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1. Einleitung

1.1 KHK

Herz- Kreislauferkrankungen, darunter die koronare Herzerkrankung (KHK), gehdren zu den
hiufigsten Todesursachen in Industrielindern. Ursdchlich hierfiir sind  sogenannte
Risikofaktoren, die in unserer Wohlstandsgesellschaft oft vorkommen, wie z.B.
Bluthochdruck,  Fettstoffwechselstorungen,  Diabetes  mellitus,  Zigarettenrauchen,
psychosozialer Stref u.a.

Um die KHK zu therapieren, wird heutzutage vorwiegend auf drei
Behandlungsmdglichkeiten zuriickgegriffen: die konservative, medikamentdse Therapie, die

Perkutane Transluminare Coronare Angioplastie (PTCA) und die Bypass- Operation (CABG).

Die interventionellen Eingriffe nehmen in Europa von Jahr zu Jahr zu. Nach dem jiingsten
Bericht des European Heart Institute of the European Academy of Science and Arts von Felix
Unger betrigt demnach die Zunahme von koronarchirurgischen Eingriffen 6,8 % pro Jahr, die
der Ballon-Angioplastien (PTCA’s) 14,1 % pro Jahr. Hierbei ist ein deutliches Gefille von

den reicheren West- zu den drmeren Oststaaten zu erkennen (Cor Europeum, 1999).

In der Bundesrepublick Deutschland wurden 1998 74.003 Bypass-Operationen und 146.662
PTCA’s durchgefiihrt, so der letzte Bruckenberger-Bericht.

Durch Verbesserung und Fortentwicklung der Therapiemdglichkeiten bei KHK konnten die
Indikationskriterien filir interventionelle Eingriffe in bezug auf Alter und Schwere der
Erkrankung grof3ziigiger gestellt werden. Wiederholungseingriffe bei Progression der
Grunderkrankung sind deshalb heutzutage keine Seltenheit mehr.

Doch immer mehr Patienten wird auch die Grenze der Medizin aufgezeigt. Sie erreichen ein
Endstadium der KHK, in dem es weder durch eine maximale antiischdmische medikamentdse
Therapie, noch durch invasive MaBlnahmen zur Linderung der Beschwerdesymptomatik
kommt. Das fiihrende klinische Symptom ist die therapierefraktire Angina pectoris, ein
vernichtender Brustschmerz bei geringster korperlicher Aktivitdt oder in Ruhe, der zu einer
erheblichen Einschrinkung der Lebensqualitit der Patienten fiihrt. Nach der Canadian
Cardiovascular Society-Klassifikation (CCS-Klassifikation) wird diese Symptomatik im

Endstadium der KHK als Angina pectoris Grad III bzw. Grad IV definiert.
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Morphologisch findet man bei diesen Patienten oft eine schwere koronare
Dreigefaflerkrankung mit mehreren hintereinandergeschalteten GefaBstenosen oder auch
reokkludierten Bypassgefdflen nach vorangegangenen Operationen.

Als letzte therapeutische Moglichkeit gilt die Herztransplantation, die jedoch wegen eines
noch zu hohen vitalen Anteils von Myokardgewebe und wegen oft vorkommenden schweren

Zweit- und Dritterkrankungen fiir die meisten Patienten nicht in Frage kommt.

1.2 Patho-anatomische Aspekte der chronischen Myokardischimie

Die Koronare Herzerkrankung fiihrt am Myokard aufgrund arteriosklerotisch stenosierter
Gefidlle zu einer chronischen Ischdmie. Die Herzkranzgefdfle wirken dem durch bestimmte
Kompensationsmechanismen gezielt entgegen. Der GefaBBdurchmesser wird auf humoralem
Weg durch den vom Endothel gebildeten vasodilatierenden Faktor EDRF, auf neuralem Weg
durch Acetylcholin, das wiederum EDRF aus dem Endothel freisetzt, reguliert. Beide Stoffe
fiihren zu einer Vasodilatation und somit zu einer besseren Blut- und Sauerstoffversorgung
des Herzmuskels.

Erst eine Gefdlstenosierung von > 40 % bewirkt eine himodynamisch wirksame Storung

dieser Regulationsmechanismen und fiihrt so zur Ischédmie.

Interessanterweise besteht oft eine deutliche Diskrepanz zwischen dem Grad der
Koronarstenose und der Ausprigung der Hypokinesie im abhdngigen Myokardareal. Die
Versorgung des Gewebes wird dann von Kollateralen libernommen, die sich beim Zustand der
chronischen Ischidmie, welche ein Stimulanz fiir die Angiogenese darstellt, ausbilden kénnen.
Die beiden wichtigsten direkten Stimulatoren der Angiogenese sind hierbei VEGF (Vascular
endothelial growth factor) und bFGF (Basic fibroblast growth factor), deren Produktion im
Myokard durch Ischdmie induziert wird (Banai S, 1994).

Weitere angiogene Faktoren werden von aktivierten Makrophagen bei Entziindungsreaktionen

oder auch nach Herzinfarkt im Nekroseareal freigesetzt (Tsurumi et al.,1996).

Wird das Myokard minderperfundiert, so kann es mit einer geringfligigen
Funktionseinschriankung bis hin zur volligen Akinesie eines Herzmuskelgebiets reagieren, um

den Muskel auf ein niedrigstes Stoffwechselniveau herunterzufahren und dadurch Energie zu



sparen. Das Myokard befindet sich dann "im Winterschlaf" (Hibernating myocardium).

Erfolgt in dieser Zeit eine Reperfusion, so kann sich der Herzmuskel wieder erholen,

ansonsten kommt es zum Abbau der Myozyten und somit zum Untergang des Gewebes.

1.3 Alternativen zu direkten Revaskularisationsverfahren

Als Alternativen zu den etablierten direkten Revaskularisationsverfahren wie Bypass-OP und

PTCA wurden in der Vergangenheit besonders drei Therapiemoglichkeiten verfolgt. Sie

sollen durch eine Beeinflussung der Mikrozirkulation antiischdmisch wirksam werden und zu

einer Verbesserung der Angina pectoris Symptomatik fiihren.

1.

Die chronisch intermittierende Urokinasetherapie. Bei ihr sollen nicht-okkludierende
Thromben, die besonders bei hintereinandergeschalteten Stenosen vorkommen, lysiert
werden. Ein weiterer Vorteil des Verfahrens stellt die Verbesserung der
FlieBeigenschaften des Blutes dar, was automatisch zu einer verbesserten
Mikrozirkulation fiihrt.

Die spinale Nervenstimulation. Sie fiihrt vermutlich {iber die Modulation des
Sympathikotonus zu einer Perfusionssteigerung in ischimischen Myokardarealen.

Die transmyokardiale Laserrevaskularisation (TMLR). Bei dieser Methode werden
kleinste Laserkanédle in das ischdmische Myokardareal eingebracht. Dadurch sollen
kiinstliche Anastomosen zwischen Ventrikel und Koronarien, und zwischen Ventrikel und
Gefidllen der Mikrozirkulation hergestellt werden. Dieser Eingriff soll dann im weiteren
Verlauf zur Angioneogenese fiihren. Mit Hilfe des Kontrastechos kann man die
Durchgingigkeit, die systolische Fiillung und die diastolische Entleerung der kiinstlich

geschaffenen Kanéle zeigen (Berwing et al.).

1.4 Morphologische Aspekte der TMLR

Der Methode der TMLR liegt das Modell der Reptiliarisierung des menschlichen Herzens

zugrunde. Bei den Reptilien besteht das Herz aus zahlreichen Muskelsepten, die ins Innere



des Ventrikels hineinragen. Das innenliegende Herzmuskelgewebe wird demnach
iiberwiegend durch Diffusion und Konvektion des sich zwischen den Muskelsepten in den
Sinusoiden befindlichen Blutes versorgt. AuBlerdem besitzt diese Tierspezies ebenfalls ein
Koronararteriensystem, das besonders die dufleren, weniger die inneren Schichten des
Herzmuskels perfundiert. Bei grofleren Tieren nimmt die Versorgung des Herzgewebes durch

das Koronararteriensystem zu.

Die Blutversorgung des menschlichen Herzens wird {berwiegend durch das
Koronargefiflsystem sichergestellt.

Daneben existieren kleinste Anastomosen zwischen Koronararterien und Ventrikellichtung,
die nach der Form der Offnung zum Ventrikel hin als arterioluminale oder arteriosinusoidale
GefiBBe bezeichnet werden (Wearn et al.). Schon vor ca. 300 Jahren wurden die sog.
Thebesischen Venen, Anastomosen zwischen Koronarvenen und Ventrikel entdeckt. Des
Weiteren gibt es im Myokard blind endende Kanile, die ihren Ursprung im Ventrikel finden,
die Lannelongeschen Kanile. Sie sind wahrscheinlich Entwicklungsrudimente ohne jegliche
Bedeutung.

Die o.g. Gefille konnen sich bei einer Koronarsklerose vermehren und somit einen
Kollateralkreislauf zur koronaren Blutversorgung bilden (Wearn, Hoffmann et al.).

In utero findet man beim Menschen auch Stadien der Herzentwicklung in denen Sinus und
Sinusoide existieren. Diese konnen bei bestimmten kongenitalen Vitien persistieren und sogar
Verbindung zum Koronarsystem aufnehmen. Bei einem Kind mit Pulmonalatresie, intaktem
Ventrikelseptum und Aplasie der Koronararterienstimme wurden solche Anastomosen
beobachtet (Lenox, Briner et al.).

Die moderne Bypasschirurgie bedient sich GefdBen extrakardialer Herkunft, um eine
kiinstliche Anastomose herzustellen, so z.B. beim aortokoronaren Venenbypass (ACVB, engl.
CABG), bei welchem eine Beinvene zur Uberbriickung einer Stenose von der proximalen

Aorta nach distal der Stenose auf eine Koronarie gefiihrt wird.

Uber die Wirksamkeit der TMLR existieren in der Literatur widerspriichliche Aussagen.
Nahezu immer wird iiber den positiven klinischen Aspekt nach der Behandlung berichtet.
Erkenntnisse iiber den exakten Wirkmechanismus der Methode liegen nur sporadisch vor.
Nahezu alle Untersuchungen zur transmyokardialen Laserrevaskularisation beschiftigen sich

mit dem Langzeiteffekt, besonders mit den histomorphologischen Verianderungen.
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Deshalb war das Ziel unserer Versuche, den Kurzzeiteffekt der Transmyokardialen
Laserrevaaskularisation am ischdmischen Myokard aufzuzeigen, um den unmittelbaren
Wirkmechanismus dieser Methode erkliaren zu kénnen und dadurch zu Akzeptanz und
spiterer Etablierung der TMLR beitragen zu konnen. Dies wollten wir anhand des
Groftiermodells am Schwein demonstrieren, da das Schweineherz in seiner Blutversorgung
dem Menschenherz am #hnlichsten ist und deshalb eine gute Ubertragbarkeit der

Versuchsergebnisse auf den Menschen besteht.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, mittels Messung des Sauerstoffpartialdrucks an der

Oberflache des Herzmuskels vor und nach TMLR Riickschlisse auf die durch TMLR

verdnderte regionale Myokardperfusion und Mikrozirkulation zu ziehen.
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2. Methodik

2.1 Das Hausschwein als Grof3tiermodell

Das Hausschwein ist das ideale GrofBtiermodell zur Durchfithrung der transmyokardialen
Laserrevaskularisation. Wegen der nahezu identischen Anatomie und Pathophysiologie des
Schweineherzens ist eine gute Ubertragbarkeit der Versuchsergebnisse auf den Menschen
gegeben (Harken, Simson, Haselgrove et al., 1981; White, Bloor, 1981;).

Grundlage unserer Versuche war ein Tierversuchsantrag, der vom Regierungsprasidium
GieBen genemigt wurde.

Die Tiere der als sehr robust geltenden Rasse "Deutsches Landschwein" bezogen wir vom
universititseigenen Tierzuchtbetrieb "Oberer Hardthof'. Es handelte sich hierbei um
kastrierte Eber, die jeweils ein Gewicht zwischen 20 und 30 kg auf die Waage brachten.

Fiir den Tiertransport benétigten wir keine Sedativa, Panikattacken traten ebenfalls nicht auf.

