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Zusammenfassung 3

Zusammenfassung

Modelle zur isolierten Perfusion von Séugetierherzen bieten die Moglichkeit, Studien unter kon-
trollierten, reproduzierbaren Bedingungen durchzufiihren. Hinsichtlich der Ubertragbarkeit von
Studienergebnissen auf das menschliche Herz erwiesen sich Schweineherzen im Vergleich zu
den deutlich haufiger verwendeten Kleintierherzen aufgrund einer &hnlichen Anatomie, Physiolo-
gie und Biochemie als geeigneter. Bei den etablierten Perfusionssystemen handelt es sich gréR-
tenteils um Perfusionssysteme, in welchen die Funktion des Herzens entweder gar nicht oder nur
die des linken Ventrikels untersucht werden kann. Zahlreiche Erkrankungen, beispielsweise die
chronisch obstruktive Lungenerkrankung oder die pulmonalarterielle Hypertonie, nehmen jedoch
direkten Einfluss auf die Herzfunktion, insbesondere die rechtsventrikuldare Funktion. Zur Unter-
suchung dieser Veranderungen bedarf es eines biventrikularen Modells, welches auch die Inter-
aktion von rechtem- und linkem Herz beriicksichtigt. Die wenigen bislang beschriebenen biventri-
kularen Grof3tiermodelle haben jedoch ein relativ grof3es Fullungsvolumen. Wenn das Blut des
herzspendenden Tieres als Perfusat verwendet werden soll, ist dieses fur die Vorfillung des Per-
fusionssystems meist nicht ausreichend. Im Rahmen dieser Arbeit wird ein neues biventrikulares
Modell zur isolierten Perfusion von Schweineherzen vorgestellt, welches sich durch ein niedriges

Fillungsvolumen von 500 ml auszeichnet und somit eine autologe Perfusion mit Blut erlaubt.

Die Versuchstiere wurden zwei Gruppen zugeordnet. Versuchstiere der ersten Gruppe (n=9)
dienten der Ermittlung von in vivo Referenzwerten. Hierbei wurden nach medianer Sternotomie
Messungen zur Hamodynamik, sowie Blutgasanalysen durchgefiihrt. Bei Versuchstieren der
zweiten Gruppe (n=6) wurden die explantierten Herzen nach 150 Minuten kalter Ischamie im
Perfusionssystem untersucht. Das Versuchsprotokoll war wie folgt: zunéchst wurden die Herzen
15 Minuten retrograd Uber die Aorta reperfundiert, um in dieser Phase ein optimales Sauerstoff-
angebot zur Verfugung zu stellen, wahrend die Ventrikel keine Schlagarbeit leisten mussten. Es
schloss sich eine 180 minltige Phase im sogenannten ,Working Heart Modus* an, in welchem

die Schlagarbeit den in vivo Verhéltnissen nachempfunden wurde.

Vor- und Nachlastparameter konnten wahrend dieses Zeitraumes innerhalb der angestrebten
physiologischen Grenzen gehalten werden, wahrend die Pumpfunktion des Herzens tUber Fluss-
sensoren und eine kontinuierliche echokardiografische Uberwachung beurteilt wurde. Zu definier-
ten Zeitpunkten fanden Blutgasanalysen, Blutbilduntersuchungen, sowie die Dokumentation der
hamodynamischen Parameter statt. Leistungsparameter wie Cardiac Output, dP/dt max und
Stroke Work Indices waren im Perfusionssystem jeweils niedriger als in vivo, jedoch konnte tiber
180 min eine stabile kardiale Funktion und ein physiologischer metabolischer Status aufrecht-
erhalten werden. Das vorgestellte Perfusionsmodell bietet somit die Mdglichkeit, hAmodynami-
sche und metabolische Untersuchungen beider Ventrikel unter kontrollierten, reproduzierbaren

Bedingungen durchzufihren.
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1. Einleitung

Grol3e Teile des Wissens lber Anatomie, Physiologie und Biochemie des menschlichen Herzens
wurden im Rahmen von Experimenten mittels isolierter Organperfusion gewonnen. Diese bietet
die Moglichkeit, Organfunktionen unter extern kontrollierten Bedingungen zu untersuchen. So
kénnen beispielsweise Schwankungen des Volumen- oder Elektrolythaushalts aufgrund neuro-

naler oder hormoneller Regulationsmechanismen minimiert werden.

Die isolierte Organperfusion findet bereits seit 1846 Verwendung (1). Die wohl bekanntesten Ex-
perimente wurden jedoch 1895 von Oscar Langendorff durchgefuhrt (2). Er konnte demonstrie-
ren, dass ein augenscheinlich totes Herz lediglich aufgrund der Perfusion der Koronararterien mit
einer sauerstoffhaltigen Losung wieder zu schlagen beginnt, ohne dass hierfiir das Organ als
solches gefilllt sein muss. Noch heute wird der Ausdruck ,Langendorff-Perfusion” verwendet, um
eine Perfusion der Koronararterien tUber einen retrograden Fluss in der Aorta zu beschreiben. Es
schloss sich eine stetige Weiterentwicklung seiner initial beschriebenen ,Langendorff-Aperatur®

an, insbesondere mit dem Ziel, die Verhéltnisse in vivo mdglichst detailliert nachzustellen.

Eine Weiterentwicklung des Versuchsaufbaus von Langendorff sind sogenannte Working-Heart-
Modelle. Ein Working-Heart-Modell zeichnet sich durch die Fillung eines oder beider Ventrikel
und der dazugehdorigen Vorhofe aus, wodurch das schlagende Herz einen Auswurf generiert und
so Druck- und Volumenarbeit leisten muss. Das erste Working-Heart-Modell, welches zunéchst
nur eine Beflllung des linken Herzens vorsah, wurde 1973 von Neely et al. beschrieben (3, 4).
Ein biventrikuléar befilltes Modell wurde erstmalig 1992 von Demmy et al. verwendet (5, 6). In
dieser Anfangsphase der isolierten Perfusion wurden hauptséachlich Untersuchungen zu Anato-
mie und Physiologie durchgefiihrt, beispielsweise zum Frank-Starling-Mechanismus, zu Einfluss
von Temperatur auf die Myokardfunktion oder zur Funktion des Sinusknotens und der Refraktér-
zeit (1, 2, 7, 8).

Es folgten durch technischen Fortschritt ermdglichte Weiterentwicklungen, wie beispielsweise die
Verwendung von Membranoxygenatoren und die Verwendung biokompatibler Materialien zur Mi-
nimierung der Immunaktivierung. Weiterhin gab es zunehmend Bestrebungen, in vivo vorherr-
schende Druck- und Flussbedingungen besser nachzuempfinden, wie beispielsweise die Wind-
kesselfunktion der Aorta oder Vor- und Nachlast der Ventrikel (9-11). Besonders seit der Einfiih-
rung allogener Herztransplantationen in den 1960er Jahren finden isolierte Perfusionssysteme
Verwendung und wurden fur diese Zwecke weiter optimiert. In diesen Systemen konnten zahl-
reiche Untersuchungen zu Ischdmie und Reperfusion, bzw. der Vermeidung eines Ischamie- Re-
perfusionsschadens, wie er im Rahmen einer allogenen Herztransplantation auftritt, durchgefihrt
werden. Weiterhin gab es zahlreiche Versuchsreihen zu Medikamentenwirkungen am Myokard,
dem Effekt verschiedener Perfusions- und Kardioplegieldsungen oder der Rolle des Immunsys-

tems im Rahmen der Reperfusion (12-28).

Die meisten Modelle zur isolierten Perfusion sind auf Nage- und Kleintiere wie Ratten, Meer-

schweinchen oder Kaninchen ausgelegt und untersuchen bis auf wenige Ausnahmen nur die
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linksventrikulare Funktion (3, 5, 29-33). Die wenigen Groldtiermodelle bendtigen allesamt ein gro-
Bes sogenanntes Primingvolumen zur initialen Fillung des Systems (Schlauche, Pumpen,
Oxygenator, etc.) mit Perfusat. Die zur Verfligung stehende Blutmenge des herzspendenden
Tieres ist fur das Priming dieser Systeme nicht ausreichend, so dass in diesen keine autologe

Perfusion méglich ist (34, 35).

Aufgrund der groRen anatomischen und hamodynamischen Unterschiede ergibt sich eine einge-
schrankte Ubertragbarkeit der Untersuchungsergebnisse von Kleintiermodelle auf den Men-
schen. Geeigneter ist in dieser Hinsicht die Verwendung von Schweineherzen, welche neben der
zum Menschen ahnlichen Anatomie auch eine &hnliche Ischamietoleranz aufweisen. Die Ver-
wendung von Grof3tierherzen resultiert allerdings auch in einer zunehmenden Komplexitéat der

Perfusionssysteme mit hoheren Kosten und gré3eren ethischen Vorbehalten.

Es gibt nur wenige Perfusionsmodelle, welche auch eine Untersuchung des rechten Herzens er-
moglichen (5, 33-36). Zahlreiche Erkrankungen betreffen oder beeinflussen jedoch auch die
rechtsventrikulare Funktion. Beispielhaft seien hier die chronisch obstruktive Lungenerkrankung,
die Lungenfibrose, das Lungenemphysem oder die pulmonalarterielle Hypertonie genannt, wel-
che Einfluss auf die rechtsventrikulare Nachlast nehmen. Auch nach Herztransplantation oder
Implantation von linksventrikularen Herzunterstiitzungssystemen (LVAD= left ventricular assist
device) kann komplikativ ein akutes Rechtsherzversagen auftreten. Weiterhin sind in vivo links-
und rechtventrikul&re Funktion direkt miteinander verbunden. Nicht zuletzt steht dem linken
Ventrikel als Vorlast stets nur dasjenige Volumen zur Verfigung, welches zuvor vom rechten
Ventrikel ausgeworfen wurde. Fir die Kontraktion des linken Ventrikels sind Uberdies Position
und Kontraktion des Ventrikelseptums relevant. So fihrt ein nicht geflllter rechter Ventrikel zu
einem unphysiologischen transseptalen Druckgradienten und damit zu einer verminderten links-
ventrikularen Funktion (37). Setzt man nun ein Perfusionssystem voraus, was einerseits zur Per-
fusion von Grolitierherzen geeignet ist, andererseits auch eine Untersuchung des rechten Her-
zens ermoglicht, so finden sich in der Literatur nur zwei etablierte Systeme. Beide Systeme be-
notigen ein grol3es Primingvolumen von 3800ml bzw. 3000ml und sind somit nicht zur autologen

Perfusion geeignet (34, 35).

