 LS

Objekttrager 76 x 26 mm

Haemonetics Corporation, MA-02184
Braintree
Hugo Sachs Elektronik - Harvard

apparatus GmbH, D-79232 March-
Hugstetten
B. Braun, Melsungen AG,

D-34209 Melsungen

Hugo Sachs Elektronik - Harvard
apparatus GmbH, D-79232 March-
Hugstetten
Hugo Sachs Elektronik - Harvard
apparatus GmbH, D-79232 March-
Hugstetten
Hugo Sachs Elektronik - Harvard
apparatus GmbH, D-79232 March-
Hugstetten

Diaglobal GmbH, D-12555 Berlin

Hugo Sachs Elektronik - Harvard
apparatus GmbH, D-79232 March-
Hugstetten

Hugo Sachs Elektronik - Harvard
apparatus GmbH, D-79232 March-
Hugstetten

Hugo Sachs Elektronik - Harvard
apparatus GmbH, D-79232 March-
Hugstetten

Ismatec-ldex Health und Science GmbH
D-97877 Wertheim

Ismatec-ldex Health und Science GmbH
D-97877 Wertheim

Lauda Dr. R Wobser GmbH und Co. KG
D-97922 Kdnigshofen

Siemens Healthcare GmbH, D-91052
Erlangen

Johnson & Johnson Medical N.V./S.A.,
D-22851 Norderstedt

Hersteller

Quantifoil Instruments GmbH, D-07749
Jena

Leica Mikrosysteme Vertrieb GmbH, D-
35578, Wetzlar

Leica Mikrosysteme Vertrieb GmbH, D-
35578, Wetzlar

Leica Mikrosysteme Vertrieb GmbH, D-
35578, Wetzlar

R. Langenbrinck,
Emmendingen

D-79312
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Ringlicht Leica LED3000 RL, 58 mm

Stereomikroskop Leica M60

3.1.4 Verbrauchsmaterialien

Materialien

Frischhaltefolie

Konisches Rohrchen 15
Polypropylen, Falcon™
Pipettenspitze 1000 pl, blau

Pipettenspitze 5000 pl
SafeSeal Gefal3 1,5 ml, braun

ml,

Leica Mikrosysteme Vertrieb GmbH, D-
35578, Wetzlar
Leica Mikrosysteme Vertrieb GmbH, D-
35578, Wetzlar

Hersteller

PAPSTAR GmbH, D-53925 Kall

BD Biosciences, Bedford, MA 01730
USA

Sarstedt Aktiengesellschaft und Co., D-
51588 Numbrecht

Eppendorf AG, D-22331 Hamburg
Sarstedt Aktiengesellschaft und Co., D-
51588 Numbrecht
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4 Methode

4.1 Blutaufbereitung

Das Rinderblut wird einmal in der Woche aus einem Schlachthof der Region gesammelt.
Zund&chst wird das Blut mit 1,5ml Heparin (250000 I.E) pro Liter gemischt, um die Koagulation
zu vermeiden.

Das Blut wird mindestens dreimal fur jeweils finf Minuten zentrifugiert. Zwischen jeder
Zentrifugierung wird der Uberstand abgesaugt und der Rest mehrmals mit 0,9 % NaCl
gewaschen. Das Erythrozytenkonzentrat wird in einem Verhéltnis von 1:1 mit 0,9 % Nacl
versetzt. Es wird Gentamycin hinzugegeben, um die Keimvermehrung zu verhindern.

Zum Schluss wird das Konzentrat durch einen Transfusionsfilter in eine Glasflasche gefiillt und

im Kuhlschrank bei 8 °C gelagert.

- Blutperfusat

Das davor praparierte Konzentrat wird erneut dreimal bei 1500 g fir drei Minuten zentrifugiert.
Das entstandene Konzentrat wird mit Langendorff-Puffer gewaschen und im Verhaltnis 1:1 mit
einem LD/BSA-Puffer versetzt. Der BSA-Puffer wird vorbereitet, indem man 250 ml des
Langendorf-Puffers mit 5g bovinem Serumalbumin (BSA) und 1 IE Insulin zubereitet.

Zur pH-Korrektur des Blutperfusats vor Versuchsbeginn werden 10-15 ml einer Bicarbonat-
Losung aus 100 ml des LP und 1,3 g Natriumhydrogencarbonat hinzugegeben. Zum Schluss
wird das Perfusat mehrmals mit Carbogen begast, um einen pH-Wert von 7,33-7,40 zu

erreichen.
- Rezeptur Langendorff-Puffer

2,51 Aqua dest. + 20,25 g NaCl + 8,1 g Glukose. Dieses Gemisch wird mit Carbogen begast.
505 ml Aqua dest. + 6,8 g Natriumbicarbonat ansetzen und zugeben.

Dazu: 50 ml CaCl. (21,96 g/l) MW 147,02 g/mol
50mKCL  (17,25¢/l) MW 74,56 g/mol
50 ml MgSO4 (19,1 g/l) MW246,48 g/mol
50 ml KH2PO4 (10,7 g/l) MW136,09 g/mol
50ml NaEDTA (12,21 g/l) MW 372,24 g/mol
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durch POR-1-Filter in Flaschen abfiillen und im Kiihlschrank bei 8 °C lagern.
- Rezeptur BSA Puffer

250 ml Langendorff-Puffer + 5 g BSA + 1 Tropfen Insulin vermengen und mit dem

Magnetriihrer vermischen.

- LD Puffer

1,3 g Natriumbicarbonat + 100 ml LD-Puffer zur pH-Korrektur vermengen

- Kristalloidperfusat

Es wurden je nach Bedarf des Herzens zwischen drei und funf Liter der Bikarbonat-gepufferte

Perfusionslosung angesetzt.

mM g fur 11 Ansatz g fur 51 Ansatz
NaCl 140 8,18 40,9
KCI 2,7 0,2 1
NaH2PO4*H20 0,4 0,055 0,275
MgCl2*6H20 1 0,2 1
Glucose 5 0,99 4,95
CaCl2*2H20 1,8 0,26 1,3
NaHCOs3 24 2,02 10,1

4.1.1 Vorbereitung der Ratten und Organentnahme:

Die Ratten wurden vom Tierstall ins Labor uUberfiihrt und hatten Zeit, sich dort an die neue
Umgebung zu gewohnen. Im Labor wurden die Ratten durch eine Inhalationsnarkose mit 1 ml
Isofluran betdubt. Danach bekamen sie eine Injektion von 2500 IE Natrium-Heparin
intramuskuldr, um intrakoronare Thrombenbildung zu vermeiden. Um die Narkosetiefe zu
uberprifen, wurde der Cornealreflex getestet. Nachdem der Cornealreflex erloschen war,
wurden die Ratten durch Genickbruch getotet. Direkt im Anschluss begann die Entnahme des
Herzens. Dabei wurden durch einen Schnitt das Abdomen und der Thorax durch das
Diaphragma ge6ffnet. Das Herz wurde an der Aorta abgesetzt und sofort in kalte NaCl-L&sung

uberfiihrt. Dort wurde das Herz fur den Langendorff-Apparat prépariert. Dabei wurden
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maogliche Reste von Perikard, Thymus oder Bindegewebe entfernt, das linke Atrium getffnet
und die LAD dargestellt. Das Herz wurde danach an den Langendorff-Apparat angeschlossen
indem der Aortenstumpf mit einem Faden an der Aortenkantile befestigt wurde. Anschliel3end
begann die Versorgung des Herzens mit dem Blutperfusat druckkonstant mit 70 mmHg und bei
einer konstanten Temperatur von 37 °C. Ein Latexballon zur Druckaufnahme wurde tber das

getffnete linke Atrium in den linken Ventrikel geschoben und dort fixiert.