2.2 Der Versuchsablauf

Vorbereitung der Tiere

Zur Vorbereitung auf den Versuch wurde das betreffende Schwein in einen kleinen Stall, der
sich im groflen Versuchstierstall befand, gelockt. Danach wurde es auf Verletzungen und
Infektionszeichen hin untersucht und bei deren Nichtvorhandensein zum Versuch

freigegeben.
Zur Sedation benutzten wir 4 mg/kg KG Azaperon (Stresnil®, Fa. Janssen) und 5 mg

Midazolam (Dormicum®, Fa. Roche). Aufgezogen in eine 10 ml Spritze, die durch einen ca.
I m langen Infusionsschlauch mit der 1,2 mm dicken Kaniile verbunden war, erfolgte die
i.m.-Injektion in die Nackenmuskulatur des Tieres. Danach wurde das Schwein flir 15 min
alleine in seinem Stall belassen, um in Ruhe einschlafen zu konnen.

Nach dieser Viertelstunde wurde der Eber rasiert, mit Seife und warmem Wasser gewaschen,

abgetrocknet und in ein Badetuch gewickelt. Um das Schwein in den Tier-OP im gleichen
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Haus zu transportieren, benutzten wir einen Rollkontainer, den man von beiden Seiten 6ffnen

konnte.

Narkose

Im Tier-OP angekommen, noch im Rollkontainer liegend, legten wir dem Schwein zwei
periphere intravendse Zugidnge an den lateralen Venen der Ohren, an welche eine 0,9 %-ige
NaCl-Losung angeschlossen wurde.

Danach wurde das Tier in Riickenlage auf den OP-Tisch gelegt und ausreichend fixiert. Uber
eine Beatmungsmaske bekam es Sauerstoff zugefiihrt.

Dann wurden die Elektroden fiir das Monitor-EKG am rechten, die fiir das Echo-EKG am
linken lateralen Thorax befestigt. Des Weiteren wurde ein Pulsoximeter-Sensor am vorderen

Gaumen festgeklebt.

Nach i.v.-Gabe von 0,2 mg Fentanyl® (Fa. Janssen) und einer kurzen Wartezeit setzten wir
einen ca. 5 cm langen medianen Hautschnitt im mittleren Halsbereich, préparierten dann
stumpf weiter, um die Trachea darzustellen. Zwischen zwei Knorpelspangen erfolgte eine
Inzision, durch die ein 8§ mm Beatmungstubus bis zur Carina tracheae vorgeschoben und
geblockt wurde. Die nachfolgende Auskultation beider Lungen zeigte eine seitengleiche
Beliiftung. Der Tubus wurde an ein Beatmungsgerit (Engstrom 300) angeschlossen. 40 % O,
und 15 % N,O wurden zugefiihrt, bei einem Atemminutenvolumen von 5 Litern und einem
Atemzugvolumen von 500 ml. Der positive endexspiratorische Druck betrug 5 mmHg, der

inspiratorische Spitzendruck wurde auf 20 mmHg eingestellt.
Desweiteren wurden zwei Perfusoren mit 10 mg/kg/h Ketamin (Ketanest®, Fa. Parke-Davis)

und 0,2 mg/kg/h Midazolam (Dormicum®, Fa. Roche) an die i.v.-Zugénge angeschlossen.
Mit Hilfe eines Skalpells wurde die Arteria poplitea des Schweins freiprapariert und eine 1,4
mm dicke Teflonverweilkaniile eingefiihrt. Dadurch konnten wir den arteriellen Blutdruck
messen und anhand von regelméBig durchgefiihrten arteriellen Blutentnahmen die Blutgase
und -elektrolyte durch ein transportables Minilabor analysieren.

Zuletzt legten wir, ultraschallkontrolliert, einen suprapubischen Blasenkatheter, um die

Ausfuhr bilanzieren zu konnen.
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Priparation des Situs

Um am schlagenden Herzen arbeiten zu kdnnen, muflten wir als erstes einen medianen
Hautschnitt vom Jugulum bis zum Xiphoid setzen. Dann wurde das Sternum ventral scharf,
dorsal stumpf freipripariert. Mit Hilfe einer Gefliigelschere erfolgte die Spaltung des
Brustbeins. Auf die blutenden Knochenrdnder wurde Knochenwachs aufgetragen, blutende
Gefiallstimpfe wurden mit dem Elektrokauder koaguliert.

Als néchstes setzten wir einen Thoraxsperrer ein, spalteten das sichtbare Perikard in
Langsrichtung und setzten einige Hochndte, um das schlagende Herz fiir die einzelnen
Messungen in eine optimale Stellung zu bringen.

Danach wurde der erste Diagonalast des Ramus descendens anterior der Arteria coronaria

sinistra mit einer Operationsnaht angeschlungen.

Die einzelnen Messungen

Zur Messung der Gewebsimpedanz wurden epikardial die Impedanzsonden an der
septumnahen Vorderwand und im spéteren Infarktareal eingebracht. Wéhrend des gesamten

Versuches wurden die Werte in Abstdnden von ca. 2 min aufgezeichnet.

Die Versuchstiere wurden randomisiert in zwei Gruppen eingeteilt: Erstens die TMLR-
Gruppe, deren Herzen gelasert wurden, und zweitens die Kontrollgruppe, ohne Laserung.

Bei der TMLR-Gruppe wurde der durch einen OP-Faden angeschlungene Diagonalast des
Ramus descendens okkludiert. Man konnte schon nach wenigen Sekunden eine Demarkation
des ischdmischen Gewebes erkennen.

Nach 30 min erfolgte die EKG-getriggerte Laserung mit einem Xenon-Chlorid Laser, auch
Excimer Laser genannt. Mit einer Wellenldnge von 308 nm gehort er zur Gruppe der
Ultraviolett-Laser, die den geringsten Gewebsschaden unter den bisher verwandten
Lasertypen verursachen. Insgesamt wurden 20 Laserkanile in regelmiBigem Abstand
zueinander gesetzt . Das Ischdmieareal und ein ca. 5 mm breiter Randsaum, der im gesunden
Gewebe war, wurden durchlochert.

Eine gleichzeitige Echoaufnahme stellte sicher, dafl die einzelnen Kanile auch das gesamte
Myokard bis hin zum Ventrikelkavum durchdrangen. Dies konnte man anhand der sich

bildenden echodichten Bldschen (Bubbles) beim Erreichen des Kavums erkennen.
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Bei der Kontrollgruppe wurde der Versuchsablauf mit allen Messungen identisch gestaltet, bis
auf den letzten Teil, die Laserung des Infarktgebietes.

Zur Kontrastechokardiographie benutzten wir ein eigens von der Firma Hewlett-Packard zur
Verfiigung gestelltes Ultraschallgerdt, das auf dem neuesten Stand der Technik war. Wir
untersuchten unter anderem die Wandbeweglichkeit (Wall motion) des Ventrikels im

Querschnitt, die Auswaschzeit des durch einen zentralen Venenkatheter gespritzten

Kontrastmittels Levovist® (Fa. Schering) zu den Zeitpunkten 10 min vor Koronarligatur, 25

min nach Gefalokklusion und 15 min nach TMLR.

Der Optoflow ist ein von der Firma LEA Medizintechnik GmbH (GieBBen/Pirna) entwickeltes
Laserdopplergerdt, mit dessen Hilfe der BlutfluB im Gewebe durch das an Erythrozyten
gestreute Laserlicht gemessen werden kann. So konnen Riickschliisse auf die
Mikrozirkulation gezogen werden.

Wir benutzten fiir die Messungen vor, nach Okklusion des Gefdfles und nach TMLR zwei
Optoflow-Gerdte mit jeweils einer Flachsonde. Die erste Sonde wurde im ischdmischen
Myokardgewebe angeniht, wihrend der Laserung gelockert und danach wieder angezogen,
die zweite Sonde fixierten wir im gesunden Gewebe.

Eine Sonde besal3 jeweils vier Mepunkte in vier unterschiedlichen Gewebsebenen, die bis zu
12 mm tief messen konnten. Die MeBdaten wurden anschlieBend auf dem Bildschirm des

Optoflows anhand vier voneinander unabhingigen Kandlen aufgezeichnet.

Histologische Bearbeitung des Schweineherzens

Nach Beendigung der Messungen wurde das Versuchstier noch fiir 24 Stunden in Narkose
belassen, um das Herz nach dieser Zeit sicher auf Ischdmie- oder Infarktarcale mit
Nekrosezeichen untersuchen zu kdnnen.

Nach 24 Stunden wurde eine Mischung aus 2 TL Fluorescein-Na und 50 ml NaCl-Losung
hergestellt, in einer 50 ml Spritze aufgezogen und durch den ZVK verabreicht. Ca. eine
Minute spéter farbte sich das Herz leuchtend gelb an und muf3te dann sofort mit einer Schere
an den zum Herzen fiihrenden Gefdllen abgetrennt werden. Das Organ wurde danach
unverziiglich in eine kalte isotone NaCl-Losung eingelegt und ins Institut fiir Pathologie

transportiert.
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Dort fertigten wir mehrere Querschnitte des linken Ventrikels an und fotografierten diese
unter einer UV-Lampe. Das mit Fluorescein-Na gefarbte gesunde Gewebe war hierdurch
deutlich von dem schwarzen, nicht angefarbten ischimischen Gewebe zu unterscheiden.

Als nichstes wurden die Schnitte 30 min lang in eine Nitrobluetetrazoliumchlorid-Lésung
gelegt. Das sich durch das NBT demarkierende Nekrose- oder Infarktgewebe wurde sichtbar
und von uns unter normalen Lichtverhéltnissen fotografiert.

Zur Konservierung und spiteren Aufarbeitung der Schnitte durch einen Histologen
konservierten wir die Herzschnitte in Formalin und froren den apikalsten Schnitt, umgeben

von Tissue-Tek in fliissigem Stickstoff ein.

2.3 Messung des Sauerstoffpartialdrucks

Die Messung des Sauerstoffpartialdruckes erfolgte nach der polarographischen Methode nach
Heyrovsky (1948). Die in unserem Versuch verwandte Elektrode war eine Mehrdraht-
Oberfldachen-Elektrode nach Kessler und Liibbers vom Clark-Typ.

Die Elektrode vom Clark-Typ ist folgendermaB3en aufgebaut: Es existiert eine MeBkathode,
die aus acht 15 pum dicken Platindrdhtchen aufgebaut ist, die einen Abstand von 1 mm
zueinander besitzen. Sie sind von einer chloridisierten Silberschicht umbhiillt und von einem
Spezialglas mit hohem Widerstand umgeben. Auf der Elektrodenoberfldche befindet sich eine
gasdurchldssige Membran, die auch als Schutz vor Verunreinigungen und damit vor
Verfilschungen der einzelnen Messungen dient.

Das Eigengewicht der MeBelektrode betrdgt nur 1,3 g. Dadurch entstehen weder Verletzungen
noch  Druckstellen auf dem  Gewebe. Das Organ wird wihrend der
Sauerstoffpartialdruckmessung nicht im geringsten in seiner Funktion beeintrichtigt
(Sheridan et al., 1990).

Durch die glatte Oberfliche der aufgesetzten Membran bietet sich die Mehrdraht-
Oberfliachen-Elektrode als ideales MeBinstrument fiir alle ebenen Organe an, so auch fiir die
Versuche am schlagenden Herzen.

Ein weiterer Vorteil besteht darin, dal Messungen auf kleinstem Raum durchgefiihrt werden
konnen, was gerade bei Operationen, bei denen oft nur ein kleiner Ausschnitt eines Organs

sichtbar wird, von grolem Nutzen ist.
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Vorbereitung der Elektrode zur Sauerstoffpartialdruckmessung

Um eindeutige MeBergebnisse zu erhalten, ist es unbedingt notwendig, die
Elektrodenoberfliche mit zwei Membranen zu iiberziehen, so da3 es nicht zu Verfilschungen
durch stérende Proteinablagerungen usw. kommen kann.

Auf die erste Membran wird ein Tropfen 0,9 %ige NaCl-Losung gegeben, die das
Austrocknen der Elektrodenoberfliche verhindern soll. Sie ist eine 12,5 pum dicke, aus
Cellulose bestehende Cuprophanmembran, die mit einem Gummiring an der Au3enseite der
Elektrode fixiert wird.

Die dariiberliegende Membran besitzt ebenfalls eine Dicke von 12,5 um. Sie besteht aus
Teflon, hat die Aufgabe elektrisch isolierend und durchléssig fiir Gas zu sein. Ein zweiter

Gummiring befestigt sie liber der ersten Membran.