In dieser Arbeit soll untersucht werden, ob sich das vorgestellte Perfusionssystem zur isolierten
biventrikularen Perfusion von Schweineherzen eignet (36). Hieraus entstand die am Ende der
Dissertation aufgefiihrte Publikation. Dafir wurden folgende konkrete Fragestellungen bearbeitet:
Ist eine autologe Perfusion mit einem Primingvolumen von 500ml mdglich? Kann eine stabile
Funktion der perfundierten Herzen Uber drei Stunden aufrechterhalten werden? Ist das Modell in
der Lage Uber diese Zeit einen konstanten physiologischen Status hinsichtlich Hamodynamik und

Metabolik beizubehalten?
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2. Material und Methoden

2.1 Versuchstiere und Versuchsgruppen

In zwei Gruppen wurden ex vivo und in vivo Untersuchungen der Schweineherzen durchgefihrt.
Verwendet wurden Schweine der deutschen Landrasse. Gruppe 1 (n=9) diente der Ermittlung
von in vivo Referenzwerten am lebenden Tier nach Sternotomie. In Gruppe 2 (n=6) wurden die
Herzen aus den Versuchstieren explantiert und tber drei Stunden im vorgestellten Perfusions-
system perfundiert. Die Tiere beider Gruppen waren vergleichbar hinsichtlich Kérpergewicht
(15.5+3.7 kg in Gruppe 1 vs. 16.0+2.0 kg in Gruppe 2) und Herzgewicht (99£21 g in Gruppe 1 vs.
95+17 g in Gruppe 2). Die Studie wurde nach europédischem und deutschem Recht (Directive
2010/63/EU of the european parliament and of the council of 22 September 2010 on the protec-
tion of animals used for scientific purposes) durchgefihrt und wurde von der Regierung von
Oberbayern genehmigt (Gz.: 55.2-1-54-2532.3-102-12). Die Versuchstiere wurden nach den
Richtlinien der Ludwigs-Maximilians-Universitat Minchen fir die Pflege und Verwendung von La-

bortieren behandelt.

2.2 Anasthesie

Das jeweilige Versuchstier wurde im Tierstall mit einer intramuskularen Injektion von 10mg/kg
Azaperon (Stresnil® 40mg/ml, Janssen- Cilag GmbH, Neuss, Deutschland) und 10mg/kg Keta-
min (Ketavet® 100mg/ml, Pfizer GmbH, Berlin, Deutschland) sediert. Weiterhin wurden
0,02mg/kg Atropin (Atropin 0,5mg/ml, B.Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) verab-
reicht. Nach Eintreten der Sedierung wurde eine Venenverweilkanile in eine Ohrvene einge-
bracht. Es erfolgte die Einleitung einer Narkose mit 0,01lmg/kg Fentanyl (Fentanyl- Janssen®
0,05mg/ml, Janssen- Cilag GmbH, Neuss, Deutschland) und 1,0mg/kg Propofol (Propofol 2%,
Fresenius Kabi GmbH, Bad Homburg, Deutschland) als Bolus. Das Versuchstier wurde nun en-
dotracheal intubiert (Mallinckrodt® 4.5 19cm, Covidien, Mansfield, USA) und maschinell beatmet
(Siemens Servo Ventilator 900c, Siemens AG, Minchen, Deutschland). Die Beatmung fand
druckkontrolliert mit einem Sauerstoffanteil von 45%, einem Tidalvolumen von 8 ml/kg Kérperge-
wicht, und einem positiven endexpiratorischen Druck von 5 mbar statt. Wahrend der darauffol-
genden Organentnahme bzw. den in vivo Messungen wurden die Narkose mit 10mg/kg/h Propo-

fol und Boli von 0,01 mg/kg Fentanyl aufrechterhalten.

2.3 Erhebung von in vivo Referenzwerten

Praparation der Herzen

Nach medianer Sternotomie wurde der Thymus entfernt, die Pleura vom Perikard geldst und das
Perikard langs erdffnet. Nach ausreichender Blutstillung wurde der Thorax nochmals temporar
mit Tuchklemmen verschlossen. Es folgte die Praparation der Halsgefa3e. Nach einem Schnitt

beidseits lateral des M. sternocleidomastoideus wurden A. carotis interna und V. jugularis externa
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freiprapariert. Nun wurde eine arterielle Schleuse (5F Pulsiocath, Pulsion, Minchen, Deutsch-
land) in die A. carotis und ein zentraler Venenkatheter (Two- Lumen Central Venous Catheteriza-
tion Set, 5Fr, ARROW International, Reading, USA) in die V. jugularis externa der Gegenseite

eingebracht.

Erhebung der in vivo Referenzwerte

Uber die eingebrachten Katheter wurden Referenzwerte fiir mittleren arteriellen und zentralvens-
sen Blutdruck registriert und eine arterielle und zentralventse Blutgasanalyse durchgefiihrt. Die
Messung der in vivo Referenzwerte (Gruppe 1) erfolgte tUber eine direkte Druckmessung nach
Einbringen von Kaniilen (20G) in Aorta, A. pulmonalis, linkes Atrium und rechtes Atrium. Anschlie-
Rend erfolgte neben einer Messung der Herzfrequenz auch eine Messung des Herzzeitvolumens
durch transpulmonale Thermodilution (Pulsiocath, 5F Thermodilutions Katheter, PULSION Medi-
cal Systems, Miinchen, Deutschland) und eine Echokardiografie. Hierzu wurde mit einem Sek-
torschallkopf ein mittpapillarer Kurzachsenschnitt eingestellt und sowohl die enddiastolische, wie
auch die endsystolische Kammerquerschnittsflache vermessen, eine fractional area change er-

rechnet und hieraus ein enddiastolischer, bzw. endsystolischer Volumenindex beider Ventrikel

ermittelt.

Abbildung 1 — Freigelegtes Schweineherzen nach medialer Sternotomie und Eréffnung des Perikards.

2.4 Organexplantation

Bei den Versuchen der Gruppe 2 (ex vivo Perfusion) wurden nach Sternotomie und Er6ffnung
des Perikards 500 IE/kg Heparin (Heparin- Natrium-25000-ratiopharm®, ratiopharm GmbH, UIm,
Deutschland) verabreicht, und analog zu Gruppe 1 eine arterielle Schleuse in die A. carotis in-
terna, sowie ein zentraler Venenkatheter in die V. jugularis externa der Gegenseite eingebracht.
Im Anschluss wurde die V. cava caudalis aufgesucht, doppelt mit einer Ligatur angeschlungen
und locker befestigt. Dies geschah mit dem Ziel, die Ligatur zum spéteren Zeitpunkt der Kardi-

oplegiegabe zuzuziehen und den venésen Rickfluss zum Herzen zu drosseln. Aorta und A. pul-
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monalis wurden voneinander gel6st, um Raum fir eine Aortenklemme zu schaffen. Die Aorten-
kanule (DLP® Aortic Root Cannula 16 Ga, Medtronic GmbH, Meerbusch, Deutschland) wurde in
die Aorta ascendens eingebracht und ein Beutel zur Blutentnahme daran befestigt. Der Operati-

onstisch wurde in Richtung Kopf des Versuchstiers gekippt und die Blutentnahme begonnen.

Abbildung 2 — Vorbereitung zur Herzexplantation: Fixierung des rechten Herzohrs (schwarzer Faden), Anschlingung
der Aorta (blaues Band) sowie Kanulierung der Aorta ascendens (von rechts im Bild) zur Blutentnahme und anschlie-
Bender Infusion der kardioplegischen Losung

Wahrend der Gewinnung von 500 ml Blut wurde die Aorta ascendens mit der Aortenklemme nach
und nach abgeklemmt um einen ausreichenden Perfusionsdruck der Koronararterien zu gewahr-
leisten. Der Zeitpunkt der vollstandigen Abklemmung der Aorta wurde im Protokoll notiert und als
Beginn der Ischéamiezeit festgelegt. Unmittelbar anschlieRend wurde die Infusion der 4°C kalten
Kardioplegiel6sung tber die Aortenkanile in die abgeklemmte Aorta ascendens mit einem Druck
von 150 mmHg begonnen. Infundiert wurden jeweils 600ml Kardioplegielésung, welche zur Asys-
tolie fuhrte. Um eine optimale Entleerung des Herzens sicherzustellen, wurden zuvor beide Her-
zohren durch Inzisionen eréffnet. Es folgte die Organentnahme. Hierzu wurde die Pleura an bei-
den Seiten eroffnet, die Vv.cavae cranialis und caudalis, die kranialen Abgange der Aorta, die
thorakale Aorta sowie die Trachea durchtrennt und das Herz mit beiden Lungen entnommen. Das
zuvor entnommene Blut wurde bis zur Beflllung des Perfusionssystems bei Raumtemperatur

gelagert.