4.1.2 Langendorff-Apparat

Das Prinzip der Perfusion isolierter Rattenherzen nach O. Langendorff stammt aus dem Jahr
1895. Der Physiologe Oskar Langendorff (1853-1908) entwickelte ein Verfahren zur
physiologischen Untersuchung isolierter schlagender Tierherzen.

Dabei wird ein zuvor freiprapariertes Sdugetierherz tiber den Aortenstumpf fixiert und retrograd
perfundiert. Der Vorteil daran ist, dass der resultierende Perfusionsdruck den Verschluss der
Aortenklappe ermoglicht, wie es auch unter physiologischen Bedingungen am Herzen zu
beobachten ist. Dadurch wird das Perfusat, ohne vorher in den linken Ventrikel umgeleitet zu
werden, direkt in die Koronararterien abflieBen und das Myokard kontinuierlich versorgt.
Unter diesen Bedingungen bleibt das Reizleitungssystem intakt und das Herz kann

problemlos spontan wieder zu schlagen anfangen. Die Herzkammern bleiben leer und das
infundierte Perfusat flieRt Gber den Sinus coronarius im rechten Vorhof ab (42).

Mithilfe des Langendorff-Apparats konnen samtliche Parameter und synthetisierte

Mediatoren des isolierten Herzens gemessen werden.

Der grundlegende Aufbau des Langendorff-Apparats
Der Langendorff-Apparat ermdglicht eine offene Perfusion. Er besteht aus:

- einer geschlossenen Kammer. Sie wird iiber einen Warmwasserkreislauf auf
37 °C aufgeheizt.

- einem Reservoir. Durch dieses gelangt das mit Carbogen-Sauerstoff begaste
Perfusat durch einen Warmetauscher, der dieses auf 37 °C bringt, tiber eine
Perfusionskaniile aus Edelstahl (g innen 1,8 mm; auBen 3,0 mm) in die Herzen.

- einer Hahnenbank. Sie hilft, unterschiedliche Perfusate aus den verschiedenen
Reservoiren zuzufiihren.

- einer Blasenfalle. Sie verhindert Lufteinschliisse in den Herzen.
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- einem Trichter, der das Perfusat, nachdem es das Herz passiert hat, auffangt.
Siehe Abb. 6.1

Abbildung 6.1:
Langendorff-Modell
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Abbildung 6.2: Schematische Darstellung des
Langendorff-Apparates
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4.1.3 Versuchsaufbau

Das zuvor entnommene Rattenherz wird in einer 38 °C warmen doppelwandigen Plexiglas-
Organkammer Uber die Aorta fixiert und mit dem Blutkonzentrat mit einem konstanten Druck von
70 mmHg perfundiert.

Nachdem das warme Blut den Perfusatbehélter verlasst, erreicht es mit Hilfe eines Schlauchsystems
und einer Rollenpumpe das Herz. Dadurch wird das Koronarstrombett mit oxygeniertem Blut versorgt.
Der Langendorff-Apparat verfugt tiber ein Kreislaufsystem, das einerseits der Oxygenierung des Blutes
dient, sodass die Blutldsung einen POz von 76-215 mmHg, PCO2 von 38-52 mmHg und einen pH-
Wert von 7,4 erreicht, und andererseits der Durchblutung des Herzes dient.

Der Latexballon, der sich im linken Ventrikel befindet, Gbernimmt die linksventrikulére Druckmessung
und die Bestimmung der maximalen LVD-Geschwindigkeit (dP/dtmax).

Das Blut, das in der Organkammer durch die Offnung am rechten Vorhof tropft, wird fiir die venésen
Proben entnommen und zuriick in den Perfusatbehdlter befordert.

Fur die arteriellen Proben wurde das Blut Uber den Dreiwegehahn hinter der Organkammer
entnommen. Der koronare Perfusionsdruck (CCP) wird tiber die Aortenkanile gemessen, aber konstant

auf 70 mmHg gehalten, der Koronarfluss ist herzabhéngig.

step 1 Group Description N
1 ECCP cardioplegic arrest 6
‘ 2 EBCP cardioplegic arrest 6
3 Calafiore BCP cardioplegic arrest 6

Baseline  Begin of ischemia End of ischemia Fnd of reperfusion
hemodynamic hemodynamic hemodynam {fermodynamic
o C
. 7 .—}] B V tate
:: | cP cP CP CcP :» 2y :::;‘v’. dynam 'l dynamic
~Y A
s L | |
g,,/ ‘,\ { N
(4 I 1 1 | |
& E

cardioplegic arrest

aortic release clamping
clamping

Abbildung 7: Versuchaufbau und Verlauf
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4.1.4 Versuchsablauf

Das Ziel dieses Versuchs ist, mit Hilfe des Langendorff-Apparats den Ablauf eines kardiochirurgischen
Eingriffs zu simulieren. Mit Hilfe der kardioplegischen Lésung wird versucht, das Outcome des

Herzens nach einer langen Ischamiezeit zu verbessern.

Myocardial Release
infarction ligation

Hemo Hemo Hemo

CcF CF CF

vO2 vO2 vO2 Experimental
Lactate Lactate Hemo Hemo Lactate Procedure

cP CcP CcP CcP CcP Shot”

| | | | | | | | | | | |

-30 [0} 30 50 70 90 110 120 130 150 180 210 Experimental
A period

Reperfusion

Stabilization or Aortic clamping
infarction

0 Minuten: Perfusion des schlagenden Herzens mit warmem, oxigeniertem gepuffertem Blut
bzw. mit der kristalloiden Ldsung

30 Minuten: Beginn der Ischamiephase mit Gabe der kardioplegischen Ldsung

120 Minuten: Ende Ischdmie, Beginn Reperfusion

210 Minuten: Versuchsende, Abwaschen des Herzes mit NaCl, Fixierung des Praparates

e Perfusionsphase
Das praparierte Herz wird tber dem Aortenstumpf kanuliert und an den Perfusionsapparat
angeschlossen. Der Latexballon wird tber den freigelegten linken Vorhof in den linken Ventrikel
eingebracht. Er sichert danach einen konstanten linksventrikularen Druck von 70 mmHg.
Die retrograde Perfusion des Herzens kann dann anfangen. Das Herz wird 30 Minuten mit warmem

(37 °C) oxygenierten Blut versorgt.

e Ischdmiephase

Nachdem die Herzen bis zu 30 Minuten hdmodynamisch stabil waren, folgt die Blockierung des
arteriellen Blutflusses durch die Klemmung der Aorta. Die Aortaklemmphase dauert 90 Minuten,

wahrend derer die kardioplegische Lésung alle 20min verabreicht wird.
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e Verabreichung der Kardioplegie

Calafiore Blutkardioplegie

Man nimmt zuerst aus dem Blutbehdlter 20 ml warmes Blut und versetzt es mit 150 pl des
Kalium/Magnesium-Gemisches.

Die daraus resultierende Losung wird tber einen Perfusor bei konstanter Flussrate tber zwei
Minuten gegeben. Gleichzeitig wird die Bolusgabe von 150 pl Kalium/Magnesium-Gemisch

uber den Dreiwegehahn appliziert.

Die weitere Gabe der Kardioplegie erfolgt mithilfe eines Perfusors alle 20 Minuten tber zwei
Minuten mit 42 ml Blutperfusat + 225 pl Kalium/Magnesium-Ldsung. Der Perfusor ist so
eingestellt, dass zu der Baseline des Koronarflusses zusatzlich 30 % der Baseline addiert

wurden.