Die folgende Abbildung zeigt eine Darstellung der Mehrdraht-Oberflichen-Elektrode nach
Kessler und Liibbers (entnommen aus Phys. Med. boil., 34/No 10 (1966); "A multiwire

hydrogen electrode for in vivo use")

Abb.2.1

AnschluBkabel

Epoxyd

Teflonmembrane

g Gummiring

| % Ag/AgCl

! :\\_5.-‘; Plexiglasring

| N3 _ Cuprophanmembran
I

= e,
ZZZ

Platindrihte in Spezialglas einge-
schmolzen
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Elektrochemische Vorginge wihrend der Messung

Bei der Messung des Sauerstoffpartialdruckes wird Sauerstoff an der Kathodenoberfldche der
Platinelektrodendrdhtchen reduziert. Wird nun eine Spannung angelegt, so entsteht ein
StromfluB3, der vom Sauerstoffgehalt im zu messenden Gewebe abhingt. Die Stromstérke I ist
hierbei proportional zum Sauerstoffpartialdruck pO,. Der Sauerstoff wird an der
Platinkathode irreversibel reduziert. Je nach pH-Wert des Meimediums entstehen bei dieser

Reaktion Wassermolekiile oder OH-Ionen.

Abb.2.2: Prinzipschaltung der polarographischen Sauerstoffmessung

(entnommen aus der Habilitationsschrift von R. Schiick, 1991)

|

A

Y
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Die Sauerstoffpartialdruck-Messung

Die Messungen des Sauerstoffpartialdrucks wurden zu drei Zeitpunkten durchgefiihrt: Vor
Okklusion des KoronargefdBles, nach der Okklusion und nach TMLR. Gemessen wurde also
wihrend des gesamten Versuches, gespeichert wurden die Daten, wenn ein steady state in der

MefBkurve erreicht war, wodurch eine Aussage iiber den Gewebssauerstoffpartialdruck
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moglich wurde. Bei der Kontrollgruppe fiel die dritte Messung, nach TMLR, weg. Die Clark-
Elektrode befand sich wéhrend des gesamten Versuchs an der gleichen Lokalisation, ndmlich

zentral im Ischdmieareal.

Vor und direkt nach jedem MeBzeitpunkt wurde die Elektrode einer Zweipunkteichung
zugefiihrt. Das erste Eichmedium bestand aus reinem Stickstoff, das zweite aus einem
Stickstoff-Sauerstoffgemisch mit 8 % Sauerstoffanteil.. Die Eichgase wurden vorher immer
im Wasserbad auf eine der Korperwirme entsprechende Temperatur von 37 °C vorgeheizt.
Die von der Elektrode aufgenommenen Signale wihrend der Messung werden iiber einen
Verstirker einem Analog-Digitalwandler mit getrennter Polarisationsstromquelle zugefiihrt.
Kessler vom Max-Planck-Institut fiir Systemphysiologie in Dortmund entwickelte das
dazugehorige Programm, das die eintreffenden Signale weiterverarbeitet, so dafl auf dem
Computerbildschirm eine kontinuierliche Aufzeichnung des MeBzeitverlaufs, eingetragen in
ein entsprechendes Koordinatensystem, sichtbar wird.
Als alternative Darstellungsmoglichkeit kann man nach Beendigung der Messung die
Histogramm-Form abrufen, die eine Zusammenfassung der gemessenen O,-Partialdrucke, die
in einzelne Gruppen aufgeteilt werden, zeigt.
Das von Kessler entwickelte Programm beriicksichtigt, um MeBungenauigkeiten
auszuschlieen, den aktuellen Luftdruck, Wasserdampfdruck und die Eichtemperatur der

Gase zu Beginn des Versuchs.

Verschiedene Untersuchungen zur Validierung dieser MeBmethode zeigten, da3 ein enger
Zusammenhang zwischen dem an der Oberfliche gemessenen Sauerstoffpartialdruck und
dem in tieferen Gewebsschichten vorkommenden besteht. Demnach erlaubt die Messung des
pO, eine mogliche Aussage iiber die Mikrozirkulationsverhiltnisse im untersuchten Gewebe

(Spiegel et al., 1987).
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3. Ergebnisse der Messungen

In der vorliegenden experimentellen Studie wurde bei 35 Schweinen die
Sauerstoffpartialdruckmessung durchgefiihrt.

Die Versuchstiere gehorten zu der Rasse "Deutsches Landschwein", sie waren alle kastrierte
Eber mit einem Korpergewicht von 25 + 5 kg. Keines der Tiere zeigte zu Versuchsbeginn
irgendwelche Infektionszeichen oder duferliche Verletzungen.

Alle Schweine wurden dem gleichen Sedierungs-, Narkose- und Operationsverfahren

ausgesetzt.

Zur Standardisierung der Messungen wurde bei jedem Schwein in der gleichen Messregion
(erster Diagonalast des Ramus descendens anterior der Arteria coronaria sinistra), mit der
gleichen MeBmethode (pO,-Messung mit einer Elektrode vom Clark-Typ) und zu den
gleichen Zeitpunkten (vor und nach GefédBokklusion, bei der Lasergruppe zusitzlich nach
TMLR) gemessen.

Die Laserung bei der Interventionsgruppe erfolgte mit jeweils 20 Laserkanédlen. Die
Laserkanile hatten einen regelméfBigen Abstand zueinander.

Anhand der sich auf dem Monitor befindlichen MeBkurve konnte ein Abfallen oder Ansteigen
des Sauerstoffpartialdrucks optimal beobachtet werden. Die Speicherung der MeB3daten fand

immer dann statt, wenn diese Kurve ein steady state erreicht hatte.

22 Schweine gehorten zur TMLR-Gruppe. Bei ihnen fanden insgesamt drei Messungen statt:
vor Okklusion der Koronararterie, nach deren Verschlu3 und nach Laserung des ischdmischen
Myokardareals.

13 Schweine gehorten der Kontrollgruppe an, bei welchen jeweils zu zwei Zeitpunkten

gemessen wurde: vor GefaBBokklusion und danach.
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3.1 Ergebnisse der TMLR-Gruppe

3.1.1 Aufzeichnungen vor Gefiaflokklusion

Abb.3.1 Beispiel eines Histogramms bei normalen Sauerstoffpartialdruckwerten vor
Verschluf3 des Koronargefaf3es

40.0%|.
35.0%].
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25.0%|.
20.0%|.
15.0%].

10.0%|.

. .

TTHTTR

760,00 80:0 00,0 1200 maiig

Mittelwert der gemessenen Werte = 63,7

Tabelle 3.1: Darstellung der exakten Werte in den einzelnen Klassen:

Klasse in 52,5-54,9 55,0-57,4 57,5-59,9 60,0 — 62,4
mmHg
Anzahl der 2 10 14 11
Werte
62,5-649 65,0 -67,4 67,5-69,9 70,0 - 72,4
35 34 17 2
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Abb. 3.2 Beispiel einer Kurvenaufzeichnung bei normalen Sauerstoffpartialdruckwerten
vor Verschlull des Koronargefiafies
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3.1.2 Aufzeichnungen nach Verschlufl der Koronararterie

Abb. 3.3 Beispiel eines Histogramms bei abfallenden pO,-Werten, nach Okklusion des
Herzkranzgefiles.
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Tabelle 3.2: Darstellung der exakten Werte in den einzelnen Klassen:

Klasse in mmHg 0,0-24 2,5-49

Anzahl der Werte 79 41
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Abb. 3.4 Beispiel einer Sauerstoffpartialdruckkurve nach Gefaflokklusion, die pO,-Werte
gehen gegen Null.
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3.1.3 Aufzeichnungen nach transmyokardialer Laserrevaskularisation

Abb. 3.5 Beispiel eines Histogramms nach TMLR, die pO,-Werte steigen wieder an
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Mittelwert der gemessenen Werte = 22,0

Tabelle 3.3: Darstellung der exakten Werte in den einzelnen Klassen:

Klasse in mmHg | 15,0 -17,4 17,5-19,9 20,0-224 22,5-24.9
Anzahl der 2 23 47 28
Werte

25,0-27,4 27,5-29,9

11 4
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Abb. 3.6 Beispiel einer Kurvenaufzeichnung mit ansteigenden Sauerstoffpartialdruckwerten
nach Laserung des Myokards
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3.2 Ergebnisse der Kontrollgruppe

3.2.1 Aufzeichnungen vor Gefiflokklusion

Abb. 3.7 Beispiel eines normalen Sauerstoffpartialdrucks vor Arterienverschlufl anhand
eines Histogramms
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Mittelwert der gemessenen Werte = 63,8
Tabelle 3.4: Darstellung der exakten Werte in den einzelnen Klassen:
Klasse in mmHg | 52,5 — 54,9 55,0-57,4 57,5-159,9 60,0 — 62,4
Anzahl der 6 8 15 10
Werte
62,5 —-64,9 65,0 - 67,4 67,5—-69,9 70,0 — 72,4
18 14 21 11
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Abb. 3.8 Beispiel des normalen pO,-Wertes vor Okklusion des GefdaB3es anhand einer
Kurvendarstellung
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3.2.2 Aufzeichnungen wihrend Gefiflokklusion (gehen nicht in die statistische
Auswertung mit ein)

Abb. 3.9 Beispiel eines wihrend der Okklusion aufgezeichneten Histogramms
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3.2.3 Aufzeichnungen nach Gefiflokklusion

Abb. 3.10 Beispiel eines Histogramms mit gegen Null gehendem pO, nach GefaBverschluf3
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Tabelle 3.5: Darstellung der exakten Werte in den einzelnen Klassen:

Klasse in mmHg 0,0-24 2,5-49 50-74

Anzahl der Werte 49 43 3
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Abb. 3.11 Beispiel eines Kurvenverlaufs mit sinkendem pO, nach Gefaverschlufl
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3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Abb.3.12 Zusammenfassung der Ergebnisse der Interventionsgruppe in einem Diagramm

(Hierzu wurden die Mittelwerte aus den einzelnen Messungen vor, nach Okklusion
der Arterie und nach TMLR verwandt.)
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Tabelle 3.6: Mittelwerte der pO,-Messungen vor, nach GefaB3verschlufl und nach TMLR bei
der Interventionsgruppe

TMLR- Schwein3(S4 (S5 (S8 [S9 [S11|S12|S14|S15|S18 |S 21
Gruppe

Vor 79,9| 65,4| 62,6/ 58| 54,5/ 86,6| 70,2| 45,1| 62,2| 36,3| 34,3
Okklusion

Nach 3,1 3,2 3,6 48 298 53 21 6,6] 3,7 24 3
Okklusion

Nach 20,1| 26,8| 21,4| 47,2| 29,6| 44,3| 22,6| 21,4| 30,3| 19,3| 21,7
Laserung

$22S23(S24|S25(S26|S28|S30|S32|S35(S38|S39

38,7| 56,2| 53,6| 68,1| 63,7| 66,7| 40,2| 55,3| 29,7| 34,7| 33,6

23| 24/ 19 2l 21 09 2l 09 1,77 35 1.2

34,2| 221 25,1| 29,1| 22| 28,4 45,2| 27,8| 21,2| 22,3| 17,7
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Abb. 3.13 Zusammenfassung der Ergebnisse der Kontrollgruppe

(Entstehung des Diagramms mit Hilfe der Mittelwerte aus den Messungen vor und

nach GefaBBverschluB3)
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Tabelle 3.7: Mittelwerte der pO,-Messungen vor und nach GefiaBBokklusion bei der Kontroll-

gruppe
Kontroll- S7 [S13(S16(S17|S19|S20(S27(S29(S31|S33|S34|S36|S37
Gruppe
Vor 83,9| 63,2| 66,8 59,4| 34| 47,6| 60,6/ 75| 56,2| 63,8 75| 32,3| 42,8
Okklusion
Nach 8l 13| 91 04| 41 01 5 2,3] 9,2/ 26| 01 3,9 5,9
Okklusion
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3.4 Statistische Auswertung der Versuchsergebnisse

Um die beiden Versuchsgruppen, TMLR-Gruppe und Kontrollgruppe, hinsichtlich ihres
Verlaufs zu analysieren, wurde eine Varianzanalyse fiir Messwiederholungen durchgefiihrt (J.
Stevens, 1992).
Der t-Test fiir verbundene Stichproben iiberpriift die Hypothese gleicher Mittelwerte fiir
Vergleiche zwischen den Ereignissen vor, nach Gefaf8okklusion und nach TMLR.