2.5 Praparation der Herzen

Die Praparation des Herzens fiur die anschlieRende Perfusion fand unter standiger Kiihlung in
einem Bad kalter Ringerldsung statt. Zunachst wurde die Trachea bis etwa 2 cm unterhalb der
Bifurcatio tracheae, die A. pulmonalis und die Aorta freiprapariert und das Perikard entfernt. An
beiden Lungen wurden der Eingang des Hauptbronchus, der Lungenarterien und der Lungenve-
nen dargestellt und ligiert. Bevor die Lungen entfernt werden konnten, mussten zunéachst die
Venae cavae caudalis und cranialis aufgesucht werden, um ein versehentliches Abtrennen zu

vermeiden. Es folgte das Durchtrennen der ligierten LungengeféRe, sowie die Entfernung der
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Lunge. Zum Einsetzen der Kanulen war es notwendig, Aorta und A. pulmonalis Uber eine Lange
von ca. 2 cm zu trennen, sowie die Aorta bis auf etwa 3 cm oberhalb des Abgangs der Koronar-
arterien zu kiirzen. Im Anschluss wurde das Herz gewogen, um spater eine Gewichtsveranderung
wahrend der Perfusion quantifizieren zu kdnnen. Nun wurden 4 Kaniilen (siehe Abbildung 3) in
Aorta, A.pulmonalis und beide Herzohren eingelegt und mit Ligaturen befestigt. Uber die noch
offene V.cava cranialis wurde nun ein einlumiger zentraler Venenkatheter (Single Lumen Central
Venous Catheterization Set, 4 Fr, ARROW International, Reading, USA) in den Koronarsinus
vorgeschoben, um im weiteren Versuchsverlauf dort Blut gewinnen zu kénnen. Die V.cava crani-
alis mitsamt einliegendem Katheter und die Vena cava caudalis wurden mittels Ligaturen ver-
schlossen. Das Herz wurde bis zum Ablauf der kalten Ischamiezeit von 150 min in Eisgekiihlter

Ringer- Losung (Plastipur® Ringer Losung, Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg,

Deutschland) gelagert.

Abbildung 3: — Explantiertes Schweineherz nach Praservation mittels kristalloider Kardioplegiel6sung und Kaniilierung
zur ex vivo Perfusion

2.6 Vorbereitung von Perfusionssystem und Perfusat

Das wie oben beschrieben gewonnene Blut wurde in das Perfusionssystem gefillt und zunachst
ohne ,zwischengeschaltetes® Herz zirkuliert. Es erfolgte die Zugabe von Natriumbicarbonat
(NaBic 8,4%, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) bis ein Base Excess zwischen
+2 und -2 mmol/l erreicht war. Ein Glukosebolus (50% 100ml G-50, B.Braun Melsungen AG,
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Melsungen, Deutschland) wurde verabreicht, um einen Blutglukosewert zwischen 120 und 140

mg/dl zu erzielen.

Nach Ablauf der Ischéamiezeit von 150 min wurde das Herz mittels der zuvor installierten Kanulen
in das Perfusionssystem integriert (Abbildung 4) und das System entliiftet, um spétere Luftembo-
lien in den Koronararterien zu vermeiden. Im weiteren Versuchsverlauf wurde kontinuierlich 2
IE/h Glucose und 1IE/h Insulin (Insulin Rapid 40 I.E./ml, B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland) mit einer Spritzenpumpe (B. Braun Perfusor® secura, B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Deutschland) zugefiihrt. Calcium (Calciumgluconat 10%, B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Deutschland) wurde mit einem Zielwert von 1 mmol/l substituiert. Oz und COz2wurden
Uber den Oxygenator zugefihrt bis Partialdriicke von 100-150 mmHg bzw. 35-40 mmHg erreicht

waren.

2.7 Langendorff Modus

Zur Initiierung der Organperfusion wurde Uber eine Zeitraum von 15 Minuten im sogenannten
.Langendorff Modus” reperfundiert. Dazu wurde oxygeniertes Blut aus dem Reservoir retrograd
in die Aorta ascendens geleitet. Durch das Auswaschen der Kardioplegie aus den Koronararte-
rien wurde initial Kammerflimmern ausgeldst, welches anschlielend durch einmalig epikardiale
Defibrillation mit 5 Joule terminiert wurde (Theracard 361D, Siemens, Deutschland). Hierdurch
konnte in allen Versuchen ein Sinusrythmus erzielt werden. Vendses Blut aus dem Koronarsinus,
welches sich im rechten Vorhof sammelte, wurde ins Reservoir zurtickgefiihrt um einen geschlos-

senen Blutkreislauf zu ermdglichen (Abbildung 4).

Abbildung 4 - Schema Langendorff Modus

Die Abbildung zeigt den schematischen Aufbau des Perfusionssystems im Langendorff Modus.

1: linker Ventrikel, 2: rechter Ventrikel, 3: linker Vorhof, 4: rechter Vorhof, 5: Aorta ascendens, 6: A. pulmonalis, 7 und 8:
Windkessel, 9: Reservoirbeutel, 10: Zentrifugalpumpe 11: Oxygenator, 12: Filter, 13: Widerstandselement Aorta, 14:
Klemme

2.8 Working-Heart-Modus

Zum Umschalten in den Working Heart Modus wurde zunéchst die Vorlast des rechten Ventrikels

erhoht. Hierzu wurde das Blutreservoir Giber dem rechten Atrium angehoben, bis ein rechtsatrialer
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Druck von 5 mmHg erreicht und das rechte Herz geftillt war. Die im Langendorff Modus geschlos-
sene Klemme vor dem linken Atrium wurde langsam geo6ffnet, um eine Fillung des linken Herzens
zu ermdoglichen. Nach etwa 10-20 Schlagen war der linke Ventrikel in der Lage den aortalen Druck
zu Uberwinden und selbst die Koronarperfusion zu erzeugen, so dass anschlieRend der Bypass
des rechten Ventrikels und damit auch der retrograde Druckaufbau der Zentrifugalpumpe in die
Aorta aufgehoben werden konnte. Der Blutfluss der vier Herzkammern und grof3en Gefal3e ent-

sprach in ihrer Richtung nun in vivo herrschenden Verhéaltnissen (siehe Abbildung 5):

Abbildung 5 - Schematischer Aufbau des Perfusionssystems im Working Heart Modus
Die Abbildung zeigt den schematischen Aufbau des Perfusionssy

13

stems im Working Heart Mo-

dus. 1: linker Ventrikel, 2: rechter Ventrikel, 3: linker Vorhof, 4: rechter Vorhof, 5: Aorta ascendens, 6: A. pulmonalis, 7
und 8: Windkessel, 9: Reservoirbeutel, 10: Zentrifugalpumpe 11: Oxygenator, 12: Filter, 13: Widerstandselement Aorta,
14: Klemme, 15: Klemme

Aus dem Reservoir Beutel floss das Perfusat im Working Heart Modus in den rechten Vorhof, den
rechten Ventrikel und anschlieend in die Arteria Pulmonalis. Im Kreislauf schlossen sich eine
Zentrifugalpumpe, ein Oxygenator, sowie ein Filter (siehe Abbildung 4-6, 12) an. Nach Passage
des Filters floss das Perfusat schlie3lich in den linken Vorhof, den linken Ventrikel und die Aorta.
An Aorta und Arteria pulmonalis waren ,Windkessel“ angebracht um die Compliance und Impe-
danz des grofRen und kleinen Blutkreislaufs zu ersetzen Die Vorlast des rechten Ventrikels konnte
Uber eine Hohenverstellung des Blutreservoirs reguliert werden, die Nachlast tiber eine Verande-
rung der Drehzahl der Zentrifugalpumpe, welche den Widerstand des Filters und Oxygenators
kompensierte. Die Vorlast des linken Ventrikels war vom Auswurf des rechten Ventrikels und der
Drehzahl der Zentrifugalpumpe abhéangig. Die Nachlast des linken Ventrikels konnte tber ein
Widerstandselement (siehe Abbildung 4) reguliert werden. Uber einen Membranoxygenator (HI-
LITE® Pediatric hollow flow oxygenator, MEDOS Medizintechnik AG, Stolberg, Deutschland)
wurde das Perfusat oxygeniert und decarboxyliert. Die Zufuhr von Oz CO2 und Raumluft zum
Oxygenator wurde Uber einen Gasmischer (Gasflowmeter, Sorin Group Deutschland GmbH, St6-
ckert- Instrumente GmbH, Miinchen, Deutschland) reguliert. Eine Temperaturregulation des Per-
fusates war Uber den Warmetauscher des Oxygenators mdglich, welcher mittels Wasserzufuhr

aus einem Warmebad (Eppendorf-Netheler-Hinz GmbH, Hamburg, Deutschland) temperiert
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wurde. Wahrend des gesamten Versuchsablaufes war ein Sektorschallkopf (HP, Sonos 5500,

NL) in mittpapillarem Kurzachsenschnitt auf dem Herzen positioniert.

Messzeitpunkte waren auf 60 und 180 min festgelegt. Nach Ablauf von 180 min wurde das Herz
durch Injektion von Kaliumchlorid (Kaliumchlorid 7,45%, B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland) erneut kardioplegiert, das Organ aus dem Perfusionskreislauf entnommen, ohne

Kantlen gewogen und mittels Formalin konserviert.

2.9 Erhebung der Messwerte

Nach jeweils 60 und 180 min im Working-Heart-Modus wurden hdmodynamische Messwerte er-
hoben und Proben aus dem Perfusat entnommen. Driicke wurden kontinuierlich Uber vier mit
dem Perfusionssystem verbundenen Sensoren gemessen (Siemens SC 8000 Patientenmonitor,
Siemens AG, Miunchen, Deutschland). Erhoben wurden mittlerer (systemischer) arterieller Blut-
druck, mittlerer pulmonalarterieller Blutdruck, mittlerer rechtsatrialer Blutdruck und mittlerer link-
satrialer Blutdruck, sowie die Herzfrequenz. Anhand der arteriellen Blutdruckkurve wurde die ma-
ximale intraventrikulare Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dt max) bestimmt. Der Cardiac Output
(CO) wurde mit Hilfe eines Flowmeters (Flownetix ultrasonic flowmeter 100 series®, Flownetix
Limited, Birmingham, England) an der Aorta ascendens, bzw. dem anschlieRenden Schlauchab-
schnitt gemessen und hieraus Cardiac Index, Left Ventricular Work Index und Right Ventricular
Work Index errechnet. Blutanalysen wurden mit einem Point of Care- Messgerat (Siemens Ra-
pidlabs 1265, Siemens healthcare diagnostics Inc., Tarrytown, USA) und einem Zellzéhler (Coul-
ter® Ac T8, Beckman Coulter GmbH, Krefeld, Deutschland) durchgefihrt. Ultraschalluntersu-
chungen fanden mit einem Sektorschallkopf, welcher direkt auf dem Epikard angebracht wurde,
im mittpapillarem Kurzachsenschnitt statt. Analog zur Gruppe 1 in vivo wurden nun enddiastoli-
sche- und endsystolische Kammerquerschnittsflachen beider Ventrikel vermessen, die fracional
area change ermittelt und hieraus ein enddiastolischer- und endsystolischer Volumenindex ermit-
telt.