Esmolol Blutkardioplegie

Zur Herstellung des Kardioplegie-Perfusats werden 100 ml Blutperfusat mit 3 ml Breviblock gemischt.
Das Gemisch wird mithilfe eines Perfusors bei konstanter Flussrate tiber zwei Minuten alle 20 Minuten
verabreicht. Die Perfusorgeschwindigkeit ist auf 30 % mehr Fluss als dem préoperativen gemessenen

Fluss eingestelit.

Esmolol Kristalloidkardioplegie

Die Esmolol-kristalloide-kardioplegische-Ldsung wurde aus der Gabe von 3 ml Brevibloc zu 100 ml
Kristalloidperfusat hergestellt. Die Infusion der kardioprotektiven Lésung erfolgte alle 20 Minuten

Uber 2 Minuten mit einer Perfusorrate von 30 %.

e Reperfusion
Nach Ablauf der 90 Minuten wurde der Blutfluss zum Herzen wieder freigegeben und eine 90-
minutige Reperfusionsphase begann. Wahrend der Reperfusion wurde nach 10, 30, 60 und 90

Minuten der Blutfluss in ml/min gemessen. Ebenso wurde der Sauerstoff- und Laktatgehalt des

Blutes arteriell und vends gemessen.

e Fixierung
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Nach Ablauf der Reperfusion wurde das Versuchstierherz mit NaCl gewaschen, bis die
abgetropfte Losung klar wurde. Das Herz wurde dann vom Langendorff-Apparat entkoppelt
und schnell in einen anderen Raum zur Fixierung gebracht.

Die Fixierung erfolgte durch vaskulare Perfusion uber die Aortenkaniile mit einem Konzentrat,
bestehend aus 1,5 % Glutaraldehyd und 1,5 % Paraformaldehyd in 0,15 M Hepes-Puffer,
flusskonstant (Koronarfluss + 30 %) uber ca. finf Minuten. Das Préparat wurde in dieser
Konzentration eingelegt im Kihlschrank bei 4 °C gelagert.

Die Anfertigung, Farbung und Untersuchung der Schnitte wurden von Herrn Prof. Dr. Christian
Mihlfeld aus dem Institut fur Funktionelle und Angewandte Anatomie der Medizinischen
Hochschule Hannover durchgefiihrt. Um jedem Teil des linken Ventrikels die gleiche Chance
auf Eintritt in die Analyse zu geben, erfolgte die Probenentnahme aus dem linken Ventrikel
durch systematic uniform random sampling (43), bevor die Herzen erneut in 0,15 M Hepes-
Puffer gewaschen wurden.

Danach erfolgte die Postfixierung in Osmium-Tetraoxid sowie nochmaliges Waschen mit
destilliertem Wasser und die Blockkontrastierung in wassrigem Uranylacetat. Nach dieser
chemischen Fixierung wurde das entstandene Préparat in einer aufsteigenden Acetonreihe
entwassert und letztendlich in Epoxidharz eingebettet. Am Ende folgte die Anfertigung der
Ultradiinnschnitte an einem Ultramikrotom und die Nachkontrastierung der Praparate mittels

Bleicitrat und Uranylacetat.

4.1.5 Erfassung Physiologische Parameter

Nach der Euthanasie wurden die Herzen von 18 Ratten schnell exzidiert, kantliert und in einen
blutdurchstromten, isolierten Herzapparat eingesetzt. In jeder Gruppe wurden entweder
Calafiore-Blutkardioplegie (CBCP), Esmolol-Blutkardioplegie (EBCP) oder Esmolol-
Kristalloid-Kardioplegie (ECCP) fur eine Aortenklemmzeit von 90 Minuten verabreicht.
Wahrend der Reperfusion wurden funktionelle Parameter aufgezeichnet: koronarer Blutfluss,
linksventrikuldrer ~ Entwicklungsdruck (LVDP) und Kontraktilitit (dp/dt max),
Sauerstoffverbrauch und Laktatproduktion. Die Ergebnisse wurden relativ zur Baseline (BL)
ausgedrickt und mit der statistischen Software SPSS Version 24 analysiert. Die Daten werden
als Mittelwert +/- SD angegeben. Die statistische Signifikanz wurde mit einem p-Wert von

p<0,05 angenommen.
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Laktat und Sauerstoffverbrauch
Der arterielle und vendse myokardiale Laktat- und Sauerstoffgehalt wurde mithilfe des
Blutgasanalysegerat in der Blutprobe gemessen.

Der myokardiale Sauerstoffverbrauch wurde gemaf? der Standardformel berechnet.

MVO 2] = (02222

min dl

ml O
dl

| - cOzv[

1) .F]uss[miiil] / 100?—1l

cO2a: Sauerstoffgehalt des arteriellen

cO2v: Sauerstoffgehalt des vendsen Bluts multipliziert mit dem jeweiligen

Fluss: Koronarer Blutfluss

Anhand der arteriellen (cLaca) und vendsen (cLacv) Werte des Laktas kann die myokardiale
Laktatproduktion (MLac) errechnet werden, indem die Differenz mit dem fir den Zeitpunkt der

Messung errechneten Flusses multipliziert wird:

Milac | %gl] =(clac:[*

2 - cLac,[B22]) - Fluss [ =]

Linksventrikularer Druck (LVdP)

Der in den linken Ventrikel eingebrachte Latexballon misst den aus der Differenz zwischen
systolischen und diastolischen linksventrikuldren Druck entwickelte LVdP. Der Druck wird tber ein
Schlauchsystem und Druckaufnehmer, der an den Ballon angeschlossen ist, an den Computer

weitergeleitet.

Maximale (dLVP/dtmax) und minimale Relaxationsgeschwindigkeit (dLVP/dtmin)
Um die Werte flir dLVP/dtmax und dLVP/dtmin zu erhalten, leitet man den LVdP nach der Zeit hin ab.

Herzfrequenz

Sie wird aus dem Abstand zwischen den systolischen Druckspitzen ermittelt.

Blutfluss

Er wurde durch Auszéhlen der Perfusattropfen aus dem Koronarsinus gemessen.
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4.1.6 Erfassung elektromikroskopischen Parameter

Durch elektronenmikroskopische Untersuchungen konnten die zelluldren Veranderungen am Myokard
durch kardioplegische Losungen wahrend der Ischdmie- und Asystoliephasen gezeigt werden. Die
Elektronenmikroskopie wurde in Zusammenarbeit mit Herrn Prof. Dr. Muhlfed durchgefunhrt.

Die postischdmischen Schaden konnten erfasst werden durch:

Zellularer Odemindex der Mitochondrien
Aufgrund des Sauerstoffmangels entstehen im Myokard Radikale, die zur Schwellung und Zerstérung
der Zelle fihren (44). Die Bestimmung der Volumenverénderung der Zelle kann zur Quantifizierung

der ischamischen Schéden beitragen.

Die Berechnung des zellularen Odem-Index wurde aus der Volumendichte von Mitochondrien,

Sarkoplasma und Myofibrillen gemaR dieser Gleichung errechnet:

Sarkoplasma
Mitochondrien) . v( Myozyten )

I -
Mvozyten Myofobrillen
yozy VV( Myozyten )

CEI = Vv(

Ratio der mitochondrialen Volumina zu Oberflachenverhéltnis der Mitochondrien (Sv-Ratio)
Zellatmung und mitochondriale Funktion sind aneinandergekoppelt. Stérungen dieser Balance durch
Ischdmie und Reperfusionsschéden verursachen eine Reduktion der Mitochondrienfunktion sowie eine
Steigerung der Vulnerabilitdt der Mitochondrien im Zuge der Offnung der MPTP (mitochondrial
permeability transition pore) und der Schwellung der Mitochondrien (45).