Aufgrund der paarweisen Vergleiche wurde zur Einhaltung eines multiplen
Signifikanzniveaus eine Bonferronie-Korrektur durchgefiihrt (L.Sachs, 1992).
Das Signifikanzniveau dieser Studie liegt bei p = 0,05.

Deskriptive Darstellung des Datenbestandes

Tabelle 3.8: Mittelwerte und Standardabweichung der Sauerstoffpartialdruckmessung bei

Interventions- und Kontrollgruppe

Vor Nach Nach
Okklusion Okklusion TMLR
TMLR-Gruppe
(N=22) 54+ 15,7 2,8+ 1,4 27,3+38,5
Kontroll-Gruppe
(N=13) 58,5 15,7 4,0+£33 ---

Ergebnisse der Sauerstoffpartialdruckmessung

Fiir die Sauerstoffpartialdruckmessung ergeben sich bezogen auf die jeweiligen Messungen

vor und nach Okklusion des Herzkranzgefiafles keine signifikanten Unterschiede zwischen der
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TMLR- und der Kontrollgruppe.

Eine Varianzanalyse fiir Messwiederholungen ergab ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede fiir den Verlauf der zwei Gruppen fiir den Beobachtungszeitraum vor und nach
Okklusion (p = 0,575), d.h. die Verldaufe der Gruppen konnen fiir dieses Zeitfenster als
parallel angesehen werden.

Im zeitlichen Durchschnitt ergaben sich ebenfalls keine Unterschiede zwischen den Gruppen
(p = 0,336), so dafl man schluBfolgern kann, daB3 sich beide Gruppen in diesem Zeitraum

gleichen.

Zwischen den jeweiligen Zeitpunkten ergab der t-Test fiir verbundene Stichproben stets
hochsignifikante Unterschiede (p < 0,01 nach Bonferronie). Dies gilt sowohl fiir die TMLR-
Gruppe fiir die Zeitpunkte vor, nach Okklusion und nach Laserung, als auch fiir die

Kontrollgruppe fiir die Zeitpunkte vor und nach Okklusion.
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4. Diskussion

4.1 Diskussion Elektrode

Im klinischen Alltag werden viele Messungen, die die Makrozirkulation betreffen,
durchgefiihrt, so z.B. Bestimmung von Blutdruck, ZVD, Puls, Herzvolumina,
Korpertemperatur, Urinbilanz, usw.

Die Mikrozirkulation wird nicht beriicksichtigt. Oft stehen gute MefBresultate dem schlechten
klinischen Erscheinungsbild des Patienten gegeniiber. Dysregulationen der terminalen
Strombahn kénnen zu sog. Energiekrisen fithren und dadurch Bestandteil vieler Erkrankungen
sein (Spiegel, Hauss, Schonleben, Biinte; 1987).

Die Mehrfachdraht-Oberfldchen-Elektrode nach Kessler und Liibbers vom Clark-Typ (1966)
mift den Sauerstoffpartialdruck im Gewebe und stellt den Indikator fiir die aktuellen

Mikrozirkulationsverhéltnisse dar (Spiegel, Hauss, Schonleben, Biinte; 1987).

Schon 1942 berichteten Davis und Brink iiber experimentelle Tierversuche, bei welchen die
polarographische Methode zur Bestimmung des Gewebs-pO, angewandt wurde (Davis und
Brink, 1942). Jedoch traten hierbei noch multiple Probleme auf, die zu MeBungenauigkeiten
fiihrten.

1953 entwickelte Clark das Vorlaufermodell der 1966 von Kessler und Liibbers verfeinerten
Mehrfachdraht-Oberflichen-Elektrode. Zwischenzeitlich wurden viele Modelle von
Multidraht- und Gewebs-pO,-MeBelektroden vorgestellt (Mochizuki, Bartels,1955; Fatt,
1976; Spence, Walker, 1976). Doch die Elektrode von Kessler und Liibbers, die am Max-
Planck-Institut fiir systemische Physiologie in Dortmund entwickelt wurde, setzte sich bei
experimentellen Studien durch (Kessler et al., 1977) und wurde zu einem etablierten
Verfahren in der experimentellen Arbeit (Hauss, Spiegel, Schonleben, ).

Doch nicht nur bei Tierversuchen fand die Methode Anwendung (Conzen, Hobbhahn, Goetz
et al., 1988; Nylander, Lund, Wranne, 1983), auch bei Untersuchungen am Menschen wurde
die Elektrode eingesetzt (Eintrei, Lund, 1986):

1975, erst 10 Jahre nach dieser Erfindung durch Kessler und Liibbers, wurde die
Mehrfachdraht-Oberflichen-Elektrode zum ersten Mal von Schonleben am Patienten in der
chirurgischen Universitatsklinik in Miinster angewandt (Spiegel, Hauss, Schonleben, Biinte,

1987). Spétere Messungen im klinischen Bereich folgten (Hauss et al., 1982).
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Viele Messungen des Sauerstoffpertialdrucks wurden frither mit sog. Nadelelektroden
durchgefiihrt. Diese wurden in das zu messende Gewebe eingestochen. Die Nachteile liegen
auf der Hand: diese Untersuchungen sind immer invasiv. Durch Kompression des Gewebes
wird der Gewebs-O,-Austausch gestort, es kommt weiterhin zur Odementwicklung und bei
Herzuntersuchungen zu intramyokardialen Himorrhagien (Conzen, Hahazettl, Christ, Baier,
Hobbhahn, Vollmar, Peter, 1990). Entlang des Nadelschafts der Elektrode entstehen demnach
Gewebsverdnderungen (Schifer und Hoper, 1976), die zu Stérungen der lokalen
Mikrozirkulation fiihren konnen.

Demgegeniiber bietet die MDO (Mehrdraht-Dortmunder-Oberflédchenelektrode) nach Kessler
und Liibbers viele Vorteile. Sie ist eine atraumatische Methode, die an der Oberfliche von
Geweben den Sauerstoffpartialdruck des darunterliegenden Gewebes bestimmt. Messungen
konnen unter verschiedenen experimentellen Bedingungen erfolgen, ohne dafl man den
Mefplatz wechseln mull (Conzen, Hahazettl, Christ, Baier, Hobbhahn, Vollmar, Peter, 1990).
Die Elektrode kann in nahezu allen Gewebstypen eingesetzt werden (Kessler, Harrison,
Hoper, 1986), sie ist vollig unabhidngig von der Zusammensetzung der zu messenden
Fliissigkeit, sie konnte sogar in Ol, Sdure oder Gas den pO, messen ( Clark Jr.). Durch ihre
Flexibilitit kann die MDO auch auf sich bewegenden Organen, wie z.B. dem Herzen, pO,-
Bestimmungen durchfiihren (Kessler, Harrison, Hoper, 1986).

Wenn die Elektrode mit einer iibergestiilpten Teflonmembran mit 12,5 pm Dicke auf das
Medium aufgesetzt ist, dann betrdgt die Antwortzeit, die von der Dicke der Membran
abhingig ist, nur ca. 5 Sekunden (Clark Jr.). Man kann also innerhalb kiirzester Zeit mit einer
einfachen MeBmethode wertvolle Aussagen iiber die Mikrozirkulation gewinnen.

Einen weiteren Vorteil bietet das geringe Eigengewicht der Elektrode. Mit ihren 1,3 g iibt sie
einen Druck von 0,5 kKN pro m auf das Gewebe aus. Damit besteht keine EinfluBnahme auf
die Mikrozirkulation, denn der intrakapilldre Druck liegt mit 1,3 - 2,0 kPa (10 - 15 mmHg)
iiber dem der Elektrode (Tillmanns, Steinhausen, Leinberger, Thederan, Kiibler, 1981). Eine
druckbedingte Ischdmie durch Kompression der lokalen Kapillaren wird demnach
ausgeschlossen (Spiegel, Hauss, Schonleben, Biinte, 1987).

Auch gegeniiber in Kliniken schon seit langem etablierten Verfahren kann die pO,-
MeBmethode Vorteile aufweisen. Sie besitzt eine hohe Sensitivitdt, milde ischdmische
Zustinde zu erfassen. Die Ultraschalltechnik dominiert dagegen bei hoheren Graden der
Hypoperfusion (Conzen, Hahazettl, Christ, Baier, Hobbhahn, Vollmer, Peter, 1990). Bei

schwierig erfabaren myokardialen Funktionseinschrankungen, die aus ischdmischen
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Zustidnden resultieren, ist die Sauerstoffpartialdruckmessung von grolem Vorteil (Conzen,

Hobbhahn, Goetz, 1989).
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Erfassung des Gewebs-Sauerstoffpartialdruckes sollte immer unter steady state-
Bedingungen erfolgen. Erst, wenn die auf dem Monitor sichtbare MeBkurve ein
gleichbleibendes Niveau erreicht hat und wenn Vitalitits- Parameter wie arterieller Blutdruck,
ZVD, Puls, Sauerstoffangebot und -verbrauch, usw. liber ldngere Zeit konstant sind, kdnnen
die MeBdaten gespeichert werden (Conzen et al., 1990).

AuBerdem sollte auf Barbiturate als Narkotika verzichtet werden, da sie die MeBBwerte durch

Herabsetzen des pO, verfilschen (Kessler et al., 1986).

Es sind zwei Arten der pO,-Messung moglich:

1) Die kontinuierliche Messung

Bei ihr wird die Elektrode wihrend der gesamten Messung auf der identischen Stelle
belassen. Am Monitor hat man wihrendessen die Moglichkeit, die MelBwerte zu jedem
Zeitpunkt des Versuchs, anhand des Kurvendiagramms einerseits und der Darstellung der

Einzelwerte andererseits, abzulesen (Spiegel et al., 1987).

2) Das pO,-Histogramm

Das Histogramm entsteht durch Reposition der Oberflachen-Elektrode und Aufnahme von
mindestens 100 Werten. Es bietet am Ende des Versuchs eine Zusammenfassung der
MeBwerte, die unter respiratorischen und hidmodynamischen steady state-Bedingungen
aufgenommen wurden. Angaben iiber das untersuchte Organ, Anisthesie-Typ, Beatmungs-
Typ und himodynamische Daten sollten beigefiigt werden.

Das pO;-Histogramm erlaubt qualitative und quantitative Aussagen iiber die pO,-
Versorgungssituation eines Organs, also iiber Hohe des lokalen Gewebs- pO,, Konfiguration
des Histogramms, Hohe der absoluten Werte, arithmetisches Mittel, Maximalwerte und An-

oder Abwesenheit von hypoxischen oder anoxyschen Daten (Spiegel et al., 1987).

Im physiologischen Histogramm gibt es keine anoxischen Werte. Oft findet eine inhomogene
Ansammlung von Daten um einen Mittelwert statt, was die Inhomogenitit der pO,-Verteilung
im Gewebe wiedergibt. Meistens besitzt das physiologische Histogramm Glockenform,

dhnlich der Gauflschen Normalverteilung (Spiegel et al., 1987).
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Das pathologische pO,-Histogramm zeigt eine Verschlechterung der pO,-Werte. Die

Glockenform wandelt sich unter Hypoxie-Bedingungen zu einer nach links verschobenen

Kurve um, in welcher viele niedrige pO,-Werte existieren. Bei extrem hypoxischen Zustéinden

kann die Klasse mit den kleinsten Werten die meisten beinhalten und somit den hochsten

Wert im Histogramm darstellen (Spiegel et al., 1987).

Nach Kessler (1981) konnen die Storungen mit und ohne anoxische oder fast anoxische

Zustinde in 4 Gruppen unterteilt werden:

1) Lokale oder generelle Storungen des Blutflusses, woraus Hypoxie oder Anoxie resultieren
(z.B. hypovoldmischer Schock).

2) Mikrozirkulatorische Stérungen, z.B. durch rheologische, humorale, inflammatorische
Faktoren oder durch Arteriosklerose.

3) Arterielle Hypoxie oder Andmie, die zu Gewebshypoxie oder -andmie fiihrt.

4) Verteilungsstorungen in der Mikrozirkulation, die eine Hyperoxdmie zur Folge haben und

mit oder ohne hypoxischen Werten im pO,-Histogramm einhergehen kdnnen.