Abbildung 6 - Kontinuierliche Erfassung der Abbildung 7 - Erfassung und Aufzeichnung vom Flussen Uber
Druckkurven Aorta und Pulmonalarterie
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2.9.1 Hamodynamische Parameter
Folgende abgeleitete Parameter wurden aus Druck- und Flussmessungen berechnet:

Cardiac Index: Cl = CO/Herzgewicht
Left Ventricular Work Index: LVWI = CI*(MAP- LAP)
Right Ventricular Work Index: RVWI = CI*(MPAP- RAP)

Die kardialen Volumina, linksventrikularer enddiastolischer Volume Index (LVEDVi), rechtsventri-
kularer enddiastolischer Volume Index (RVEDVi), linksventrikularer endsystolischer Volume In-
dex (LVESVi) und rechtsventrikularer endsystolischer Volume Index (RVESVi) wurden wie oben
genannt echokardiografisch (nach Simpson) ermittelt.

2.9.2 Perfusat- und abgeleitete Parameter

In koronarvendsen und arteriellen Perfusatproben wurden jeweils folgende Blutgas-Parameter
erfasst: Sauerstoffsattigung, Sauerstoffpartialdruck, Kohlendioxidpartialdruck, pH sowie Base
Excess. Aus dem arteriellen Perfusat wurden zusatzlich Glukose, Laktat, Himoglobinkonzentra-
tion, Hamatokrit, Natrium, Chlorid, Kalium und Kalzium bestimmt. Hieraus wurden weitere Para-
meter berechnet:

Arterieller Sauerstoffgehalt: CaO2in ml/dl= (Hb*Sa02*1,39) + (0,003*P,02)
Vendser Sauerstoffgehalt: CvO2 in ml/dl = (Hb*SvO2*1,39) + (0,003*P,O2)
Sauerstoffangebot: DO2 =CaO2*

Sauerstoffverbrauch: VO2 = VO2 = CI*(Ca02-C\O2)

Mittels des Zellzahlers wurden folgende Parameter bestimmt: Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl
sowie Thrombozytenzahl.

2.10 Statistik

Statistische Berechnungen wurden mit Hilfe eines ungepaarten t-Tests durchgefihrt (SPSS 16,
Chicago, IL, USA). Verglichen wurden die Messwerte in vivo mit den Messwerten im Langendorff-
Modus und nach 60 min Working Heart Modus wé&hrend ex vivo Perfusion. Unabhéngig wurden
die Messwerte nach 60 min im Working Heart Modus mit denjenigen nach 180 min verglichen.
Hierzu wurde ein gepaarter t- Test verwendet. Messwerte sind als Mittelwert mit Standardabwei-

chung angegeben. P Werte kleiner 0.05 wurden als statistisch signifikant gewertet.
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3. Ergebnisse

3.1 Versuchstiere und Perfusionssystem

Die Versuchstiere der Gruppen 1 (n=9) und 2 (n=6) unterschieden sich nicht signifikant bezuglich
Korpergewicht (15.5+£3.7 kg in Gruppe 1 vs. 16.0+2.0 kg in Gruppe 2) oder Herzgewicht (99+21
g in Gruppe 1 vs. 9517 g in Gruppe 2). Alle Versuchstiere waren nach Narkoseeinleitung im

Sinusrythmus und normoton.

Die kalte Ischamiezeit der entnommenen Organe betrug 152+2 Minuten. Nach Reperfusion im
Langendorff Modus entwickelten alle Herzen initial Kammerflimmern, welches in sémtlichen Ver-
suchen durch monophasische Defibrillation mit 5 Joule in einen Sinusrhythmus konvertiert wer-
den konnte. Nach 15 mindtiger Perfusion im Langendorff Modus gelang es in allen Experimenten,
in den Working Heart Modus umzuschalten und eine Perfusion tber 180 min ohne externe Un-

terstiitzung aufrechtzuerhalten.

3.2 Elektrolyte und Metabolismus

Die folgende Tabelle 1 gibt die erhobenen Parameter der Blutgasanalysen und daraus berech-
neten GréRen zu verschiedenen Zeitpunkten wieder: in vivo, im Langendorff Modus, sowie nach
60 und 180 min im Working Heart Modus.

Gruppe 1:in vivo (n=9) 2: exvivo (n=6)
Invivo Langendorff Modus in vivo vs. 1h Perfusion in vivo vs. 3h P‘eriusmn lhvs. 3 h
(M) LM (WH) 1h Perfusion (WH) Perfusion
parameter Abkiirzung Einheit MW  SD MW SD p MW SD p MW  SD p
Arterielle Sauerstoffsattigung as0; % 99 1 99 0 053 99 1 0.03 99 21 0.08
Arterieller Sauerstoffpartialdruck ap0: mmHg 201 99 181 =18 0.65 141 212 0 135 =15 0.14
::helzre\:!e(:xldpamaldru(k apCO, mmHg 41 6 31 35 0.01 35 =2 01 38 =4 0.09
Arterieller pH apH 742 2007 742 2008 0.87 743 :0.04 0.73 744 3003 0.45
Arterieller Base Excess aBE mmol/L 12 32 48 13 0.02 -11 209 0.01 21 24 0.17
Vendse Sauerstoffsattigung vS0; % ne. 52 #1Y ne. 78 22 ne. 85 =1 0.01
Vendser Sauerstoffpartialdruck vp0; mmHg ne. 36 6 ne 50 =3 ne. 57 22 0.01
Vendser Kohlendioxidpartialdruck vpCO: mmHg ne. 33 35 ne. 37 22 ne. 4 6 0.24
Vendser pH vpH ne. 742 2007 ne. 742 003 ne. 742 0.02 0.95
Venoser Base Excess VBE mmol/L ne. 40 =217 ne. -04 217 ne. 24 13 0.28
Arterielle Lactatkonzentration Lac mmol/L 138 :0.07 424 2136 0.14 365 =128 0.65 182 2017 0.8
Arterielle Glucosekonzentration Glu mg/dl 106 11 140 =223 0.14 144 229 0.65 154 =221 0.8
Sauerstoffangebot DO? mi/min/g ne. 042 20.08 nfa 027 *0.06 ne. 042 005 0.01
Sauerstoffverbrauch vo? mi/min/g ne. 0021 =0.08 nfa 006 =0.01 ne. 007 :0.01 0.01
Natrium Na* mmol/l 141 33 134 =3 0.01 138 13 011 144 35 0.05
Kalium K mmol/l 39 02 47 204 0.00 49 =05 0.00 56 207 0.07
Calcium Ca™ mmol/i 12 0.1 12 01 0.39 12 201 0.88 11 202 043
Chlorid C- mmol/| 103 2 109 =5 0.01 111 24 0.00 119 27 0.16
Hamoglobinkonzentration Hb mg/dl 69 11 81 204 0.07 82 =07 0.1 83 =16 0.79
Hématokrit Het % 20 =5 23 =3 0.34 23 4 0.38 24 %6 0.75
Erythrozytenzahl Ery 10° /ul 372 2059 421 2042 0.24 417 2055 0.33 437 :0.88 0.8
Leukozytenzahl Leu 10% /ul 17 152 115 152 0.21 104 236 0.09 102 $31 0.68
Thrombozytenzahl Pit 10° ful 223 £33 326 %0 0.1 286 272 0.2 341 265 0.7

n.e. = nicht ermittelt; LM = Perfusion im Langendorff Modus; WH = Perfusion im Working Heart Modus

Tabelle 1 - Blutgasanalysen und Zellzahlung in vivo, im Langendorff Modus, sowie nach 60 und 180 min im Working-
Heart-Modus
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Die arterielle Sauerstoffsattigung unterschied sich nicht in vivo und im Perfusionssystem (99+1.0
% in vivo vs. 9910 % im LM, p=0.53 vs. 99+1.0 % nach 60 min WH, p=0.03). Es bestanden keine
Unterschiede zwischen den Zeitpunkten 60 und 180 min Perfusion im Working-Heart-Modus
(99£1.0 % nach 180 min WH, p=0.08).
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Abbildung 8 — Arterielle Sauerstoffsattigung (SO2)

Im Perfusat fanden sich sowohl im Langendorff-, wie auch im Working Heart Modus niedrigere
arterielle Sauerstoffpartialdriicke als in vivo (201£99 mmHg in vivo vs. 181+18 mmHg im LM,
p=0.65; bzw. 141+12 mmHg nach 60 min WH, p<0.01). Zwischen 60 und 180 min Working Heart
Modus konnte kein Unterschied mehr festgestellt werden (135+15 mmHg nach 180 min WH,
p=0.14).