Zur Bewertung der mitochondrialen Schwellung benutzt man die Sv-Ratio.

Die Sv-Ratio ergibt sich aus der Ableitung der Mitochondrienschwellung zu dem Volumen-
Oberflachenverhdltnis der Mitochondrien, wobei das Volumen der Mitochondrien ins Verhéltnis zu

ihrer Oberflache gesetzt wird.

] Mitochondri Mitochondri . .
SvRatio = VV( ffochon rlen)/S‘U( ffochon rlen) [EInhEItZ 1/},Lm]
Myozyten Myozyten

Sv = mw{%non [Einheit: 1/um].  LT= Gesamtlinge der Testlinien auf Myozyt

LT = Punkte Myozyt x (I;T

__ Testlinien in Cm=Bildbreite in um

L

T(um) - gesamte Bildbreite in cm
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5 Ergebnisse

5.1 Hamodynamische Parameter

Grafik 1: Kontraktilitdt Linken Ventrikel
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Darstellung der Kontraktilitat des linken Ventrikels (dLVPdtmax) in % von Baseline in der
Jeweiligen Kardioplegie Gruppe zu verschiedenen Messzeitpunkten.

Ein grofler Unterschied der dLVPdtmax zwischen Esmolol-Kristalloid-Kardioplegie, Esmolol-
Kardioplegie in Blut und Calafiore-Kardioplegie zeigt sich bei Start der Reperfusion.

Die Kontraktilitat des linken Ventrikels, gemessen an dLVPdtmax, ist am besten nach Gabe

von kristalloider Esmolol-Kardioplegie erhalten, gefolgt von der Gabe von Esmolol-
Blutkardioplegie und Calafiore-Kardioplegie. Dies trifft fur alle Messzeitpunkte (Graf. 1) mit

ECCP mit dp/dt max. 128 +/- 10 % des Ausgangswertes als mit EBCP (dp/dt max. 109 +/- 11 %

des Ausgangswertes) oder mit CBCP (dp/dt max. 85 +/- 3 % des Ausgangswertes) zu.
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Grafik 2: Linksventrikularer Druck
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Darstellung des linksventrikularen Drucks (LVDP) in % von Baseline in der jeweiligen
Kardioplegie Gruppe zu verschiedenen Messzeitpunkten.

Mit Beginn der Reperfusion steigt LVVDP in jeder Versuchsgruppe. Der Druck des linken
Ventrikels, gemessen an LVDP, ist am besten nach Gabe von kristalloider Esmolol-
Kardioplegie erhalten, gefolgt von der Gabe von Esmolol-Blutkardioplegie und Calafiore-
Kardioplegie. Dies trifft fur alle MeRzeitpunkte (Graf.2) mit ECCP (LVDP 100 +/- 11 %) des
Ausgangswertes als mit EBCP (LVVDP 86 +/- 5 % des Ausgangswertes) oder mit CBCP (LVVDP

57 +/- 3 % des Ausgangswertes) zu.
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Grafik 3: Coronarflufl
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Darstellung der Coronarflu in % von Baseline in der jeweiligen Kardioplegie Gruppe zu
verschiedenen Messzeitpunkten.

Gemessen an der Flussentwicklung ist die Koronardurchblutung nach der Reperfusion am

besten nach der Gabe von kristalloider Esmolol-Kardioplegie erhalten, gefolgt von der Gabe

von Esmolol-Blutkardioplegie und Calafiore-Kardioplegie fur alle MeRzeitpunkte (Graf. 3).
Dementsprechend war der Koronarfluss mit ECCP (CF 99 +/- 12 % des Ausgangswertes)

besser erhalten als mit EBCP (CF 71 +/- 20 % des Ausgangswertes) oder mit CBCP (CF 48 +/-

8 % des Ausgangswertes).
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5.2 Sauerstoffverbrauch und Laktatproduktion

Grafik 4: Sauerstoffverbrauch nach Reperfusion
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Darstellung der Sauerstoffverbrauch in % von Baseline in der jeweiligen Kardioplegie Gruppe

nach Reperfusion.

Wenn man den Sauerstoffverbrauch aller Gruppen vergleicht, kann festgestellt werden, dass

die Sauerstofferschopfung am besten nach Gabe von der Esmolol-kristalloide-Kardioplegie

erhalten ist, gefolgt von der Gabe von Esmolol-Blut und Calafiore-Kardioplegie fur alle
Melzeitpunkte (Graf. 4).
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Grafik 5: Laktatproduktion
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Darstellung der Laktatproduktion in % von Baseline in der jeweiligen Kardioplegie Gruppe
nach Reperfusion.

Die Laktatproduktion zeigte den héchsten Anstieg nach Gabe der Esmolol-Blut-Kardioplegie.

Der arteriovendse Laktatunterschied war 90 Minuten nach CBCP- und ECCP-Gabe sehr

niedrig, aber am héchsten nach EBCP.
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5.3 Elektromikroskopische Untersuchung

Mit Hilfe der Elektronenmikroskopie und Morphometrie wurden zwei Parameter zur
Quantifizierung des Grades der Ischamie/Reperfusionsschadigung der Kardiomyozyten
bestimmt: Ein zellularer Odemindex (CEI), der bei einer Schwellung der Kardiomyozyten
ansteigt, und das VVolumen-Oberflachen-Verhaltnis der Mitochondrien (VS-Verhaltnis), das
einen geeigneten Parameter zur Beurteilung der ischamieinduzierten Schwellung der

Mitochondrien darstellt.

Grafik 6: Zellularer Odemindex
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Darstellung des zelluldaren Odemindex (CEI) der Kardiomyozyten in der jeweiligen
Kardioplegie Gruppe.

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich zwischen den drei Gruppen nicht.
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Grafik 7: Volumen-Oberflachen-Verhaltnis der Mitochondrien
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Darstellung des Volumen/Oberflachenverhiltnisses (V/S) der Mitochondrien in der
jeweiligen Kardioplegie Gruppe.

Betrachtet man die drei Versuchsgruppen, ist allenfalls ein geringer Unterschied des
Volumen/Oberflachenverhiltnisses der Mitochondrien feststellbar. Die Esmolol-Blut-
Kardioplegie zeigt die hdochste V/S Ratio, gefolgt von der Esmolol-kristalloide-Gruppe. Das
kleinste Verhaltnis zeigt die Calafiore-Gruppe. Dies bedeutet, dass elektronenmikroskopisch
kein signifikanter Unterschied zwischen den drei gepriften Kardioplegie-Techniken besteht.
Der fehlende Unterschied weist darauf hin, dass die strukturelle Integritat des Myokards nach

Ischamie/Reperfusion bei allen drei Kardioplegie-Verfahren etwa gleich gut ist (Abb.7)
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Elektronenmikroskopische Bilder

Abbildung 8: Elektronenmikroskopische Bilder des linken Ventrikels bei A: Esmolol Kristalloide; B: Esmolol
Blut; C: Calafiore; mi: Mitochondrien, mf: mikrofibrillen, éd: intrazellulares Odem.