Spiegel et al. stellte fest, dal sich pO,-Histogramme von versch. Organen, die alle unter
physiologischen Bedingungen aufgenommen wurden, einander stark &hneln, trotz
verschiedenen Werten fiir BlutfluBB, pO,-Aufnahme und -verbrauch der Organe und trotz
organspezifischer Kapillarstruktur. Dies 148t auf eine prizise Regulation der O,-Versorgung
der einzelnen Gewebetypen schlieBen, wobei ein hoch effizientes Kontrollsystem existieren
mul (Spiegel, Hauss, Schonleben, Biinte, 1987).

Interessanterweise dhneln sich nicht nur pO,-Histogramme verschiedener Organe, sondern

auch die verschiedener Spezies (Spiegel, Hauss, Schonleben, Biinte, 1987).

Bei unserem experimentellen Versuch ergaben sich vor Okklusion der Koronararterie bei
allen Schweinen physiologische, glockenformige Histogramme. Die Mittelwerte der
MeBwerte lagen bei der Interventionsgruppe bei 54,0 mmHg, bei der Kontrollgruppe bei 58,5
mmHg. Die Standardabweichung betrug jeweils 15,7 mmHg.

Nach Okklusion des Diagonalastes der LAD sanken die mit der Elektrode aufgenommenen
Werte schlagartig, so dall bei der TMLR-Gruppe noch ein Mittelwert von 2,8 mmHg + 1,4
mmHg, bei der Kontrollgruppe einer von 4,0 mmHg + 3,3 mmHg bestimmt werden konnte.
Der Gipfel der Histogramme war bei beiden Gruppen nach links verschoben, wobei die
meisten Werte in den Histogrammklassen 0 - 2,5 und 2,5 - 5,0 angesiedelt waren. Die

Histogramme hatten in diesen Bereichen ihre Gipfel.
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Nach Laserung des ischdmischen Myokardgebietes verdnderte sich die Histogramm-
Konfiguration von nach links verschoben zu der urspriinglichen Glockenform hin. Die
Mittelwerte waren jedoch niedriger angesiedelt als zu Versuchsbeginn, ndmlich bei 27,3

mmHg mit einer Standartabweichung von 8,5 mmHg.

Bezieht man diese Ergebnisse auf die Aussagen von Spiegel et al. (1987) und Kessler (1981),
so ergibt sich daraus, dal bei beiden Versuchsgruppen vor Okklusion des Gefdlles ein
physiologischer Zustand bezogen auf pO, und Mikrozirkulation vorherrschte. Denn nach
Spiegel et al. (1987) konnen durch die Messung des Oberflichen- pO, Zustand und Funktion
der Mikrozirkulation objektiv eingeschétzt werden.

Nach Verschlu des GefiBles wurden viele hypoxische bis hin zu anoxischen Werten
registriert, was Kessler (1981) richtig durch eine Unterversorgung des Gewebes mit
Sauerstoff aufgrund von lokalen oder generellen Stérungen des Blutflusses beschreibt.

Da die gemessenen pO,-Werte nicht alle auf 0 mmHg absanken, mufl man davon ausgehen,
daB3 eine minimalste Blutversorgung aufgrund von einigen wenigen Kollateralgefa3en
aufrechterhalten wurde, denn Harken, Simon, Haselgrove et al. (1981) und White und Bloor
(1981) gehen davon aus, dall Schweine einige wenige arterio-arterielle Kollateralen im linken
Ventrikel besitzen.

Nachdem das ischamische Myokard gelasert worden war, stiegen die pO,-Werte wieder an,
zwar auf ein niedrigeres Niveau als vor der Okklusion, aber dennoch erheblich, auf ca. 50%
der Ausgangswerte. Da die Koronararterie zu diesem Zeitpunkt immer noch fest verschlossen

war, miissen neue Wege der Blut- und damit der Sauerstoffversorgung entstanden sein.

Mikrozirkulation und metabolische Situation im Gewebe

Dall der Sauerstoffpartialdruck, den man an Oberflichen von Organen messen kann, in
direktem Zusammenhang mit der Mikrozirkulation der Organgewebe steht, daf} er direkte
Informationen iiber die Funktion der kapilliren Austauschzone von O und iiber den aktuellen
metabolischen Zustand auf mikrozirkulatorischem Level gibt, dariiber sind sich viele
Forschungsteams einig (Spiegel, Hauss, Schonleben und Biinte, 1987).

Der Sauerstoffgehalt ist neben dem Glukosegehalt in der Zelle bedeutsam fiir den
Energieumsatz, d.h. die Bildung von ATP, und bestimmt daher ihre Uberlebensfihigkeit und
die des Gewebes (Silbernagel und Despopoulos, 1991).
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1928 wurde angenommen, daB3 die O,-Versorgung des Herzens einzig und allein durch
Diffusion bewerkstelligt wird (Hill, 1928), obwohl Krogh 1919 schon die Hypothese von
Diffusion und Konvektion des Sauerstoffs vorstellte. Viele Untersuchungen zur Frage der
Sauerstoftversorgung der Gewebe folgten (Popel und Gross, 1979; Mainwood und Rakusan,
1982; Lagerlund und Low, 1087; Honig et al., 1984; Groebe, 1990). Bis heute ist man zu der
Uberzeugung gekommen, daBl zwei Arten der Sauerstoffversorgung existieren: Zum einen der
konvektive Sauerstofftransport, d.h. Sauerstoff wird mit Hilfe des Tréigerstoffs Blut in
GefiaBBen zu dem Zielgewebe transportiert. Zum anderen die Moglichkeit der Diffusion
zwischen Geweben und Oberflichen anhand eines Konzentrationsgefélles. Hierbei wird die
Diffusion von O, in Muskelzellen durch Stoffe wie das intramyozytédr enthaltene Myoglobin
wesentlich erleichtert (Baylor und Pape, 1988; de Koning et al., 1981; Gonzales-Fernandez
und Atta, 1982). Sogenannte Sauerstoff-Shunts, die zwischen angrenzenden Kapillaren
(Grunewald und Sowa, 1978) oder zwischen Verteilungs- und Drainage-Gefdlen bestehen
(Piiper et al., 1984), kdnnen zu Verteilungsstorungen in diesem System fiihren.

Wenn der erythrozytir gebundene Sauerstoff durch das Gefdl3 an sein Zielgewebe gelangt ist,
dann ist die nachfolgende Diffusion in das Gewebe und in die Zellen vom Gewebe- pO, und
vom arteriellen pO, abhédngig. Die Diffusion erfolgt zum Druckgefille hin. Eine Abhidngigkeit
des Gewebs- vom arteriellen pO, wird deutlich. Bei niedrigen arteriellen pO,-Werten sinkt
also auch der mitochondriale Sauerstoffverbrauch (Mason, Hunter, Kenwright, Loiselle,
1992). Loiselle und van Beek beschreiben im Myokard hierfiir die Abhdngigkeit des O,-
Verbrauchs vom koronaren Fluf}, eine Zunahme des Blutflusses hat demnach eine Zunahme
des O,-Verbrauchs im Gewebe zur Folge (Loiselle 1992; van Beek et al., 1992).

Bei hohem Umgebungs- pO, konnen die Oberflichen von Endokard und Epikard durch O,-

Diffusion versorgt werden (van Beek et al., 1992).

Die Beziehung zwischen dem oberflichlich gemessenen Sauerstoffpartialdruck und
anfallenden Stoffwechselendprodukten, wie z.B. Kohlendioxid und Laktat, und dem pO,und
dem regionalen BlutfluB wurden durch Hobbhahn, Conzen et al. untersucht. Sie ligierten die
LAD, so daB noch 50 % des urspriinglichen Blutflusses erhalten blieben, demnach wurde ein
Zustand mit reduzierter O,-Zulieferung simuliert. Darauthin verringerte sich der Oberfiachen-
pO; drastisch und ging einher mit fallendem koronar-venésem pO, und sinkender O,-
Sattigung. pCO, und koronar-vendse Laktatwerte stiegen dagegen stark an. Subendokardialer

BlutfluB3 und transmuraler Flu8 von subendokardial zu subepikardial nahmen ab. Thre GroBBe
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wurde mit Hilfe radioaktiver Mikrosphéren bestimmt (Heymann, Payne, Hoffmann, Rudolph,
1977).

Als zweiter Schritt wurde das Herz mittels Pacing in eine Tachykardie gebracht. Damit sollte
eine gesteigerte O,-Nachfrage bei fortbestehender, verminderter O,-Zulieferung nachgeahmt
werden, der Grad der Ischdmie nahm also zu. Als Ergebnis wurden sinkender Oberfldchen-
pO; bis auf Werte nahe 0 mmHg, koronar-vendser pCO,- und Laktat-Anstieg registriert. Auch
Stowe et al. registrierte eine steigende Laktatproduktion im linken Ventrikel als der
transmurale Flu um 25% abnahm, die regionale Muskelwandfunktion aber noch fast normal
war (Stowe, Mathey, Moores, 1978). AuBlerdem verschlechterten sich subendokardialer und
transmuraler BlutfluB3. Interessanterweise stieg der subepikardiale Blutflul aber um ca. 10%
an. In einer benachbarten Gewebsregion, der des Versorgungsgebiets der Arteria coronaria
circumflexa, war auch ein Anstieg der Perfusion um 27% zu verzeichnen (Hobbhahn, Conzen,
Goetz, Seidl, Gonschior, Brendel, Peter, 1989).

Aus diesem Experiment ergaben sich folgende SchluBifolgerungen: Es besteht eine enge
Beziehung zwischen oberflachlich gemessenem pO, und regionaler Laktat-Extraktion und
pCO,-Werten. AuBerdem zwischen pO; und subendokardialem und pO; und transmuralem
BlutfluB. Wenig oder keine Beziehung ist zwischen pO, und epikardialem Blutfluf3
festzustellen.

1990 fligten Conzen et al. diesen Ergebnissen noch hinzu, daB sich die subendokardiale
Wandfunktion, gemessen mit dem Ultraschallgerit, dem pO; gegeniiber genauso verhilt, wie
der subendokardiale BlutfluB. Die regionale subepikardiale Herzwandfunktion bleibt dagegen
noch erhalten, wenn der Oberflichen- pO, schon nahezu 0 mmHg betrdgt. Der Oberfldchen-
pO; korreliert demnach stiarker mit Perfusion und Funktion der subendokardialen Schicht.
Dort wirken sich Restriktionen des Blutflusses stérker aus als in anderen Schichten (Conzen,

Hahazettl, Christ, Baier, Hobbhahn, Vollmar, Peter, 1990).

Man kann sagen, dal die pO,-Messung den Unterschied zwischen kapilldrer O,-Anlieferung
und zellulirem O,-Verbrauch zeigt. AuBBerdem ist sie am Myokard eine sensitive Methode,
um die regionale epikardiale und die transmurale Oxygenierung festzustellen. (Hobbhahn,
Conzen, Goetz, Seidl, Gonschior, Brendel, Peter, 1989).

Die pO,-Werte geben also die lokale Gewebs-Oxygenierung, den Netto-Effekt des lokalen
Blutflusses, den mikrozirkulatorischen Flul und den O,-Verbrauch wieder (Kessler, Hoper,

Krumme, 1976; Liibbers, 1977).
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Damit erlaubt die Sauerstoffpartialdruckmessung eine Aussage iiber Risikozustinde und
Sauerstoff-Unterversorgung des Myokards (Nylander, Lund, Wranne, 1983; Conzen,
Hobbhahn, Goetz, 1989).
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4.3 Diskussion Laser

Bei der Laserung von Herzgewebe wurden in der TMLR-Forschung verschiedene Lasertypen
benutzt. Man unterscheidet hierbei Infrarot- von Ultraviolett-Lasern. Zu den Geriten mit
Strahlen im infraroten Wellenbereich gehoren z.B. der am meisten benutzte CO,-Laser oder
der Holmium Yittrium Aluminium Garnet-Laser, kurz Ho:YAG-Laser (Hartmann und
Whittaker, 1997).
Der in unserem Versuch eingesetzte Xenon Chlorid-Laser, auch Excimer-Laser genannt,
gehort der Gruppe der Ultraviolett-Laser an. Laser mit ultraviolettem Licht senden Strahlen
aus, die nahezu die gleiche Energiestufe besitzen wie die C-C-Verbindungen von
organischem Gewebe. Sie greifen also direkt an den Gewebsbriicken an und spalten diese. So
entsteht ein ins Myokard geschossener Kanal. Die Strahlung wird von dem im Ventrikel
befindlichen Blut absorbiert, wodurch Gasblasen, sogenannte Bubbles entstehen.
Infrarot-Laser spalten atomare Verbindungen auf eine andere Art. Infrarote Strahlung wird
sehr viel besser von H,O absorbiert als ultraviolette. Sie heizt das im Gewebe vorkommende
Gewebswasser solange auf, bis die bendtigte Energie zur Zerstdrung von Gewebsbriicken
vorhanden ist.
Natiirlich bleibt ein solcher Vorgang nicht ohne negative Folgen fiir das umliegende Gewebe.
Man weil}, dass Laserung das Gewebe auf unterschiedliche Weisen schidigen kann:

- sie fiihrt zu thermaler Schadigung (Hartmann und Whittaker, 1997)

- Schédigung durch Druckwellen (Schaffer et al., 1995)

- Produktion von freien Radikalen (Nakagawa, 1993), die die Myozyten angreifen

konnen (Burton et al., 1984)

- direkte myokardiale Dysfunktion kann auftreten (Przyklenk, 1990)

Bis heute sind allerdings noch nicht alle gewebsschadigenden Reaktionen eindeutig geklért.