Die arterielle Kohlendioxidkonzentration war im Langendorff Modus zuné&chst signifikant niedriger
als in vivo (41+6 mmHg in vivo vs. 31+5 mmHg im LM, p<0.01). Nach 60 min WH konnten keine
Unterschiede im Vergleich zum Versuchstier mehr nachgewiesen werden (352 mmHg nach 60
min WH, p=0.1). Auch war im Versuchsverlauf keine signifikante Verdnderung mehr zu beobach-
ten (38+4 mmHg nach 180 min WH, p=0.09).
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Abbildung 9 — Arterieller Sauerstoffpartialdruck (pO2) Abbildung 10 — Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck
(pCO2)

Beziglich des arteriellen pH Wertes konnten keine signifikanten Unterschiede zu in vivo Messun-
gen festgestellt werden (7.42+0.07 in vivo vs. 7.42+0.08 im LM, p=0.87; bzw. 7.43+0.04 nach 60
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min WH, p=0.73). Auch im weiteren Versuchsverlauf waren im Perfusionssystem keine Verande-
rungen mehr nachweisbar (7.44+0.03 nach 180 min WH, p=0.45). Der arterielle Base Excess
jedoch unterschied sich in vivo vom Langendorff Modus, sowie auch vom Working Heart Modus
(1.2£3.2 mmol/l in vivo vs. -4.8+1.3 im LM, p<0.05; vs. 1.1+0.9 nach 60 min WH, p<0.01). Im
Versuchsverlauf wurde der Base Excess tendenziell wieder positiver (2.1+2.4 nach 180 min WH),

die Unterschiede erreichten jedoch kein Signifikanzniveau.
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Abbildung 11 — Arterieller pH (pH) Abbildung 12 — Arterieller Base Excess (BE)

Die Laktatkonzentrationen im Perfusat waren sowohl im Langendorf, wie auch im Working Heart
Modus hoéher als im Versuchstier (1.38+0.07 mmol/l in vivo vs. 4.24+1.36 im LM, p=0.14 vs.
3,65+1.28 mmol/l nach 60 min WH, p=0.65). Nach 180 min WH konnte wieder eine niedrigere
Laktatkonzentration gemessen werden (1.82+0.17 mmol/l, p=0.17). Die gemessenen Verande-

rungen erreichten jedoch keine Signifikanz.

Ex vivo wurden héhere Glukosekonzentrationen als in vivo gemessen (106+11 mg/dl in vivo vs.
140£23 im LM, p=0.14). Im Verlauf der Perfusion kam es zu keinen Veranderungen (144+29
mg/dl nach 60 min WH vs. 154+21 mg/dl nach 180 min WH, p=0.8).
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Abbildung 13 — Laktatkonzentration (Lac) Abbildung 14 — Glukosekonzentration (Glu)
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Sauerstoffangebot und Verbrauch konnten nur im Perfusionssystem ermittelt werden. Vergleicht
man die ermittelten Werte im Perfusionssystem nach 60 und 180 min WH, so fand sich eine
Zunahme des Sauerstoffangebots (0.27+0.06 ml/min/g nach 60 min WH vs. 0.42+0.05 ml/min/g
nach 180 min WH, p<0.01), sowie eine Abnahme des Sauerstoffverbrauchs (0.06+0.01 ml/min/g
nach 60 min WH vs. 0.07+0.01 ml/min/g nach 180 min WH, p<0.01).
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Abbildung 15 - Sauerstoffangebot (DO2) Abbildung 16 - Sauerstoffverbrauch (VO2)

Im Perfusionssystem lag die Natriumkonzentration im Langendorff Modus zunéchst niedriger als
in vivo (141+3 mmol/l in vivo vs. 134+3 mmol/l, p<0.01). Diese Unterschiede konnten nach 60
min WH nichtmehr nachgewiesen werden (138+3 mmol nach 60 min WH, p=0.11). Im weiteren

Versuchsverlauf stieg der Natriumwert an (144+5 mmol/l nach 180 min WH, p<0.05).

In vivo wurden Kaliumkonzentrationen von 3.9+0.2 mmol/l gemessen. Im Perfusionssystem lagen
die Kaliumkonzentrationen héher als in vivo (4.7£0.4 mmol/l im LM, p<0.01) und 4.9+0.5 mmol/l
nach 60 min WH, <0.01). Ein weiteres Ansteigen der Kaliumkonzentration konnte jedoch im Ver-
suchsverlauf nicht beobachtet werden (5.6+0.7 mmol/l nach 180 min WH, p=0.07).

Die Calciumkonzentrationen unterschieden sich in vivo und im Perfusionssystem weder im LM
(1.2+£0.1 mmol/l in vivo vs. 1.2£0.1 mmol/l im LM, p=0.39) noch im WH (1.2+0.1 mmol/l nach 60
min WH, p=0.88 und 1.1 +0.2 mmol/l nach 180 min WH, p=0.43).
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Abbildung 17 - Natrium (Na*)

Abbildung 18 - Kalium (K*)

1,8

1,6

1,4

12

I
0,8
0,6
04 -
0,2

mmol/l

0 -

mCa++

p=088 : p-043
T I ]
p-039
T I . E
Langendorff 1h WH 3h WH
invivo exvivo

Abbildung 19 - Calcium (Ca*™)

Die Erythrozytenzahl in vivo betrug 3.72+0.59 *103/uL und unterschied sich nicht von der Eryth-
rozytenzahl im Perfusat (4.21+0.4 *10%/uL im LM, p=0.24 und 4.17+0.55 *103/uL nach 60 min
WH, p=0.33). Es war kein Abfall der Erythrozytenzahl zwischen 60 und 180 min WH feststellbar

(4.37+0.88 *10%/pL nach 180 min WH, p=0.90).

Die Hamoglobinkonzentration zeigte keinen Unterschied in vivo und im Perfusionssystem
(6.9+1.1 mg/dl in vivo vs. 8.1+0.4 mg/dl im LM, p=0.07). Auch konnte kein Abfall im Versuchsver-
lauf beobachtet werden (8.2+0.7 mg/dl nach 60 min WH vs. 8.3+1.6 mg/dl nach 180 min WH,

p=0.79).
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Abbildung 20 — Erythrozytenzahl (Ery)

Abbildung 21 - Hamoglobinkonzentration (Hb)

Im Versuchstier wurden Leukozytenzahlen von 17.0+£5.2 *103/uL gemessen. Die Leukozytenzah-
len im Perfusionssystem waren mit 11.5+5.2 *103/uL im LM (p=0.21) bzw. 10.4+3.6 *10%/uL nach
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60 min WH (p=0.09) zwar tendenziell niedriger, die Unterschiede erreichten jedoch kein Signifi-

kanzniveau. Es liel3 sich kein Abfall der Leukozytenzahlen im weiteren Versuchsverlauf feststel-

len (10.2+3.1 *10%/pL nach 180 min WH, p=0.68).
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Abbildung 21 — Leukozytenzahl (Leu)

Auch die ermittelten Thrombozytenzahlen unterschieden sich im Versuchstier (223+33 *103/uL in
vivo) und im Perfusionssystem nicht (32690 *10%/uL im LM, p=0.10 und 286 +72 *103/uL nach
60 min WH, p=0.20). Zwischen 60 und 180 min Working Heart Modus war kein Abfall der Throm-

bozytenzahlen zu beobachten (341+65 *103/uL nach 180 min WH, p=0.70).
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Abbildung 22 — Thrombozytenzahl (PIt)
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3.3 Hamodynamik

Tabelle 2 gibt die in vivo, im Langendorff Modus, sowie nach 60 und 180 min Working Heart

Modus ermittelten hAmodynamischen Parameter wieder.

Gruppe [ tinvivo(n=o) | 2: exvivo (n=6)
w Langendorff Modus  in vivo 1h Perfusion invivo vs. 3h Perfusion thvs.3h
ol (M) vs. LM (WH) 1h Perfusion (WM) Perfusion

parameter Abkirzung  Einheit MW SD MW SD P MW SD P MW sD P
Mittlerer arterieller Druck MAP mmHg 50 5 63 6 <001 65 5 <0.01 62 14 035
Mittlerer pulmonalarterieller Druck MPAP mmHg 15 4 5 w2 <0.01 19 83 0.04 16 3 005
Mittlerer linksatrialer Druck ap mmHg 61 116 24 13 <001 47 109 0.09 71 £23 003
Mittlerer rechtsatrialer Druck RAP mmHg 31 a7 18 22 <001 55 108 0.01 57 %05 049
Herzfrequenz HR 1/min 103 £20 13 :19 042 19 23 0.19 125 213 061

Left ventricular work index Lvwi i 787 186 0 0 298 66 <0.01 517 $103 063

ml/g min
) ) . ) mmHg
Right ventricular work index RVWi A 22 182 0 0 120 49 0.04 99 150 011
mi/g min

Left ventricular maximal dP/dt de/dtmax  mmMHg/s ne. ne. 1397 #2272 1320 477 056

Left ventricular minimal dP/dt dP/dtmin  mmHg/s ne. ne. 1311 #155 1081 498 0.09

Left ventricular enddiastolic volume index  LVEDVi mi/g 035 0.0 0.05* 002 0015 019 0.10 0.07 017 1008 081
z:g:i"e""'”"“ ehdidlasolic yoluiie RVEDVi mi/g 038 40.03 0.04% 3000  <0.01 0.18* 4007 <001 02 1012 032

Left ventricular endsystolic volume index  LVESVI mi/g 012 009 0.04* 001 028 012 0.10 06 009 1008 066
Right ventricular endsystolic volume index  RVESVi mi/g 015 004 001* 000 <001 011 006 03 013 1011 036

Tabelle 2 — Hamodynamik

Der mittlere arterielle Druck lag sowohl im Langendorff Modus, wie auch nach 60 min WH héher

als in vivo (50£5 mmHg in vivo vs. 636 mmHg im LM, p<0.01 bzw. 65t5 mmHg nach 60 min

WH, p<0.01). Im Versuchsverlauf waren keine signifikanten Veranderungen mehr nachweisbar
(62+4 mmHg nach 180 min WH, p=0.35).

Bezuglich des mittleren pulmonalarteriellen Drucks wurden im Perfusionssystem héhere Werte

ermittelt als in vivo (15£4 mmHg in vivo vs. -5+2 mmHg im LM, p<0.01 bzw. 19+3 mmHg nach 60

min WH, p<0.05). Zwischen 60 und 180 min WH fiel der mittlere pulmonalarterielle Druck tenden-

ziell ab, die Unterschiede erreichten jedoch knapp kein Signifikanzniveau (163 mmHg nach 180

min WH, p=0.05).
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Abbildung 23 — Mittlerer arterieller Druck und mittlerer pul-
monalarterieller Druck (MAP, MPAP)

Der mittlere linksatriale Druck in vivo betrug 6.1+1.6 mmHg. Im Perfusionssystem waren die mitt-

leren linksatrialen Driicke héher als in vivo (-2.4+3 mmHg im LM, p<0.01 bzw. 4.7+0.9 mmHg
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nach 60 min WH, p=0.09) und stiegen im Versuchsverlauf weiter an (7.1+2.3 mmHg nach 180
min WH, p<0.05).