Es besteht kein grof3er Unterschied zwischen den drei Gruppen. Alle Proben zeigen eine sehr

gute Moykardprotektion mit wenig Odemen und wenig geschwollenen Mitochondrien.
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5.4 Statistik

Die hdmodynamischen Parameter, die zu verschiedenen Zeitpunkten nach dem Ende der
Kardioplegie oder der Offnung der Aortenklemme gemessen wurden, wurden im Verhaltnis
zum Ausgangswert (BL) ausgedriickt und mit der statistischen Software SPSS Version 24
(IBM, Ehningen, Deutschland) analysiert. Die Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich
der hamodynamischen Parameter und der Ergebnisse des kardialen Stoffwechsels
(Reaktionsvariablen) im Laufe der Zeit wurden mit Hilfe von gemischten ANOVA-Modellen
(\Varianzanalyse) mit zwei Faktoren analysiert, wobei "Zeit" (kategorisch) als Faktor innerhalb
der Probanden und "Gruppe" (kategorisch: "Buckberg jung", "Calafiore jung”, "ECCP jung",
"Buckberg alt", "Calafiore alt" und "ECCP alt") als Faktor zwischen den Probanden diente.
Wurde ein Unterschied festgestellt, wurde der Tukey-Post-hoc-Test angewendet. Die Daten
werden als Mittelwert +/- SD angegeben. Statistische Signifikanz wurde bei einem Niveau von

p<0,05 angenommen.
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Parameter ECCP EBCP Cala p-Value
(n=6) (n=6) (n=6)

LVpdP

Baseline (mmHg) 105.6+27.1 101.4421.6 93.8+26.8 0.7184

30 min reperfusion (%) 157.5+£36.3***  121.4+18.6* 80.9+16.5 0.0004

90 min reperfusion (%) 100.4+27.9** 86.3+11.2* 56.9+7.1 0.0024

dLVP/dtmax

Baseline (mmHg/s) 29281374 3013+474 27641936 0.7957

30 min reperfusion (%) 168.4+26.8***  137.6+£27.6 102.2+18.5 0.0012

90 min reperfusion (%) 128.0+24.0** 109.24+25.9 84.6+8.2 0.0092

dLVP/dtmin

Baseline (mmHg/s) -2283+318 -2230+544 -2050£711 0.7462

30 min reperfusion (%) 151.5i29.3**,# 112.7423.3 91.20+£20.1 0.0023

90 min reperfusion (%) 113.8127.7**,# 80.4+17.4 73.3+12.0 0.0073

Heart rate

Baseline (beats/min) 206.7+30.4 259.5+32.15 230.4+19.4 0.0172

30 min reperfusion (%) 97.2£12.0 86.0£15.1 98.0£15.8 0.2995

90 min reperfusion (%) 107.6+15.1% 74.7+25.0 99.8+£16.1 0.0249

Coronary blood flow

Baseline (ml/min) 4.5+0.9 4.3+0.7 4.2+0.9 0.8699

30 min reperfusion (%) 228.4+70.9%**# 132 .0+68.3 65.1+35.0 0.0011

90 min reperfusion (%) 99.3+29.2* 71.4+46.1 47.5+19.1 0.0520

Myocardial oxygen consumption

Baseline (ml/(min" 100 g)) 10.92+2.14 10.41+1.61 10444219  0.1258

10 min reperfusion (%) 148.2+58.8* 126.5+47.6 60.7+24.6 0.0128

90 min reperfusion (%) 99.5+25.6 87.1+48.7 55.2+13.6 0.0848

Myocardial lactate

production

Baseline (umol/(ml”min)) -0.01+0.57 0.17+0.31 0.02+0.41 0.7480

10 min reperfusion (%) 1.71+1.68 1.87+0.91 0.98+0.57 0.3791

90 min reperfusion (%) 0.67+0.72 1.7240.93 0.97+1.14 0.1784

Table 1: Hemodynamic and metabolic measurements in hearts. Values are presented as mean * standard
deviation. % values represent % baseline. * p<0.05 vs Cala, ** p<0.01 vs Cala, *** p<0.001 vs Cala,
#p<0.05 vs EBCP, 8 p<0.05 vs ECCP. Cala: Calafiore blood cardioplegia; dL.\VP/dtmax and dLVP/dtmin:
velocity of contractility and relaxation over time; EBCP: esmolol blood cardioplegia; ECCP: esmolol

crystalloid cardioplegia; LVpdP: left ventricular peak developed pressure.
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6 Diskussion

6.1 Klinische Problematik und Entwicklung der Fragestellung

Die Kardioplegie durch eine Erhdhung der extrazellularen Kaliumkonzentration ist derzeit die
am héufigsten verwendete Technik. Allerdings haben die Myokardschaden, die mit einem
ionischen Ungleichgewicht mit Natrium- und Kalziumiiberladung einhergehen, zusammen mit
Energieverlust aus der Aufrechterhaltung von Stoffwechselprozessen, die vom Versuch, diese

Ungleichgewichte zu korrigieren, resultiert, dazu gefiihrt, dass nach Alternativen gesucht wird.

Die Calafiore-Kardioplegie hat seit ihrer ersten Beschreibung durch Calafiore und seinem Team
im Jahr 1995 ihre gute kardioprotektive Wirkung gezeigt (36). Das Blut als zusétzliche
Komponente zu der Kristalloidkardioplegie reduziert den oxidativen Stress sowie den
Sauerstoffverbrauch und bietet eine hohere Pufferkapazitdt. Dadurch schafft sie nach der
gewunschten Asystolie eine schnelle Erholung des Myokards (46). Trotzdem kénnen immer
noch myokardiale Schaden beobachtet werden, vor allem nach einer langen Klemmung der

Aorta wihrend diverser kardiochirurgischer Eingriffe.

Es wurden Alternativen wie die esmololbasierte Kardioplegie gefunden. Im Jahr 1999 zeigten
U. Mehlhorn et al., dass die Myokardprotektion durch kontinuierliche Koronarperfusion mit
warmem und mit Betablockern angereichertem Blut eine Asystolie verursachen kann.
Zusatzlich kann die Esmolol-Kardioplegie eine Myokardischdmie vermeiden und die Bildung
eines Myokard-Odems minimieren, sodass die Funktion der linken Herzkammer vollstandig
erhalten bleibt.

In der Literatur sind zahlreiche vergleichende Studien zu finden, die eine Klinische
myokardprotektive Anwendung der Buckberg- und Calafiore-Kardioplegie und gewisse
Unterschiede zwischen denen mit Kristalloid- und Blutkardioplegie behandelten Gruppen
zeigen. Es bestehen bereits Diskussion uber die Unterschiede zwischen speziellen Esmolol-
Kardioplegie und Kristalloid-Kardioplegie. In dieser Arbeit wurden jedoch erstmals Esmolol-
Kardioplegie und Blutkardioplegie miteinander verglichen. Das Ziel der vorliegenden Studie
war es, die Wirkung von Calafiore (BCCP), Esmolol-Blut (EBCP) und Esmolol-Kristalloide-
Kardioplegie (ECCP) an Rattenherzen zu untersuchen und zu klaren, ob Unterschiede in Bezug

auf postischdmische hamodynamische Funktion, Stoffwechsel und Ultrastruktur bestehen.
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Wir haben gezeigt, dass Kardioplegiel6sungen auf Esmolol-Basis, insbesondere ECCP, einen
besseren Schutz des Myokards als Calafiore bieten. ECCP verbesserte sowohl die
hamodynamische Funktion als auch Sauerstoffverbrauch und Laktatproduktion der behandelten
Herzen wahrend und nach der Reperfusion besser als Calafiore und Esmolol-Blut-
Kardioplegie. In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen zeigten Fujii et al. zuvor eine
bessere Erholung ischdmischer Herzen, die mit Esmolol-Kristalloid-Kardioplegie behandelt

wurden, als bei Herzen, die mit Esmolol Blutkardioplegie behandelt wurden (47).