Die GroBe der Gewebsdestruktion ist abhdngig von Laserenergie, -frequenz, Pulsart und
mechanisch hervorgerufenen Irritationen. Bei groer Energiezufuhr dauert es nicht so lange,
die Laserkandle zu erschaffen, die thermale Verletzung des Gewebes ist in diesem Fall kleiner
als bei geringer Laserenergie. Das gepulste Verfahren bietet ebenfalls die Mdglichkeit, die
Gewebsdestruktion klein zu halten, da zwischen den einzelnen Pulsen ein Zeitintervall zum

Abkiihlen und Regenerieren liegt, auch thermal relaxation genannt (Hussain et al., 1997).
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Aus diesen Griinden entschieden wir uns fiir ein Lasersystem mit hoher Energiezufuhr im
gepulsten Intervall. Wir benutzten hierzu einen Excimer-Laser, da die durch ihn
hervorgerufene thermale Schidigung des Gewebes kleiner ist, als mit Lasern vom Infrarot-
Typ (Whittaker, 1997; Kohmoto et al., 1996), obwohl der CO,-Laser aufgrund seiner
Wellenldnge in der Literatur als der bestmdgliche fiir TMLR-Behandlungen beschrieben wird
(Mirhoseini et al., 1997). Man nimmt an, dass die hitzebedingte Destruktion mit einer
vermehrten Narbenbildung einhergeht, die fiir Revaskularisationsversuche schlecht wére.

Um mechanische Irritationen so gering wie mdglich zu halten, wurden die Laserschiisse
EKG-getriggert, zusammen mit der R-Zacke abgegeben. Zu diesem Zeitpunkt befand sich der
Ventrikel in der Diastole, war maximal dilatiert und das Myokard unerregt. Hierdurch war das

Risiko der Verletzung und der Entstehung von Arrhythmien stark herabgesetzt.

Tabelle 4.1 Bei TMLR eingesetzte Lasertypen

Lasertyp Wellenlénge Pulsldnge Thermoschaden Pulsenergie / Pulsfrequenz
Leistung

Excimer 308 nm 150 ns <50 um 20mJ/5] <40 Hz
0,8W/25W

Nd:YAG 1,44 pm 600 us <350 um 2J/40] 5Hz
10W/800W

Ho:YAG 2,08 um 500 ps <300 um 2J1/40] 5Hz
10W/800W

CO, 10,6 pm 50 ms <200 um 40J Einzelschuf3
800W

48




4.4 Diskussion TMLR

Ab den 70er Jahren wurde die aortokoronare Bypass-Operation zur Therapie der Wahl bei
ischdmischer ~ Herzerkrankung, @wenn die medikamentdése  Therapie  versagte.
Weiterentwicklungen wie die PTCA und Neuerungen in der Herzmedikation schlossen sich
an, alternative Verfahren wie die TMLR gerieten vorerst in Vergessenheit (Mirhoseini et al.,
1997).

Nach dem Bericht des European Heart Institute of the European Academy of Sciences and
Arts wurden 1997 in Europa 328.073 Bypass-Operationen durchgefiihrt, 5,9 % mehr als ein
Jahr zuvor. Deutschland stand hierbei mit 1126 Eingriffen/Millionen Einwohner im
europdischen Vergleich an dritter Stelle hinter Monaco und Belgien. Im gleichen Jahr fanden
381.402 PTCAs statt, 220.047 mit Stenteinlage, also 14,1 % mehr PTCAs als 1996.

Trotz dieser hdufig angewandten direkten Revaskularisationsverfahren zur Behandlung der
Koronaren Herzkrankheit kann 50.000-60.000 Patienten weltweit mit den medikamentdsen

oder chirurgischen Standardtherapien nicht weitergeholfen werden (Ballard et al., 1997).

Patienten mit terminaler KHK sind meist seit vielen Jahren in medizinischer Behandlung und
haben zahlreiche interventionelle Mafnahmen hinter sich. Sie konnen Herzinfarkte
iiberstanden haben, CABG und PTCA liegen hinter ihnen, und trotzdem haben sie noch starke
Angina pectoris-Beschwerden bei geringster Belastung oder sogar in Ruhe. Klinisch werden
diese Patienten in die CCS-Klassen III-IV eingeteilt. Die intensive antiischdmische
Medikation, bestehend aus Nitraten, Betarezeptorenblockern, ACE-Hemmern, Diuretika,
Molsidomin usw., hilft ihnen auch nicht iiber den vernichtenden Brustschmerz hinweg. Die
oft vorangegangenen Infarkte fitlhren zu Zeichen der Herzinsuffizienz, so dass die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion herabgesetzt ist und damit bei weiteren Operationen zu
einem erheblichen Risikofaktor werden kann. Der Gefdfistatus zeigt in diesem
Krankheitsstadium diffuse, bis in die Peripherie der Koronargefafle reichende, stenosierende
arteriosklerotische Verdnderungen. Der Patient ist zu diesem Zeitpunkt refraktdr gegeniiber
den etablierten Therapiemanahmen. Deshalb kann hier die Indikation fiir ein indirektes
Revaskularisationsverfahren gestellt werden: die Transmyokardiale Laserrevaskularisation,

kurz TMLR (Funk, Moosdorf et al., 1997).

Mit TMLR wurden bis 1998 mehr als 500 Patienten in den USA und mehr als 1500 weltweit
behandelt (Carlson, 1997; Frazier et al.).

49



Um nachzuweisen, dass diese wiederentdeckte Methode der indirekten Revaskularisation
gerade fiir solche Patienten von Vorteil ist, wurden zahlreiche Tierexperimente und klinische
Studien durchgefiihrt. Es sollte gezeigt werden, dass sich kardiale Perfusions- und
Funktionsparameter, neben dem klinischen Erscheinungsbild, durch die Behandlung mit
TMLR verbessern und somit zur Verbesserung der Lebensqualitit von Patienten mit

intraktabler Angina pectoris fiihren konnen.

4.4.1 Tierexperimentelle Sudien

Der grofle Unterschied zwischen Tierversuchen und Studien am Patienten besteht darin, dass
die Patienten meist MultigefaBBerkrankungen aufweisen und unter Medikamenteneinflufl
stehen. Die vor dem Versuch érztlich untersuchten Tiere hingegen zeigen in ihrem jungen
Alter noch keine Krankheiten von Herz oder Gefdflen und stehen unter keiner Medikation.
Deshalb ergibt sich hieraus der Vorteil, verschiedene Faktoren einzeln oder zusammen,
abhingig oder unabhéngig voneinander im Experiment untersuchen zu konnen (Horvath et al.,

1998).

So teilte man die Versuchstiere zundchst in zwei Gruppen auf: Die erste Gruppe, die
Kontrollgruppe, umfasste Tiere, bei denen man ein Koronargefal3 ligierte, um einen Infarkt zu
erzeugen. TMLR fand nicht statt. Die zweite Gruppe, die Interventionsgruppe, bestand aus
Tieren mit Okklusion eines Gefédl3es, gefolgt von der Laserung des Infarktareals. Bei beiden
Gruppen wurden Messungen zur kardialen Perfusion und Funktion angestellt. Nach dem
Ableben der Tiere wurde die Moglichkeit der histologischen Untersuchung des betroffenen

Herzgewebes wahrgenommen.

Myokardiale Perfusion und Funktion

Die Ergebnisse der Studien zur kardialen Perfusions- und Funktionssteigerung nach

Transmyokardialen Laserrevaskularisation fallen sowohl positiv als auch negativ aus.
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So fassen Mirhoseini und Cayton, Vorreiter der TMLR-Versuche, ihre experimentellen
Ergebnisse von 1969 bis 1997 folgendermallen zusammen: Bei Versuchen an Schweinen mit
simulierter akuter Ischdmie war bei der TMLR-Gruppe eine Verbesserung der
linksventrikuldren Funktion zu beobachten. Unter chronisch ischdmischen Bedingungen, ca.
zwei Monate nach GefdlverschluB und TMLR, war ein signifikanter Anstieg des
myokardialen Blutflusses bei den gelaserten Tieren zu erkennen. Untersuchungen von
linkventrikuldrer Ejektionsfraktion, endsystolischem und enddiastolischem Volumen und der
ventrikuldren Fiillungsrate lieBen diese Ergebnisse zu (Mirhoseini et al., 1997).

Der japanische Forscher Okada bestitigte die positiven Ergebnisse von Mirhoseini. Bei seinen
Versuchen mit 36 Hunden verstarben alle Hunde der Kontrollgruppe binnen einer Stunde
nach kiinstlich herbeigefiihrtem Infarkt an fiir Medikamente refraktiren kardialen
Arrhythmien. In der TMLR-Gruppe dagegen starben nur 17 %, bei den iiberlebenden Tieren
wurde ein Anstieg des myokardialen Blutflusses um 60 % ermittelt, Arrhythmien waren bei
ihnen seltener (Okada, 1998). Yano und Jeevanandam machten die gleichen Beobachtungen
bei ihren Tieren. Die gelaserte Gruppe =zeigte im betroffenen Myokard erhaltene
Kontraktilitdit, wihrend die Kontrolltiere Dyskinese oder Akinese demonstrierten (Yano,
Jeevanandam et al., 1993).

Horvath et al. beschreibt ebenfalls eine verbesserte Herzfunktion bei Schweinen 6 und 12
Wochen nach TMLR im ischdmischen Gewebe (Horvath, 1998).

So kann die Liste der positiven Resultate bezogen auf Perfusion und Funktion noch lange
weitergefiihrt werden,z.B. mit Eliseenko et al., 1984; Nagata et al., 1996 ; Yano et al., 1993 ;
Donovan et al., 1997 ; Whittaker et al., 1993 und 1996 usw.

Doch Forschungsgruppen wie Lutter et al. (1998) und Kanellopoulos et al. (1999) kamen zu
negativen Ergebnissen. Sie konnten keine Perfusions- oder Funktionsunterschiede zwischen
gelaserten und Kontrolltieren feststellen.

Ergidnzend mul man noch sagen, dass es auch ganz entscheidend auf die Auswahl der Tierart
ankommt. Denn Hunde, Schafe und Kaninchen haben den groBen Nachteil, mehrere
myokardiale Kollateralgefile aufzuweisen, die bei Okklusion eines Gefdfles zur weiteren
Blutversorgung beitragen kdnnen. Dadurch sind die gewonnenen Versuchsergebnisse nicht
eindeutig auf die Wirkung der TMLR zuriickzufithren. Schweine oder Ratten sind aufgrund

threr Anatomie besser fiir solche Experimente geeignet (Lutter et al., 1998).
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Histologie

Vergleicht man die Resultate der histologischen Untersuchungen, so ergeben sich ebenfalls
sowohl positive als auch negative Ergebnisse.

Mirhoseini und Cayton fanden heraus, dass die Infarktzone kleiner war, wenn sie nach
Okklusion des HerzkranzgefaBBes gelasert wurde. Wenn sie komplett gelasert wurde, war sie
wiederum kleiner, als wenn nur ein Teil mit TMLR behandelt wurde . Die Mortalitdt der Tiere
war bei gelasertem Areal ebenfalls reduziert und nochmals kleiner bei kompletter Laserung
(Mirhoseini et al., 1997).

Hovarth et al. zeigte 1995 ein reduziertes Infarktgebiet bei den gelaserten Tieren nach 30
Tagen, Lutter et al. gelangte 1998 zum gleichen Ergebnis bei seinen Schweinen.