In vivo wurden mittlere rechtsatriale Driicke von 3.1+1.7 mmHg gemessen. Im Vergleich hierzu
lagen die mittleren rechtsatrialen Driicke im Langendorff Modus niedriger (-1.8+2.2 mmHg,
p<0.01) und nach 60 min WH (5.5£0.8 mmHg nach 60 min WH, p<0.05) héher. Zwischen 60 und
180 min WH fand sich keine Veranderung mehr (5.7£0.5 mmHg, p=0.49).

=009 p=003

mmHg

Langendorff 1h WH 3h WH

invivo EXVivo

Abbildung 24 — Mittlerer links- und rechtsatrialer Druck (LA,
RA)

Zwischen der Herzfrequenz in vivo und im Perfusionssystem konnte kein Unterschied nachge-
wiesen werden (103£20 /min in vivo vs. 11319 /min im LM, p=0.4 bzw. 119+23 nach 60 min
WH, p=0.19). Die Herzfrequenz veranderte sich im weiteren Versuchsverlauf nicht signifikant
(120£13 nach 180 min WH, p=0.63).

Im Perfusionssystem wurden niedrigere Cardiac Indices ermittelt als im Versuchstier (18.3+4.1
ml/min/g in vivo vs. 8.4+1.7 ml/min/g nach 60 min WH, p<0.01). Zwischen 60 und 180 min WH
fanden sich keine signifikanten Unterschiede mehr (9.5£2 ml/min/g nach 180 min WH, p=0.12).

: p=0.19 y p=061 ‘ 10
160 -
i f H I 25 p<0.01 - p=0.12 |
120 1 I »
c 100 ® 25 ;
E g £
60 T 15
40 10
se = B
0 - " . : 0 - . : .
Langendorff 1h WH 3h WH Langendorff 1h WH 3h WH
=HR invivo exvivo ma invivo exvivo
Abbildung 25 - Herzfrequenz (HR) Abbildung 26 - Cardiac Index (Cl) = Cardiac Out-

put/Herzgewicht



3 Ergebnisse 26

Der LVWI lag in vivo mit 787+186 mmHg*ml/min*g hdher als nach 60 min WH (498+66
mmHg*ml/min*g, p<0.01). Weitere Verdnderungen fanden im Verlauf der Perfusion nicht statt
(517£103 mmHg*ml/min*g nach 180 min WH, p=0.63).

Auch beziglich des RVWI wurden nach 60 min WH niedrigere Werte ermittelt als in vivo (212+82
mmHg*ml/min*g in vivo vs. 12049 mmHg*ml/min*g nach 60 min WH, p<0.05). Im Versuchsver-
lauf ergaben sich auch hier keine weiteren Veranderungen (99+50 mmHg*ml/min*g nach 180 min
WH, p=0.11).

p<0.01 p=063

p=004 p-0.11
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Abbildung 27 — Left- und Right Ventricular Work Index
(LVWI, RVWI)

In vivo wurde echokardiografisch ein LVEDVi von 0.35+0.10 ml/g gemessen. Im Vergleich hierzu
zeigten Messungen im Langendorff Modus einen signifikant niedrigeren Wert (0.05+0.02 ml/g,
p<0.05). Nach 60 min WH wurden weiterhin tendenziell niedrigere Werte als im Versuchstier ge-
messen (0.19+0.10 ml/g nach 60 min WH, p=0.07), ebenso ergab sich zwischen 60 und 180 min
Perfusion im Working Heart Modus keine Veranderung mehr (0.17+0.08 ml/g nach 180 min WH,
p=0.81).

Der RVEDVi betrug im Versuchstier 0.38+0.03 ml/g. Niedriger lagen die Werte hingegen Langen-
dorff Modus (0.04+0.00 ml/g, p<0.01) und nach 60 min WH (0.18+0.07 ml/g, p<0.01). Im weiteren
Versuchsverlauf war jedoch keine weitere Verdnderung mehr nachweisbar (0.2+0.12 ml/g nach
180 min WH, p=0.32).

Beim Vergleich des LVESVi konnte in vivo und ex vivo kein Unterschied festgestellt werden,
ebenso ergaben sich keine signifikanten Veranderungen im Versuchsverlauf (0.12+0.09 ml/g in
vivo vs. 0.04+0.01 ml/g im LM, p=0.28 bzw. 0.12+0.10 ml/g nach 60 min WH, p=0.6 bzw.
0.09+0.08 ml/g nach 180 min WH, p=0.66).

Der RVESViin vivo betrug 0.15+0.04 ml/g, im LM waren dieser niedriger (0.01+0.00 ml/g, p<0.01)
im WH wurde kein Unterschied gemessen (0.11+0.06 ml/g nach 60 min WH, p=0.3). Zwischen
60 und 180 min WH konnten im Perfusionssystem keine Unterschiede mehr nachgewiesen wer-
den (0.13+0.11 ml/g nach 180 min WH, p=0.36).
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Abbildung 30 — exemplarischer enddiastolischer Fiil- Abbildung 31 - exemplarischer enddiastolischer Fuil-

lungszustand in vivo lungszustand ex vivo

Left ventricular maximal und minimal dP/dt konnten nur ex vivo im WH Modus ermittelt werden.
Fur dP/dt max wurden nach 180 min WH keine unterschiedlichen Werte ermittelt als nach 60 min
WH (1397+272 mmHg/s nach 60 min WH und 1320+77 mmHg/s nach 180 min WH (p=0.56). Es
zeigte sich ein Trend zu héheren dP/dt min Werten (1311+155 mmHg/s nach 60 min WH vs.
1081+98 mmHg/s nach 180 min WH, p=0.09).
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4. Diskussion

4.1 Versuchstiere und Primingvolumen

Zahlreiche Arbeitsgruppen verwenden Working-Heart-Systeme, um Untersuchungen am schla-
genden Herzen durchzufihren. Meistens werden Herzen von Nagetieren wie Ratten oder Meer-
schweinchen verwendet (3, 4, 14, 18, 20, 38-43). Vorteile sind der weniger aufwandige Versuchs-
aufbau, die geringeren Kosten, sowie weniger ethische Vorbehalte. Besonders im Hinblick auf
Anatomie, Biochemie und Physiologie der Organe unterscheiden sich Herzen von Nagetieren
jedoch deutlich vom menschlichen Herzen. Wesentlich groRer ist die Ahnlichkeit zum Menschen

bei den in dieser Versuchsreihe verwendeten Herzen junger Landrasseschweine.

In den meisten anderen Arbeitsgruppen, denen Schweine als Versuchstiere dienen, handelt es
sich jedoch um deutlich schwerere Tiere (19, 24, 25, 34, 44-49). Schweine mit einem vergleich-
baren Gewicht von 10.5+0.9 kg wurden lediglich von Lascan et al. verwendet (35). Zur Perfusion
von Grolf3tierherzen werden grof3e Perfusionssysteme bendtigt, welche oftmals mit der Notwen-
digkeit eines grof3en Primingvolumens einhergehen. Zur Fillung des Perfusionssystems wurde
daher haufig ein zweites Versuchstier als Blutspender verwendet. So bendtigte die Arbeitsgruppe
von Chinchoy et al. 3,8 Liter Blut zur Fillung ihres Perfusionssystems fiir Herzen, welche im
Schnitt 330g schwer waren (34). Die Arbeitsgruppe von Lescan et al. verwendete 3 Liter Spen-

derblut, welches auf einen Hamatokrit von 25% verdinnt wurde (35).

Fur das hier vorgestellte Perfusionssystem wurden lediglich 500ml Primingvolumen bendétigt (mi-
nimal war eine Perfusion sogar mit 350ml moglich). Auf ein zweites Spendertier konnte hierdurch
verzichtet werden. Trotz der Entnahme mehrerer Blutproben aus dem Perfusionssystem im Laufe
des Versuchsablaufes (insgesamt etwa 120 ml) konnte eine ex vivo Perfusion Uber 3 Stunden
aufrechterhalten werden. Kritisch muss auch die Entnahme des Blutes vom herzspendenden Tier
betrachtet werden. Durch die Entnahme des geringen Blutvolumens aus dem Versuchstier wurde
auch eine intraoperative Hypovolamie wahrend der Blutenthahme und deren Folgen wie Ta-
chykardie, endogene Katecholaminausschittung und vor allem kardiale Ischamie reduziert. Eine
bereits intraoperativim Rahmen der Blutentnahme entstandene kardiale Ischdmie vor Kardiople-
giegabe und ein daraus resultierender Myokardschaden hatte unkalkulierbare Auswirkungen auf
die spatere Kontraktilitdt und damit die Versuchsergebnisse gehabt und sollte aus diesem Grund

vermieden werden.

Auch in Folgeversuchen, im Rahmen derer xenogen mit menschlichem Blut perfundiert wurde,
war das geringe Primingvolumen von Vorteil, da ein einzelner menschlicher Blutspender maximal
500ml Blut spenden kann und bei gréBerem Primingvolumen gepooltes Blut hatte verwendet wer-

den missen (45).
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4.2 Perfusat

Eigenschaften und Vorteile verschiedener Perfusate wurden in der Vergangenheit ausfuhrlich
untersucht. Hierbei konnte ibereinstimmend gezeigt werden, dass eine Perfusion mit autologem
Blut anderen Lésungen Uberlegen ist (16, 50-53). Kristalloide Lésungen, beispielsweise die haufig
verwendete Krebs Henseleit Pufferldsung fiihrten zu einer ausgepragten Odembildung (16, 50-
53).