6.2 Myokardprotektion ECCP versus CBCP versus EBCP

6.2.1 Stoffwechsel und Sauerstoffverbrauch

Die Ergebnisse unsere Studie zeigen, dass die Laktatproduktion 30 Minuten nach der
Reperfusion den grofiten Anstieg bei der EBCP-Gruppe zeigt. Wéhrend der Laktatspiegel 90
Minuten nach Reperfusion sowohl bei ECCP als auch bei CBCP sinkt, bleiben die Werte in der
EBCP-Gruppe signifikant hoch. Dies spricht flir eine eingeschréankte Umkehr von negativer zu

positiver Laktatextraktion.

Erhohte Laktatwerte sind die Folge einer Imbalance zwischen myokardialem Energiebedarf
und Energiebereitstellung aufgrund einer Sperrung des Blutflusses. Eine fehlende Umkehrung
der Laktatextraktion nach Reperfusion spricht dafir, dass sich das Herz von der Dauer der
Ischamie nicht erholt hat. Die myokardiale Protektion kann daher als nicht optimal angesehen
werden, da gilt: Je giinstiger sich die periischamische Konservierung der Energieressourcen
gestaltet, desto niedriger ist die Laktatkonzentration im Koronarvenensinus in der

Reoxygenierungsphase.

Bei genauerer Betrachtung von Grafik 4 ist zu erkennen, dass ECCP-perfundierte Rattenherzen
30 Minuten nachdem die Versorgung an oxygeniertem Blut wiederhergestellt wurde, den
hochsten Sauerstoffverbrauch zeigen und nach 90 Minuten eine Kkonstant gute
Sauerstoffausschépfung aufweisen. Der niedrigste Sauerstoffverbrauch ist in der CBCP-

Gruppe zu beobachten.

Durch ischamische Reperfusionsschéaden kann die myokardiale Sauerstoffausschopfung nicht
mehr gewahrleistet werden. Eine Einschrankung der Durchblutung und Sauerstoffextraktion

hat eine Einschrankung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs zur Folge.
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Erschépfung der Koronarreserve durch lange Aortenklemmung oder myokardiale Kompression
durch zellulare Odeme sind Griinde fiir die Stérung der Myokardoxygenierung nach
Wiederherstellung der Durchblutung. Eine weitere Ursache kann die Senkung des
Koronargefalitonus sein. Durch oxydativen Stress sind Mediatoren fur die Regulierung des
Tonus der glatten Muskelzellen inhibiert. Je besser die Myokardprotektion gewirkt hat, desto
besser ist die Myokardintegritat erhalten und dadurch ist die Sauerstoffverbrauch besser

erhalten.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass aus dem Sauerstoffverbrauch und Laktatspiegel der
untersuchten Gruppen eine Uberlegenheit der Myokardprotektion bei ECCP im Vergleich zu
EBCP und CBCP festgestellt werden kann, die zu einer Verminderung der postischdmischen

Myokardschadigung fiihrt.

6.2.2 Hamodynamische Parameter

Nach Wiederherstellung der Koronarperfusion ist die myokardiale Pumpfunktion am besten bei
ECCP, jedoch weniger gut bei EBCP und CBCP erhalten. Laut unserer Ergebnisse blieb der
linksventrikuldre Druck und die maximale myokardiale Kontraktilitdt in allen Gruppen
erhalten. Die ECCP-Gruppe zeigte nach 90 Minuten Reperfusion die besten Werte.

Postoperativer LVDP und Myokardkontraktilitat sind Pradikatoren fir die Morbiditadt und
Mortalitat nach Herzoperation. Ein Kontraktilitatsverlust zeigt bei ischamischer Azidose,
induziert durch oxidativen Stress, einen ausgepragteren Grad der Stérung. Ein weiterer Grund
fuir den Kontraktilitatsverlust sind  entstandene  Myokardschadden, die durch
sauerstoffvermittelte freie Radikale wéhrend der Reperfusion aufgetreten sind (47). Aus diesem
Grund ist die Auswahl der effektiven Myokardprotektion, sowohl intraischamisch als auch

postischdmisch, VVoraussetzung fiir eine bestmdgliche postoperative Erholung.

Laut unserer Ergebnisse kann man vermuten, dass ECCP eine gute Pufferkapazitat hat, da der
Kontraktilitatsverlust in dieser Gruppe gering und die Postoperative LVDP gut sind. Die
Esmolol-Kardioplegie kénnte deshalb bei Herzchirurgiepatienten mit hohem Risikoprofil, wie
bei reduzierter linksventrikularer Pumpfunktion, Myokardhypertrophie oder akutem

Herzinfarkt, effektiv myokardprotektiv wirken.

Nach der Ischamie wird der Koronarfluss durch Veranderung der Endothelzellen und Odem die

die GefaRe komprimieren beeintrdchtigt. Die Entwicklung des Koronarflusses der
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Kardioplegiegruppen zeigt, dass im Gegensatz zu EBCP und CBCP die postischdmische
Verdnderung der Endothelzellen aufgrund des azidotischen Stoffwechels in ECCP-
perfundierten Rattenherzen geringer ist. Die Koronarien zeigten eine bessere
Funktionserhaltung mit ECCP.

6.2.3 Ultrastruktur

Ziel einer kardioplegischen Methode ist der Erhalt der zellularen Integritat. Pradiktoren fiir eine
ischamische Belastung der Herzmuskelzellen nach Herzoperationen sind intrazellulare Odeme
und Mitochondrien-Schwellungen. Der Grad der Erhaltung der myokardialen Struktur im

hypoxischen Herzmuskel ist fiir die postischamische Wiederbelebung bedeutungsvoll.

Zur Beurteilung der postischdmischen Ultrastruktur nach unterschiedlichen Kardioplegie-
Losungen wurden der zellulire Odemindex und das Volumen-Oberflichenverhiltnis (VS-
Ratio) der Mitochondrien berechnet sowie die Odembildung elektronenmikroskopsich
beobachtet und beurteilt (48).

Anhand von Grafik 6 und 7 lasst sich zeigen, dass die drei Gruppen eine sehr gute
Moykardprotektion mit geringer Odembildung und wenig geschwollenen Mitochondrien
aufweisen. Es gibt keinen wesentlichen Unterschied zwischen den Gruppen.

Im Gegensatz zu unseren Daten konnte eine Studie von Hans J. Geissler et al. zum Vergleich
von Esmolol-Kristalloide zu Warm-Blut-Kardioplegie deutliche zellulare Schaden in der
Blutkardioplegie aufzeigen (49).

6.2.4 Temperatur der Kardioplegie

Ein weiterer kritischer Aspekt kdnnte die Anwendung der Kardioplegie-Temperatur sein: in
einer friheren Studie unserer Gruppe stellten wir fest, dass eine warme Calafiore-Applikation
zu einem hoheren LVDP und einem geringeren zellularen Odem fihrte (50). Daher
verwendeten wir CBCP und EBCP bei 36 °C. Fir ECCP waéhlten wir eine Temperatur von
32°C, da Nishina et. Al. gezeigt haben, dass diese Temperatur ideal fir CCP Multidosis-
Infusion mit Esmolol ist, und verbesserte die Kardioprotektion besser als die hyperkalidmische
CCP (51).