Die histologischen Untersuchungen der Umgebung der Laserkanile zeigten, dass TMLR im
Gewebe eine Entziindungsreaktion, Kollagenproduktion und Narbenbildung hervorruft (Owen
et al, 1984). Die den Kanal umschlieBenden Zonen werden mit der Zeit kleiner,
Granulationsgewebe bildet sich um den Kanal herum aus. Fibroblasten, Makrophagen und
Endothelzellen umranden den Laserkanal am 3.- 10. Tag (Hardy et al. 1987).

Auch Okada et al. zeigte mit Endothel ausgekleidete Laserkandle, und das 3 Jahre nach
TMLR (Okada et al., 1986 und 1991) .

Mack et al. und Whittaker et al. fanden eine Verbindung zwischen den Laserkanédlen und neu
entstandenen Blutgefdflen (Mack et al., 1997; Whittaker et al., 1997). Es wird angenommen,
dass es aufgrund der laserinduzierten Mikroverletzungen um die Kanéle herum zu einer
Entziindungsreaktion kommt, die die Neoangiogenese durch eine Mehrproduktion von

angiogenen Wachstumstaktoren fordert (Ware et al., 1997).

Immer noch streitig ist die Frage nach dem Offenbleiben der Laserkanile. Auf der einen Seite
gibt es Forscherteams, die ganz klar sagen, dass sich die Kanile kurze Zeit nach Laserung
verschlieBen und auch okkludiert bleiben.

Hardy et al. beschreibt in der zweiten Woche nach TMLR mit Fibroblasten und Makrophagen
gefiillte Laserkanile, die komplett verschlossen waren (Hardy et al., 187).

Auch Goda et al. fanden bei der histologischen Aufarbeitung von Schweineherz-Schnitten
kurz nach Laserung mit Fibrinkoagel verstopfte Kanéle und 6 Wochen nach der Intervention
fibrotisches Gewebe in deren Lumen (Goda et al., 1987).

Doch es existieren mindestens genauso viele Berichte iiber offengebliebene Laserkanile.

Mirhoseini beschreibt 1981 offene Kanile, Jeevanandam et al. zeigt solche nach 6 Wochen,
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(Eliseenko et al., 1984) nach ca. 10 Monaten und Okada’s mikroskopisch aufgearbeitete
Hundeherzen zeigten sogar nach 3 Jahren noch offene Laserkandle mit einem Durchmesser
von 0,2 mm (Okada, 1998). Er konnte aulerdem schon 1986 mit Hilfe von Methylenblau
einen FluB durch die Kanile demonstrieren (Okada et al., 1986). Eliseenko et al. war es
dartiiber hinaus mdglich, Verbindungen zwischen den Laserkanilen und nativen myokardialen

MikrogefaB3strukturen zu demonstrieren (Eliseenko et al., 1984).

Die Forscherteams waren aber nicht nur am histologischen Beweis fiir ein Offenbleiben der
Laserkanile interessiert, sondern sie fragten sich auch, ob die Druckverhiltnisse im Myokard
offene Kandle iiber lingere Zeit iberhaupt ermdglichen kénnen.

Schon in den 60er Jahren stellte Pifarre et al. deswegen Messungen von Ventrikel-, Aorten-
und Intramuraldruck an. Er kam zu dem Ergebnis, dass der intramurale Druck wihrend der
Systole groBer als in der Aorta oder im Ventrikel ist. Wahrend der Diastole ist er ebenfalls
grofler als im Ventrikel, jedoch kleiner als in der Aorta. Das bedeutete ein Kollabieren des
Laserkanals wéhrend der Herzzyklen aufgrund des hohen intramuralen Drucks, ein konstanter
transduktaler Blutflu wire demnach nicht moglich (Piffare et al., 1968 und 1969).

Doch Okada et al. widerlegten diese Ergebnisse. Sie zeigten mit ihren Messungen einen
intramyokardialen Druck von 40/30 und einen linksventrikuldren von 95/0. Das bedeutet
einen systolischen Druckgradienten von 55 mmHg, der einen Blutflul von ventrikuldr zum
Gewebe hin ermdglicht. Wihrend der Diastole betrug der Druckunterschied 30 mmHg. Ein
Riickflu von intramyokardial zum Ventrikel hin wire die Folge (Okada et al., 1988 und
1991). Diese Ergebnisse machten nun ein Durchbluten der transmyokardial erschaffenen
Laserkanidle mdglich. Hovarth et al. behaupten sogar, dass der BlutfluB in den Laserkanélen
durch die verdnderten Drucke bei einem chronisch ischdmischen Herzen, ein groBerer
ventrikuldrer und verringerter Gewebsdruck, noch gesteigert werden wiirden (Hovarth et al.,

1995).

4.4.2 Klinische Studien

Die klinischen Studien spiegeln, genau wie die Tierversuche, positive und negative Befunde

in bezug auf die myokardiale Perfusion und Funktion nach TMLR wider.
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Rosengart spricht von einer durch Radionuklidperfusion und PET nachgewiesenen
Verbesserung der Perfusion und durch TEE gezeigten Abnahme von abnormen
Wandbewegungen im gelaserten Areal nach TMLR (Rosengart, 1997). Frazier et al. 1995 ;
Okada et al. 1986; Hovarth et al., 1996 ; Cooley et al., 1994 usw. stimmen mit diesen
Ergebnissen weitgehend iiberein. Andere Forschergruppen fanden jedoch weder signifikante
Verdanderungen in der Durchblutung, noch in der linksventrikuldren Funktion, so z.B.

Krabatsch et al, 1998.

Bei Tierversuchen liegen natiirlich deutlich mehr histologische Ergebnisse vor, als bei
klinischen Patientenstudien, da nahezu jedes Tier nach dem fiir ihn vorgesehenen
Versuchszeitraum getdtet wird, menschliche Autopsien nach TMLR-Behandlung finden aber
seltener statt.

Krabatsch et al. berichtet liber 7 Autopsiefdlle nach TMLR-Behandlung, die an einer 140
Patienten umfassenden TMLR-Studie teilnahmen. Bei den schon innerhalb von Stunden oder
wenigen Tagen nach dem Eingriff Verstorbenen fand man von einer Verkohlungszone
umgebene Laserkanédle, an die sich eine Nekrosezone anschloss. Ein zylindrischer
Myozytenverlust imponierte, der durch ein Netzwerk von Fibrin, Erythrozyten und
Granulozyten aufgefiillt war. Bei den 2-3 Wochen spiter Verstorbenen wurde das
intrakanikuldre Gerinnsel durch Granulozytengewebe mit Makrophagen, Monozyten und
Fibroblasten ersetzt, was auf die Phagozytose des perikanalikuldren Nekrosematerials und
eine Transformation in Narbengewebe schlieen lie. Die Kandle waren alle verschlossen.
Interessanterweise fand man auch ein dichtes Kapillarnetz mit einer typischen
Endothelauskleidung, welches innerhalb der Laserkanéle eine Langsorientierung aufwies.
Hier wurde die Vermutung gedufBert, der thermische Effekt des Laserns fithre zum Anlocken
von Monozyten und Makrophagen, was wiederum zu einer hohen Konzentration von
angiogenen Wachstumsfaktoren fithre (Krabatsch et al., 1997). Bestitigt wurden diese
Resultate von Sigel et al., der {iber Autopsien nach einem Tag, nach 10 Tagen und nach 3
Wochen berichtete (Siegel et al., 1998), von Burkhoff et al., 1996; Gassler et al., 1997, usw.

Es existieren aber auch zahlreiche Berichte iiber offene Laserkanédle nach TMLR (Cooley et
al. 1994; Mirhoseini et al., 1983, 1986 und 1988, usw). Eine sehr eindrucksvolle Schilderung
dariiber bietet Mirhoseini et al. Er entdeckte bei einem nach 4,5 Jahren mit CABG und TMLR
behandelten, an Lungen-Karzinom verstorbenen Patienten, offene, mit Endothel ausgekleidete

Kanile (Mirhoseini et al., 1997).
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Moosdorf et al. berichtet iiber ventrikulographisch nachgewiesene Laserkanile, die in der
Systole vom Ventrikel aus perfundiert wurden. Das Kontrastmittel wurde {iiber das
Koronarsystem wieder ausgewaschen. Bei einer Koronararterien-Kontrastmittelinjektion kam
es dagegen nicht zum Ubertritt in die Laserkanile oder Ventrikellichtung (Moosdorf et al.,
1997).

Die histologischen Schilderungen fiihrten Sigel et al zu den Hypothesen, dass die friih
autopsierten Patienten aufgrund der geschlossenen Laserkanile verstarben, sie unterschieden
sich dadurch von den langzeituntersuchten Patienten. AuBBerdem konnten sich die Kanile nach
langerer Zeit auch wieder offnen. Sie konnten aber auch verschlossen bleiben und die
Neoangiogenese konnte nach gewisser Zeit einsetzen (Siegel et al., 1998).

Schweitzer et al. gibt zu bedenken, dass die autoptisch untersuchten Patienten schon relativ
kurze Zeit nach TMLR verstarben, sie gehorten also zu dem Teil der Studien, der am
schlechtesten auf die Herzlaserung ansprach. Ob die histologischen Beobachtungen auch auf
die beschwerdefrei lebenden Patienten, die von der Methode profitierten, zutreffen, bleibt

demnach unklar (Schweitzer et al., 1997).

Ein weiterer entscheidender Unterschied zwischen Tierexperimenten und Patientenstudien
besteht darin, dass Menschen ihr korperliches Befinden mitteilen konnen, Tiere dagegen
nicht. Die Moglichkeit, bei Patienten Gefiihle wie z.B. Schmerzen protokollieren zu kénnen,
wurde natiirlich in die Studien miteinbezogen.

Zuvor musste aber noch gekldrt werden, wer fiir eine Behandlung mit TMLR iiberhaupt in

Frage kam. Gonzales et al. beschreibt die hierzu passenden Kriterien:

1) der Patient ist in die CCS-Klasse III oder IV eingeteilt,

2) es besteht kein Ansprechen der Angina auf Medikamente,

3) die bestehende Myokardischdmie muf} reversibel sein,

4) der Patient ist kein Kandidat fiir eine Bypass-Operation, PTCA oder

Herztransplantation.

Andererseits schliefen das unvertretbar hohe Risiko einer Vollnarkose, eine linksventrikulére
Ejektionsfraktion < 20 %, eine Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und der
fehlende Nachweis einer myokardialen Ischdmie eine Behandlung mit TMLR aus (Gonzales,

1998).
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Unter Mirhoseini et al. wurden 159 Patienten mit TMLR behandelt, 64 wurden einer Bypass-
Operation mit kombinierter Laserung unterzogen, 95 Patienten erhielten die alleinige TMLR.
Protokolliert wurden Verdnderungen der CCS-Klassen, ein Perfusions-Score und ein Wall
motion-Score. Die Beobachtungsintervalle wurden als préoperativ und als 3, 6, 12 und 24

Monate postoperativ festgelegt. Die Ergebnisse waren hoch interessant:

Tabelle 4.2: CABG mit TMLR

préoperativ. |3 Monate| 6 Monate |12 Monate |24  Monate
postoperativ | postoperativ | postoperativ | postoperativ
CCS- 3,11 -- 0,14 -- 0,11
Klasse
Perfusions- |28,6 24,0 4,9 4,7 3,0
Score
Wall motion-| 15,3 13,2 -- 7,0 4,0
Score

Tabelle 4.3: TMLR alleine

prdoperativ. |6 Monate | 12 Monate |24  Monate |36 ~ Monate
postoperativ | postoperativ | postoperativ | postoperativ
CCS- 3,7 -- 0,6 1,0 0,85
Klasse
Perfusions- 29,0 18,0 8,0 3,0 1,3
Score
Wall motion-| 18,0 8,0 3,0 1,0 -
Score

Anhand dieser Ergebnisse kann man deutlich erkennen, daB3 in allen drei untersuchten
Kategorien, sowohl in der TMLR, als auch in der kombinierten Gruppe, eine entscheidende

Verbesserung von Symptomatik, myokardialer Perfusion und Funktion auftrat. Hierbei
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zeigten sich Verbesserungen der subjektiven Beschwerden frither als die von Durchblutung
und Kontraktion.