Auch zur xenogenen Perfusion mit menschlichem Blut wurden Untersuchungen durchgefiihrt. Im
Rahmen derer kam es jedoch ebenfalls zu einer ausgepragten Odembildung (29, 45, 54, 55).
Folge der Odembildung ist unter anderem der daraus resultierende erhdhte Widerstand der Ko-
ronararterien, welcher ein vermindertes kardiales Sauerstoffangebot zur Folge hat (42). Diese
Effekte waren bei autologer Perfusion nicht zu beobachten (16, 50-53). In dieser Versuchsreihe

wurden die gewonnenen Herzen autolog mit Blut des selbigen Tieres perfundiert.

Wahrend der Perfusionsversuche zeigten sich stabile Werte fir SO2, pO2, CO2 und pH, welche
sich nicht von den in vivo erhobenen Werten unterschieden. Die Laktatkonzentration war beson-
ders zu Beginn der Perfusionsversuche erhoht im Vergleich zur in vivo Messung. Dies ist auf die
Reperfusion nach Ischamie und die Ausschwemmung anaerober Stoffwechselprodukte aus dem
Myokard zu Beginn des Versuches zuriickzufuhren. Die Auswirkungen von Ischamie und Reper-
fusion und die damit einhergehenden metabolischen Veranderungen im Myokard wurden in der
Vergangenheit ausfuhrlich untersucht, werden an dieser Stelle jedoch nicht genauer erlautert (14,
15, 17, 20, 35, 46). Im Versuchsverlauf kam es zu einem Abfall der Laktatkonzentration, was
wahrscheinlich auf eine Verstoffwechselung von Laktat durch das Myokard selbst zurlickzufiihren
ist (15, 17). Einhergehend mit den erhdhten Laktatspiegeln fand sich ein tendenziell negativerer
Base Excess als in vivo, der pH Wert war jedoch nicht signifikant verandert. Die insgesamt gerin-
gen Abweichungen des pH lassen es zu, wahrend der ex vivo Perfusion von einem physiologi-

schen Saure-Base-Milieu im Myokard auszugehen.

Des Weiteren war im Perfusionssystem ein héherer Kaliumspiegel als in vivo zu verzeichnen.
Kalium wurde im Rahmen der Reperfusion aus dem Myokard ausgewaschen. Dies ist zum einen
durch den hohen Kaliumgehalt der Kardioplegieldsung zu erklaren. Ein weiterer beschriebener
Mechanismus ist eine Verschiebung von Kalium aus der Zelle heraus ins Perfusat im Rahmen
der Ischamie- Reperfusion durch ein saures Milieu (14, 15, 17, 20, 35, 46). Bei den gemessenen
pH Werten ist jedoch nur von einem geringen Shift von Kalium von intra- nach extrazellular aus-
zugehen. Mdéglich ist auch ein Austritt von Kalium aus nekrotischen Myokardzellen im Rahmen
einer unzureichenden Myokardpréaservation. Die beobachtete, global gute Myokardfunktion
schliel3t einzelne Nekrosen nicht aus. Uberdies kénnten Erythrozyten im Perfusat Ursprung des
Kaliumanstiegs sein, im Rahmen von Hamolyse durch das Schlauchsystem und insbesondere
die Zentrifugalpumpe. Gegen diese These spricht allerdings der fehlende Abfall der Hamoglobin-

konzentration oder des Hamatokritwertes im Versuchsverlauf.
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4.3 Perfusionssystem

4.3.1 Vier-Kammer-Modell

Das hier vorgestellte Perfusionssystem ist ein Vier-Kammer-Modell. Physiologisch und vor allem
hamodynamisch gesehen ist das Vier-Kkammer-Modell dem haufiger verwendeten Zwei-Kammer-
Modell tberlegen (32, 34, 38-40, 48, 49, 53). Eine fehlende Fullung des rechten Ventrikels be-
dingt einen unphysiologischen Druckgradienten tber dem Ventrikelseptum, welcher die globale
Pumpfunktion negativ beeinflussen kann (56, 57). Der wesentliche Vorteil eines Vier-Kammer-
Modells liegt jedoch in der Mdglichkeit, die rechtsventrikulare Funktion untersuchen zu kénnen.
Im Klinischen Alltag gibt es zahlreiche Erkrankungen, welche entweder durch eine reduzierte
rechtsventrikulére Funktion selbst bedingt sind, wie beispielsweise das akute Rechtsherzversa-
gen nach Verwendung der Herz-Lungen-Maschine, oder die sekundar zu einer Stérung der
rechtsventrikularen Funktion fihren. Hierzu zahlen beispielsweise Lungenerkrankungen wie
COPD oder Lungenfibrose, welche tUber Aushildung einer pulmonalarteriellen Hypertonie zu einer
Erhohung der rechtsventrikularen Nachlast fihren (58-61). Weiterhin scheinen rechter- und linker
Ventrikel unterschiedlich auf Ischamie/Reperfusion zu reagieren, was eine gesonderte Untersu-

chung beider Ventrikel ebenfalls als sinnvoll erscheinen lasst (61).

Trotz dieser offensichtlichen Vorteile bzw. Anwendungsfelder finden Vier-Kammer-Modelle fur
Kleintierherzen eine recht breite Verwendung (5, 6, 31, 33, 62), wahrend nur sehr viel weniger

Arbeitsgruppen ein Vier-Kammer-Modell fir Schweineherzen beschrieben haben (34, 35).

4.3.2 Offenes und geschlossenes System

Man unterscheidet zwischen offenen und geschlossenen Working-Heart-Systemen. Im offenen
System wird vom jeweils rechten- bzw. linken Ventrikel ausgeworfenes Blut erneut tUber zwei
getrennte Reservoirsysteme in den dazugehoérigen Vorhof eingespeist, woraus zwei getrennte
Kreislaufe resultieren (47). Eine andere Option ist ein Reservoir, in welches das aus beiden
Ventrikeln ausgeworfene Perfusat gesammelt wird und aus welchem beide Vorhofe bedient wer-

den, wie es beispielsweise von Chinchoy et al. verwendet wurde (34).

Das hier vorgestellte Perfusionssystem ist ein geschlossenes System und spiegelt einen physio-
logischen Blutfluss wieder. Der genaue Aufbau des Perfusionssystems wurde ausfuihrlich im Ab-
schnitt ,Material und Methoden® erldutert. Durch eine relativ unmittelbare Kopplung des linken
Vorhofs mit der Pulmonalarterie konnte ein zweites Reservoir vor dem linken Vorhof eingespart
werden, wodurch wiederum Primingvolumen eingespart werden konnte. Es findet sich in der Li-
teratur keine weitere Arbeitsgruppe, welche mit einem Vier- Kammer- System mit geschlossenem

Kreislauf arbeitet.

In dem beschrieben Modell steht andererseits dem linken Vorhof jeweils nur dasjenige Blutvolu-
men zur Verfigung, welches der rechte Ventrikel zuvor ausgeworfen hat — dies ist grundséatzlich
physiologisch, verhindert jedoch eine unabhéngige Steuerung der Vorlast von rechtem und lin-

kem Ventrikel. In Abschnitt 4.3.6 wird auf diesen Nachteil nochmals eingegangen.
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4.3.3 Offenes und geschlossenes Reservoir

Auch bezliglich des Aufbaus des Reservoirs als solches finden sich Unterschiede. So kann, ana-
log zur Herz-Lungen-Maschine im klinischen Alltag, entweder ein geschlossenes oder ein offenes
Reservoir verwendet werden. Im hier vorgestellten System wurde ein geschlossenes Reservoir-
system, bestehend aus einem flexiblen Beutel, verwendet. Chinchoy et al. verwendeten fur ihren

Versuchsaufbau beispielsweise ein offenes Reservoirsystem (34).

L ]
%o
23
‘

Abbildung 33 — geschlossenes Reservoir (63) Abbildung 34 — offenes Reservoir (64)

Ein Vorteil des geschlossenen Reservoirsystems ist eine Verminderung der Verdunstung von
freiem Wasser. Ein steigender Natriumwert im Versuchsverlauf lasst jedoch vermuten, dass auch
bei Verwendung eines geschlossenen Reservoirs eine relevante Verdunstung von Wasser statt-
gefunden hat, vermutlich auf der Oberflache des Herzens. Anders als somit zu erwarten stiegen

Hamoglobin oder Hamatokrit nicht relevant an.

Ein geschlossenes Reservoir reduziert insbesondere durch die Verhinderung von Verdunstung
den Warmeverlust. In den durchgefiihrten Versuchen wurde diesem durch eine Warmezufuhr am
Oxygenator entgegengewirkt, jedoch ist hinzuzufiigen, dass im Rahmen der vorliegenden Ver-
suchsreihe die Temperatur lediglich im Reservoir, nicht aber direkt am Herz gemessen wurde.

Hier kann in weiteren Versuchsreihen ggf. eine Optimierung erzielt werden.

Eintreten von Luft in das Perfusionssystem ist bei geschlossenem Reservoir nicht méglich. Wird
ein offenes System verwendet, besteht die Gefahr eines ,Leerlaufens” des Reservoirs mit einer
konsekutiven Ansaugung von Luft, was wiederum mit dem Auftreten von Luftembolien im perfun-
dierten Herz einhergehen wirde. Lauft das geschlossene Reservoirsystem kurzzeitig leer, bei-
spielsweise durch eine Umverteilung des Perfusates, so kollabiert lediglich der flexible Beutel.

Einem Eintreten von Luft ist somit effizient entgegengewirkt.