Melendez et al. untersuchten Esmolol in menschlichem Vollblut bei Temperaturen zwischen

37 °Cund 4 °C und beobachteten einen Anstieg der Halbwertszeit von Esmolol von 19 Minuten
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bei 37 °C auf 227 Minuten bei 4 °C (53). Es wurde angenommen, dass die verlangerte
Halbwertszeit zu einer anhaltenden Betablockade fiihren konnte, die entweder einen
zusétzlichen Schutz der Kardiomyozyten nach einem kardiopulmonalen Bypass bietet oder zu
Schwierigkeiten bei der Entwohnung von der Herz-Lungen-Maschine fihrt (52). Die Infusion
von Esmolol-Kardioplegie bietet einen vollstandigen Schutz fur langere Zeitrdume der
hypothermen (51) und normothermen (53) Ischdmie. Die im Vergleich zu friheren Studien (10,
54) verlangerten Infusionsintervalle und die hohere Esmolol-Konzentration von 1 mmol/l
scheinen jedoch keinen Schaden anzurichten, da sich das Herz gut erholt und die Werte nahe

dem Ausgangswert liegen.

6.3 Relevanz der Fragestellung

Die hyperkalidamische Kardioplegie nach Calafiore ist seit 1995 zum Goldstandard fur den
Myokardschutz, der fiir einen optimalen herzchirurgischen Eingriff erforderlich ist, geworden.
In der Folge wurden unzahlige experimentelle und klinische Studien zur Uberpriifung und
Verbesserung der Myokardprotektion durchgefiihrt, wobei Techniken wie die Zugabe von

verschiedenen Medikamentenklassen wie Betablocker zum Einsatz gekommen sind.

Ahnlich wie bei Béning et. al (54) zeigen die gewonnenen Erkenntnisse aus dieser Studie, dass
die Calafiore-Blutkardioplegie einen ausreichenden kardioprotektiven Effekt aufweist. Es wird
in diesem Zusammenhang weiterhin die Temparaturkonditionierung der Calafiore-Ldsung
diskutiert, also ob eine kalt oder warm applizierte Calafiore-Blutkardioplegie die
Ischamietoleranz des Myokards in der anschlieBenden genauso langen Ischamiezeit verbessern
soll (50). Die Herzfunktion nach Blutkardioplegie-Applikation wahrend der Aortenklemmung
zeigte bei warmer Calafiore-Blut-Kardioplegie eine etwas bessere Erholung als bei kalter

Calafiore-Blut-Kardioplegie.

In dieser Arbeit vergleichen wir die warme Calafiore-Blut-Kardioplegie mit der Esmolol-Blut-
und der Esmolol-Kristalloid-Kardioplegie. Genauso wie in der Arbeit von David Chambers und
Ryuzo Bessho (55) lasst sich die kardioprotektive Wirkung der Esmolol-Kardioplegie zeigen.
Bereits 2003 beschrieben sie die Esmolol-Kardioplegie als ein gleichwertiges, wenn nicht sogar

tiberlegenes Protektionsverfahren.

Die gewonnen Erkenntnisse aus unserer Studie zeigen, dass trotz guter Myokardprotektion von
Calafiore- und Esmolol-Blut-Kardioplegie die ECCP die Ischdmietoleranz des Herzens zu

verbessern scheint.
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Wie in der Studie von Hans J. Geissler et al. kdnnen wir beschreiben, dass eine hochdosierte
Betablockade zu weniger interstitiellen Myokardddemen und einer verbesserten LV-Funktion

fuhrte als eine kontinuierliche Warmblutkardioplegie (49).

U. Mehlhorn et al., die ebenfalls tiber neue Strategien der Myokardprotektion nachdachten,
verwiesen auf den guten strukturellen und funktionellen myokardprotektiven Einfluss von
EBCP. lhre klinischen Ergebnisse von sechzig Patienten, bei denen Esmolol-Blut- und
Bretschneider-Kardioplegie verglichen wurden, deutet darauf hin, dass eine kontinuierliche
Koronarperfusion mit warmem mit Esmolol angereichertem Blut im Vergleich zur kristalloiden
Kardioplegie zu einem besseren Myokardschutz fuhrt und sogar eine Alternative fur den
Myokardschutz bei koronarer Herzchirurgie sein kénnte (56). Die Ergebnisse unserer Arbeit
zeigen in diesem Fall, dass die kristalloide Kardiopledie effizienter als die Blutkardioplegie

wirkt, genauer gesagt die kristalloide Kardioplegie vom Esmolol-Typ.

Auffallig ist jedoch, dass die Herzen, die mit EBCP perfundiert wurden, eine weniger gute
funktionelle Erholung und Zellfunktion zeigten als die mit ECCP perfundierten. Die Annahme,
dass die vorteilhafte Kombination von der guten Pufferkapazitit des Blutes und des
polarisierenden Herzstillstandes des Esmolol die optimale Kardioprotektion bieten wiirde,
wurde nicht bestétigt; es hat sich das Gegenteil gezeigt. Der Grund daftr kénnte sein, dass die
Metabolisierung des Esmolols tiber sich im Plasma befindende Esterasen-Hydrolase erfolgt
(58), sodass die Kardioplegie schnell abgebaut wird und seine schiitzende Funktion nicht

optimal ausiiben kann.

6.4 Limitation des Studienaufbaus

Unser Versuch wurde mit Hilfe des Langendorff-Apparats an Rattenherzen durchgefihrt.
Daher ist es fraglich, ob es eins zu eins auf den Menschen Utbertragen werden kann. Wir haben
aber versucht, den Ablauf eines kardiochirurgischen Eingriffs so gut wie méglich zu simulieren.
Es fehlt aber der Kontext eines Organismus, obwohl wir versucht haben, die klinische
Umgebung hinsichtlich Temperatur, Anwendung und Zusammensetzung der Kardioplegie
nachzuahmen. Die Aortaklemmphase dauert nur 90 Minuten und nicht an einem

funktionierenden Herzen (ber einen langeren Zeitraum.

Bei der Betrachtung der Wirkung des Esmolols auf den menschlichen Organismus kann
festgehalten werden, dass Esmolol bei einer gestorten Nierenfunktion akkumulieren kann

(Auswendungsdauer bei einer GFR von 30 bis 60 ml/min auf vier Stunden beschrénkt und bei
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einer GFR von <30 ml/min Kontraindikation), da der Wirkstoff renal eliminiert wird. Es ist
bekannt, dass kardiochirurgische Patienten haufig multimorbide mit eingeschrankter
Nierenfunktion sind. Deswegen kann eine esmololhaltige Kardioplegie-L6sung nicht bei allen
Patienten eingesetzt werden. Da wir ein In-vitro-Experiment durchgefiihrt haben, konnte dieser

Parameter nicht berticksichtigt werden.

6.5 Schlussfolgerung

Die Esmolol-Kristalloid- und Esmolol-Blut-Kardioplegie zeigten sich in unserem Experiment
effektiver als die Calafiore-Blut-Kardioplegie. Signifikante Vorteile aufseiten der Esmolol-
Kristalloid-Kardioplegie-Gruppe waren zu beobachten.

Bei Rattenherzen fiihrt nach einem Kkardioplegischen Herzstillstand eine mit Esmolol
angereicherte Kardioplegie, inshesondere eine kristalloide Kardioplegie, zu einer besseren
funktionellen Erholung als bei einer reinen Blutkardioplegie. Ein héherer O2-Verbrauch und
eine hohere Laktatproduktion weisen auf eine schlechtere Zellfunktion jeweils nach Calafiore-
Blut-Kardioplegie und Esmolol-Blut-Kardioplegie hin.