Horvath et al. kam zu den gleichen Ergebnissen in bezug auf die CCS-Klassen, die Patienten
bemerkten eine deutliche Verbesserung des subjektiven Befindens. Desweiteren registrierte er
einen stark verminderten sublingualen Nitroglycerin-Gebrauch nach TMLR, der von ca.
8/Woche auf 1/Woche fiel, weniger postoperative Hospitalisationsfille wegen Angina
pectoris und bessere Ergebnisse in Stre3-Tests (Horvath et al., 1996).

Ein Paradebeispiel fiir eine erfolgreiche Therapie mit alleiniger TMLR wurde unter der
Leitung von Okada durchgefiihrt: Er berichtet von einem 55-jdhrigen Mann, der unter
schwerster Angina pectoris litt. Seine LAD war zu 90 % stenosiert und mit dem Epikard
aufgrund einer starken konstriktiven Perikarditis verwachsen. Somit war der Patient fiir eine
Bypass-Operation oder eine PTCA nicht geeignet. Die linksventrikuldre Vorderwand wurde
1987 mit 6 Laserkanilen bei schlagendem Herzen mit einem CO,-Laser bei 85 W gelasert.
Diese Methode stellte die letzte Therapiemoglichkeit fiir den schwerkranken Mann dar. Nach
der Operation verspiirte der Patient eine deutliche Linderung seiner Beschwerden, und das
Ventrikulogramm bestitigte eine verbesserte Kontraktilitét seines linken Ventrikels (Okada et
al., 1986). Dieser Mann lebte noch 1998, als der Bericht tiber ihn verfasst wurde, 12 Jahre und
4 Monate nach dem Eingriff. Er war der erste erfolgreiche klinische Fall der Welt, der mit

TMLR alleine behandelt wurde.

Alle groBen klinischen Studien fanden heraus, dass nach transmyokardialer
Laserrevaskularisation eine signifikante Verbesserung der Angina pectoris-Beschwerden bei
den Patienten auftrat (Rosengart, 1997). Das Ereignis zeigte sich sofort nach der Behandlung,
obwohl Autopsien und Untersuchungen mit Mikrosphédren meist gegen eine friihe Perfusion
der Laserkanidle sprachen. Hierfiir wurden mehrere Erklarungsmoglichkeiten angefiihrt:
Wihrend der TMLR konnten die Laserstrahlen zu einer Destruktion von afferenten
Nervenbahnen fiihren und so die Wahrnehmung fiir Schmerzen beim Patienten schwéchen
(Rosengart, 1997; Kwong et al., 1997). Die sympathische Innervation konnte allerdings nicht
betroffen sein, sonst hitte es nicht zu der oft beobachteten Kontraktilititssteigerung kommen
konnen (Donovan et al., 1996).

Als weiteren Grund fithrte Moosdorf et al. an, die Laserung hitte zu einem unverziiglichen

Anschlul der Kanédle an das bestehende Gefillsystem fiihren konnen, dadurch die
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myokardiale Blutversorgung steigern und zur Beschwerdenreduktion beitragen (Moosdorf et
al., 1997).

Auch die Moglichkeit eines Placeboeffekts wurde von einigen Forschern in Betracht gezogen
z.B. Rosengart (1997), ist aber viel kritisiert.

Die Zunahme der Balastbarkeit nach mehreren Monaten wird dadurch erklért, dass nach der
dafiir bendtigten Zeit neue Gefdlle entstanden sind, die eine Perfusionssteigerung zur Folge
haben (Sigel et al., 1998; Moosdorf et al., 1997). Und wenn die Angiogenese zu einer
gesteigerten Perfusion fiihrt, dann vermag die Gentherapie eines Tages zu vermehrtem

GefaBBwachstum fithren (Banai et al., 1994).

Zusammenfassend kann man sagen, dass die transmyokardiale Laserrevaskularisation eine
reelle Chance fiir KHK-Patienten darstellt, die als therpierefraktér, bezogen auf die etablierten
Verfahren, wie alleinige Medikation, ACVB oder PTCA, gelten. TMLR bietet die
Moglichkeit, die Lebensqualitit durch Reduktion der Angina pectoris-Beschwerden zu
steigern (Burkhoff et al., 1999). Meinungen iiber eine verbesserte myokardiale Perfusion und
Funktion werden nicht von allen Forschergruppen geteilt.

Die Vorteile der Methode liegen auf der Hand:

- TMLR fiihrt bei der Mehrzahl der Patienten zu einer Reduktion der CCS-Klasse und
damit zur Verbesserung der Angina pectoris-Symptomatik

- Bei vielen Behandelten wird eine Steigerung der myokardialen Perfusions- und
Funktionsparameter festgestellt.

- Die TMLR stellt im Vergleich zur CABG eine einfachere Operation dar, die am
schlagenden = Herzen, ohne Herz-Lungen-Maschine, gegebenenfalls auch
minimalinvasiv, durchgefiihrt werden kann.

- Kiirzere Narkosezeit und geringeres Operationstrauma erlauben eine schnellere
Genesung des Patienten und damit einen kiirzeren Krankenhausaufenthalt.

- Die weniger aufwendige Operation und der kiirzere Krankenhausaufenthalt bedeuten

fiir das Gesundheitssystem eine Einsparung von Kosten.
Wahrscheinlich wird die transmyokardiale Laserrevaskularisation in Zukunft vermehrt zur

Anwendung kommen, ob als Erginzung zu CABG und PTCA oder als alleinige Therapie bei

schon vorbelasteten Patienten (Mirhoseini et al., 1997). Veroffentlichungen iiber positive
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Forschungsergebnisse, wie in der vorliegenden Dissertationsarbeit, konnen hierzu

entscheidend beitragen.

59



5. Zusammenfassung

Auch heute noch gibt es Bereiche, in denen die moderne Medizin nicht fahig ist, Patienten zu
helfen. Das Stadium der terminalen KHK stellt so einen Bereich dar. Der vernichtende
Angina pectoris-Schmerz tritt schon bei geringster Anstrengung auf. Die tiglich
eingenommene Menge an Medikamenten und die vorangegangenen Operationen kann dem
Betroffenen nicht weiter helfen. Auf eine andere Medikamentenkombination spricht der
Patient nicht mehr an. Fiir weitere Bypésse oder PTCAs ist er aufgrund seines katastrophalen
Gefdl3status” nicht geeignet.

Um die Lebensqualitdt solch schwer kranker Menschen etwas zu verbessern, wurde eine in
Vergessenheit geratene Methode der indirekten Revaskularisation wiederentdeckt, die

Transmyokardiale Laserrevaskularisation, kurz TMLR.

Da in der Literatur viele Beschreibungen von experimentellen und klinischen Studien
existieren, die vor allem den Langzeiteffekt der TMLR untersuchten, widmeten wir unsere
Untersuchungen dem Kurzzeiteffekt, der zur Klarung des unmittelbaren Wirkmechanismus
dieser Methode beitragen sollte.

Mit Hilfe der Sauerstoffpartialdruckmessung auf der Oberfliche des Myokards mit der durch
Kessler und Liibbers modifizierten Clark-Elektrode sollten anhand der pO,-Werte Aussagen
iiber die myokardiale Perfusion nach Laserung eines ischdmischen Areals getroffen werden.
Als Versuchstiere wiahlten wir Schweine aus, weil die Herzen dieser Tiere nahezu keine
Kollateralversorgung besitzen. Sie sind dem menschlichen Herzen in Anatomie und
Physiologie fast identisch.

Vor Beginn des Versuchs wurden die 35 Tiere nach dem Zufallsprinzip in zwei Gruppen
eingeteilt. Der Interventionsgruppe gehdrten 22 Schweine an, der Kontrollgruppe 13.
Nachdem das Schweineherz operativ freigelegt und der erste Diagonalast des Ramus
descendens anterior der Arteria coronaria sinistra mit einer Operationsnaht angeschlungen
war, erfolgten die Messungen. Die erste Messung fand vor Okklusion der Koronararterie statt,
die zweite danach. Bei den Tieren, die der TMLR-Gruppe angehorten, wurde eine dritte
Messung, nach Laserung des Myokards, durchgefiihrt.

Die Untersuchung zeigte sowohl bei der Interventions- als auch bei der Kontrollgruppe hoch
signifikanten Resultate. Vor Verschlu3 der Koronararterie waren die PO2-Werte bei ca. 56

mmHg angesiedelt, danach bei ca. 3,4 mmHg im Mittel. Interessanterweise stieg der
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Sauerstoffpartialdruck nach Laserung des Myokards in der TMLR-Gruppe wieder auf einen
Mittelwert von ca. 27 mmHg an, was ungefdhr 50 % des Ausgangswertes entspricht.

Nach der Meinung vieler Forschergruppen (z.B. Spigel et al.) erlaubt die pO,-Messung
Aussagen liber die Sauerstoffversorgung des Gewebes, welche durch den lokalen Blutflufl
einerseits und die Mikrozirkulation andererseits aufrechterhalten wird. Der lokale Blutfluf3
war in unserem Versuch nach GefaBBokklusion durch die ligierte Koronararterie unterbunden,
was man ganz deutlich am Abfallen der Messwerte nachvollziehen konnte. Demzufolge muf}
die verstirkte Durchblutung nach Laserung auf neu entstandene Blutversorgungswege,

Anastomosen zwischen Ventrikel und intramyokardialen GefaB3en zuriickzufiihren sein.

In der vorliegenden Arbeit kann gezeigt werden, dass die Transmyokardiale
Laserrevaskularisation zu einer Durchblutungs- und damit zu einer O,-Versorgungssteigerung
des ischdmischen Myokardareals kurze Zeit nach Laserung fiihrt. Der positive Kurzzeiteffekt
der Methode ist dadurch eindeutig bewiesen. Er stellt eine Erklarungsmdglichkeit flir die
direkt nach Laserung beobachtete Verbesserung der Angina pectoris-Beschwerden bei

Patienten dar.
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6. Summary

Although the modern medecin has made substential progress up to today, there are certain
areas where adequate aid to patients cannot be provided by with the currently available
means. One example for this thesis is the end-stage coronary artery disease. The terrible pain
of angina pectoris already occurs in situations of little strain. The daily consumed amount of
medicaments and the preceding surgical actions cannot help affected persons anymore. Even a
change in the combination of medicaments does not help the patient in this case. With regard
to the bad coronary state of the vessels, CABGs and PTCAs are not suitable for the treatment
of such patients.

In order to ameliorate the quality of life a recently forgotten method of indirect

revascularization, the transmyocardial revascularization (TMLR), has been rediscovered.

Since there are quite a lot of publications of experimental and clinical studies which focus on
the long-term effect of TMLR we decided to investigate the short-term effect of this method.
The idea was to derive statements about the myocardial perfusion after lasering the
ischemic areal by means of the oxygen partial pressure measurement on the surface of the
myocard. This should be achieved by utilization of the Clark electrode modified by Kessler
and Luebbers. For our experiments we selected a sample of pigs because the hearts of these
animals only have a few collateral vessles. Their hearts are very similar to human hearts with
respect to anatomy and physiology.
Before the start of the investigation the 35 animals were randomly distributed into two groups.
The interventional group included 22 pigs, the control group 13.
After the heart of the pig had been set free and the first diagonal branch of the LAD had been
undermined by a surgical stitch the measurement was carried out. The first measurement was
made before the occlusion of the coronary vessel, the second after the occlusion. A third
measurement was carried out after lasering the myocard of all these animals which were
contained in the group of TMLR.
The results of the investigation were highly significant. Before the ligation of the coronary
vessel the values of oxygen pressure had a mean of about 56 mmHg, after the occlusion a
mean value of 3,4 mmHg was observed. After lasering the ischemic myocard of the TMLR
group the mean values of oxygen pressure increased to a level of 27 mmHg which is

approximately 50 % of the original value.
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Due to the established opinion of many research groups the oxygen partial pressure
measurement allowes to derive statements about the oxygenation of tissue which is
maintained by the local blood flow on the one hand and the microcirculation on the other
hand. In our experiment the local blood flow was eliminated by occlusion of the coronary
vessel. This could be observed by the significant decrease of the measured values. Therefore,
the increasing perfusion after the lasering must be a consequence of the newly created ways of

perfusion of blood, anastomoses between ventricle and intramyocardial vessels.

The present dissertation shows that the TMLR can result in an improvement of perfusion and
consequently to an improvement of oxygenation in the ischemic myocard which can be seen a
short time after lasering. The positive short-term effect of TMLR is therefore clearly proved.
This effect is a plausible explanation for the improvement of patients’ angina pectoris

complains directly after lasering.
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