Obwonhl die hyperkaliamische Blutkardioplegie nach Calafiore weltweit eine der am haufigsten
verwendeten kardioplegischen Ldsungen ist, steht eine alternative kristalloide Losung vom
Esmolol-Typ zur Verfligung. Die Unterschiede zwischen den Ergebnissen in den Cala- und
Esmolol-Gruppen konnten auf unterschiedliche Mechanismen zurtickzufiihren sein, die zum
Herzstillstand fuhren. Wéhrend Calafiore eine Losung auf Kaliumbasis ist, die einen
depolarisierten diastolischen Stillstand (Membranpotenzial um -40 mV) verursacht, ist Esmolol
ein kurzwirkender Betablocker, der einen diastolischen Stillstand mit nahezu normalem
Ruhemembranpotenzial verursacht. Bei einem extrazellularen Kaliumspiegel von etwa 30
mmol/l werden Kalzium-Kanéle aktiviert und es kommt zu einer Ca?*-Aufnahme in die
Myozyten, was zu einer Ca2*-Uberladung fiihren kann, die bekanntermaBen einen erh6hten
myokardialen Sauerstoffverbrauch und eine Ischdmie-Reperfusionsschadigung zur Folge hat.
Im Gegensatz dazu verringert Esmolol den myokardialen Sauerstoffverbrauch und verbessert
die Sauerstoffnutzung. Ihre Einfihrung in die klinische Routineanwendung kann prinzipiell
empfohlen werden. Jedoch erfordern diese alternativen Techniken eine umfassende Erprobung

am Menschen.
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[/ Zusammenfassung

7.1 Deutsch

Einfiuhrung: Bei Patienten, bei denen eine Koronararterien-Bypass-Operation als
Standardmethode fiir die chirurgische Myokardrevaskularisierung durchgefihrt wird, stehen
verschiedene Kardioplegie-Losungen zur Herzstillstandsinduktion zur Verfugung. In der
Literatur gibt es mehrere Vergleiche der Anwendung von Esmolol-Kristalloid-Kardioplegie
und Calafior-Blut-Kardioplegie-Losungen, die einen Unterschied zwischen den behandelten
Gruppen zeigen, aber keine Informationen tiber den Vergleich zwischen Esmolol-Kristalloid-
Kardioplegie und Esmolol-Blut-Kardioplegie.

Daher haben wir experimentell in einem isolierten Rattenherzmodell den Einfluss von Esmolol-
Kristalloid-Kardioplegie-, Esmolol-Blut-Kardioplegie- und Calafior-Blut-Kardioplegie-

Losung auf die hdmodynamische Herzfunktion, den myokardialen Stoffwechsel untersucht.

Material und Methoden: Mit Hilfe eines Langendorff-Apparats wurden insgesamt 18
mannliche Wistar-Rattenherzen mit Blut perfundiert. Nach einer Stabilisierungsphase von 30
Minuten wurden in jeweils sechs Herzen eine warme (37 °C) Calafior-Blut-Kardioplegie, eine
warme Esmolol-Blut-Kardioplegie oder eine kalte (4 °C) (ECCP Esmolol + KHB) Kardioplegie
verabreicht. Dies wurde alle 15 Minuten wiederholt, bis eine Aortenklemmzeit von 90 Miuten
erreicht war. Waéhrend der 90-minutigen Reperfusion wurden funktionelle Parameter
aufgezeichnet: koronarer Blutfluss, linksventrikuldr entwickelter Druck (LVDP) und
Kontraktilitat (dp/dt max). AuBerdem wurden der myokardiale Sauerstoffverbrauch sowie die
Laktatproduktion berechnet. Der zellulire Odemindex und der mitochondriale Schaden durch
Bestimmung der V/S Ratio der Mitochondrien wurden mit Hilfe der Elektronenmikroskopie

ermittelt.

Ergebnisse: Der linksventrikuldre Druck bleibt nach 90 Minuten Herzstillstand im Vergleich
zu Esmolol-Blutkardioplegie oder Calafiore-Blutkardioplegie am besten mit Esmolol-
Kristalloid-Kardioplegie erhalten. Passend dazu zeigt der Koronarfluss mit Esmolol-
Kristalloid-Kardioplegie die besseren Werte als mit Esmolol-Blut-Kardioplegie oder mit
Calafiore-Blut-Kardioplegie

Der Sauerstoffverbrauch und arteriovendse Laktatunterschied waren 90 Minuten nach Esmolol-
Kristalloid-Kardioplegie gut, aber jeweils schlechter nach Calafiore-Blut-Kardioplegie und

Esmolol-Blut-Kardioplegie.
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Schlussfolgerung: Bei Rattenherzen nach einem kardioplegischen Herzstillstand fihrt eine mit
Esmolol angereicherte Kardioplegie, insbesondere eine kristalloide Kardioplegie, zu einer
besseren funktionellen Erholung als eine reine Blutkardioplegie. Ein htherer O2-Verbrauch und
eine hohere Laktatproduktion weisen auf eine schlechtere Zellfunktion nach Calafiore-Blut-

Kardioplegie hin.

7.2 Englisch

Introduction: For patients undergoing coronary artery bypass surgery as the standard method
for surgical myocardial revascularization, various cardioplegia solutions are available for
cardiac arrest induction. In the literature there are several comparisons of the use of esmolol
crystalloid cardioplegia and calafior blood cardioplegia solutions that show differences between
treated groups but no information on the comparison between esmolol crystalloid cardioplegia
and esmolol blood cardioplegia.

Therefore, we tried to experimentally investigate the influence of esmolol crystalloid
cardioplegia, esmolol blood cardioplegia and Calafior blood cardioplegia solutions on

haemodynamic heart function, myocardial metabolism in an isolated rat heart model.

Materials and Methods: Using a Langendorff apparatus, a total of 18 male Wistar rats were
perfused with blood. After a stabilization phase of 30 minutes, a warm (37°C) Calafior blood
cardioplegia, warm esmolol blood cardioplegia or cold (4°C) ECCP (esmolol + KHB) antegrade
was administered to 6 hearts each; this was repeated every 15 min until an aortic clamping time
of 90 min was reached. Afterwards, the rat heart was slowly supplied with blood. During the
90-minute reperfusion, functional parameters were recorded: coronary blood flow, left
ventricular developed pressure (LVDP) and contractility (dp/dt max). Isovolumetric
measurement of left ventricular (LV) performance is performed with a flexible latex balloon
inserted into the LV via the mitral valve and connected to a pressure transducer. Myocardial
oxygen consumption and lactate production are then calculated. At the end of the experiment
the hearts were fixed and the cellular edema index and mitochondrial damage were determined

by determining the V/S ratio of the mitochondria. This was done by electron microscopy

Results: Left ventricular pressure was best maintained after 90 minutes of cardiac arrest with esmolol
crystalloid cardioplegia than with esmolol blood cardioplegia or Calafiore blood cardioplegia , and
coronary flow with ECCP was better than with esmolol blood cardioplegia or with Calafiore blood

cardioplegia..
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Oxygen consumption and arteriovenous lactate difference were good 90 minutes after esmolol

crystalloid cardioplegia, , but worse after Calafiore blood cardioplegia and esmolol blood cardioplegia.

Conclusion: In rat hearts after cardioplegic cardiac arrest, esmolol-enriched cardioplegia,
especially crystalloid cardioplegia, leads to a better functional recovery than pure blood
cardioplegia. Higher O2 consumption and higher lactate production indicate poorer cell

functionafter Calafiore blood cardioplegia.
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8 AbKkiirzungen
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