Ein weiterer Vorteil des geschlossenen Reservoirs ist die Reduzierung von Blut-Luft-Kontakt.
Durch dies kann eine Aktivierung im Blut befindlicher Leukozyten verhindert bzw. vermindert wer-
den. Es gibt allerdings zahlreiche andere Faktoren innerhalb eines Perfusionssystem, welche zu
einer Leukozytenaktivierung fihren kénnen. Hier seien nur beispielhaft die Fremdoberflache des
Schlauchsystems, die mechanische Belastung aufgrund der verwendeten Pumpensysteme oder

aber die Reperfusion des Myokards an sich genannt (65). Beziiglich der Leukozytenaktivierung
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kann in der vorliegenden Versuchsreihe keine eindeutige Aussage getroffen werden. Die Ver-
suchstiere wiesen bereits in vivo auf3erordentlich hohe Streuungen der Leukozytenzahlen auf.
Zumindest im Versuchsverlauf war kein erheblicher Abfall der Leukozytenzahlen zu verzeichnen.
Um genauere Ablaufe wie Aktivierung und anschlieBende Migration von Zellen in das Myokard
zu untersuchen waren genauer Differenzierungen der Zellen im Perfusat sowie histologische Un-

tersuchungen notwendig.

4.3.4 Gewinnung von koronarvendsem Blut

Zur Beurteilung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs, sowie metabolischer Vorgange im My-
okard war es notwendig, koronarvendses Blut zu akquirieren. In Zwei-Kammer-Systemen kann
einfach das koronarvendse Blut, was sich im ansonsten leeren rechten Ventrikel sammelt, ent-
nommen werden. In einem Vier-Kammer-System, in welchem der rechte Vorhof nicht nur tber

den Koronarsinus geftillt wird, ist dies nicht moglich.

In dieser Versuchsreihe wurde daher ein gesonderter Katheter direkt in den Koronarsinus einge-
bracht, aus welchem Blut entnommen werden konnte. Es handelte sich um einen 4 French Ka-
theter, welcher im klinischen Gebrauch normalerweise zur zentralvendsen Katheterisierung dient.
Diese Art der Blutentnahme in einem Vier-Kammer-System findet sich in der Literatur auch Liu et

al., jedoch in keiner Arbeitsgruppe, welche Schweine als Spendertiere verwendet (62).

Eine mdglich Gefahr dieser Methode ist, dass die Katheterisierung des Koronarsinus, beispiels-
weise Uber eine Widerstandserhéhung hinter dem koronaren Stromgebiet, die Perfusion des My-
okards negativ beeinflusst. Sichtbare vendse Stauungen im Myokard konnten nicht beobachtet
werden, so dass diese Gefahr bei Umsichtiger Einbringung des Katheters als gering gewertet

werden kann.

4.3.5 Windkessel

Der Windkesselfunktion der arteriellen Geféal3e, im Besonderen der Aorta, kommt eine zentrale
Bedeutung bei Betrachtungen des Herzzyklus zu. Die Windkesselfunktion ermdglicht es, den gro-
Ren Druck- und Volumenschwankungen in Systole und Diastole zum Trotz, Uber eine dampfende
Funktion den peripheren Geweben einen kontinuierlichen Blutfluss und damit eine kontinuierliche
Sauerstoffzufuhr zur Verfiigung zu stellen (66, 67). Weiterhin ist die Windkesselfunktion unerlass-
lich fur eine ausreichende Perfusion der Koronararterien. Wahrend der Systole herrschen hohe
intraventrikulare Driicke, wodurch die Koronararterien, im Besonderen die linke Koronararterie,

komprimiert werden. Hierdurch findet die Perfusion hauptséchlich wahrend der Diastole statt (67).

Vereinfacht gesagt dehnen sich elastische Fasern der Aortenwand bzw. der Wand grol3er arteri-
eller GefélRe durch das in der Systole ausgeworfene Volumen und speichern hydraulische Ener-
gie. In der Diastole wird dieser Druck uber die elastischen Retraktionskréfte retrograd Richtung
Koronararterien appliziert, was wesentlich zur Koronarperfusion beitragt (68, 69). In Abbildung 35

ist der Herzzyklus inklusive der aortalen Druckkurve dargestellt. Sichtbar werden ein steiler
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Druckanstieg zum Beginn der Systole und ein relativ hohes Druckniveau mit langsamem Druck-
abfall wahrend der Diastole. Wesentlicher Einflussfaktor hierbei ist die Compliance der Aorta bzw.
der grof3en Gefal3e. Compliance ist definiert als Druckanderung im Verhaltnis zur Volumenande-
rung (70). Bei eingeschrankter Windkesselfunktion und erniedrigter Compliance, wie es beispiels-
weise bei einer stark verkalkten Aorta oder aber bei einem zu starren Schlauch im Perfusions-
system der Fall ist, entsteht ein steiler Druckanstieg wahrend der Systole, gefolgt von einem stei-
len Druckabfall wahrend der Diastole (10, 68, 70). Abbildung 36 veranschaulicht diesen Sachver-
halt.
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Abbildung 35 — Herzzyklus (71) Abbildung 36 - Vollstandige und eingeschrankte
Windkesselfunktion (72)

Somit ist es notwendig, in einem artifiziellen Perfusionssystem die Windkesselfunktion der gro3en
arteriellen GeféaRe nachzuvollziehen, um einerseits physiologische Messwerte bezuglich Druck
und Volumen zu erhalten, andererseits eine physiologische Koronarperfusion sicherzustellen. Im
Perfusionssystem kommen dem Windkessel neben Simulation der Compliance der Aorta weitere
Funktionen zu, ndmlich die Simulation einer mdéglichst physiologischen Impedanz des arteriellen
Systems. Als Impedanz bezeichnet man eine Messgrof3e, welche alle Kréfte quantifiziert, welche
einem oszillierenden Fluss, im Falle der Aorta dem Cardiac Output, entgegengesetzt sind (10).
Hierzu gehdrt beispielsweise der periphere Widerstand, welcher im menschlichen Kérper nach
dem Posieuille’schen Gesetz hauptséachlich vom Durchmesser der arteriellen Gefafl3e bestimmt
wird, der Durchmesser der grof3en arteriellen Gefalie, und die Intensitat der Reflexion von Druck-
und Pulswellen (9-11). Von der Impedanz hangt unter anderem die Hohe der dikroten Welle ab,

welche zum Beginn der Diastole einen geringen Druckanstieg erzeugt. Ursache ist, dass die vom
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Ventrikel erzeugte Druckwelle sich schneller bewegt als die Pulswelle (Volumenwelle). Die in der
Peripherie zuriickgeworfene Druckwelle wird reflektiert und tberlagert sich mit den sich antegrad
bewegenden Wellen. Hierzu kommt es zu einer Amplifikation im Bereich der Aorta, im Idealfall zu
Beginn der Diastole. Je hoher die Impedanz der Aorta, beispielsweise durch eine erhdhte Steifig-
keit des GefalRes, desto mehr Energie der sich bewegenden Druckwelle wird reflektiert anstatt
absorbiert. Es resultiert eine schnellere Druckwelle, welche im unglinstigsten Fall nun bereits am
Ende der Systole zur Ausbildung einer dikroten Welle und damit zur Verstarkung des systolischen
Druckanstieges beitragt und einen schnellen Druckabfall innerhalb der Diastole bedingt. Dies wird
auch im klinischen Alltag deutlich, wo die Messung der Pulse Wave Velocity als Methode zur

Quantifizierung der Steifigkeit der arteriellen Gefalie dient (10).

In der Literatur finden sich verschiedene Modelle zur Simulation des arteriellen Windkessels (9,
11, 73, 74). Das einfachste Modell, ein Zwei-Elemente-Windkessel, wurde von Frank 1899 be-
schrieben (73). Hierbei wird einerseits der totale periphere Widerstand, andererseits tber ein
elastisches Element die Compliance des arteriellen Systems simuliert. Kompliziertere Modelle
beinhalten weitere Einflussfaktoren, wie die charakteristische Impedanz der Aorta in einem Drei-
Elemente-Windkessel (70, 74, 75). Westerhof et al. diskutiert die Verwendung verschiedener
Windkesselmodelle und kommt zu dem Schluss, dass die Verwendung eines Drei-Elemente-
Windkessels, bestehend aus je einem Element zur Simulation des peripheren Widerstandes, der

Compliance, sowie der Impedanz ausreichend ist (10, 76-79).

Im hier beschriebenen Perfusionssystem wurde ein Drei-Elemente-Windkessel, ahnlich dem Auf-
bau von Kung et al. verwendet (11). Zunachst konnte Uber ein weiches Schlauchstlick, ange-
bracht hinter der Aorta des Spenderherzens, mechanischer Druck zur Simulation des peripheren
Widerstandes appliziert werden. Es schloss sich ein Element an, welches in der Lage war, Com-
pliance und Impedance des arteriellen Systems zu simulieren. Es handelte sich hierbei um einen
sehr elastischen Silikonschlauch, umhdillt von einem deutlich gréRervolumigen Schlauchstiick,
welches zu den Enden hin abschloss. Zwischen den Schlauchsystemen konnte nun ein pneuma-
tischer Druck appliziert werden, Uber dessen Erhéhung bzw. Erniedrigung eine Simulation der
Compliance und Impedanz des arteriellen Systems maoglich war. Mit Hilfe dieses Aufbaus konnten
Flusskurven erzielt werden, welche denjenigen in vivo sehr &hnelten (siehe Abbildung 37). Be-
sonderes Augenmerk wurde hierbei auf die Erzeugung einer dikroten Welle gelegt. Die fir die
Koronarperfusion entscheidenden diastolischen Druckwerte entsprachen ebenfalls den in vivo

ermittelten Werten.
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Abbildung 37 — Druckkurven in vivo und im Working-Heart-Modus (36)

Eine einfache Methode zur groben Evaluation des Windkessels ist es, systolische und diastoli-
sche arterielle Druckwerte, sowie deren Differenz in vivo und im Perfusionssystem zu verglei-
chen. Wahrend sich die im Perfusionssystem ermittelten diastolischen arteriellen Druckwerte
nicht wesentlich von jenen in vivo unterschieden, zeigten sich jedoch héhere diastolisch- systoli-
sche Druckdifferenzen im Perfusionssystem. Dies kann als Hinweis auf eine suboptimale Wind-
kesselfunktion oder eine weiterhin zu hohe Steifigkeit des arteriellen Schlauchsystems gewertet
werden. Hier sind in Zukunft noch Verbesserungen denkbar. Die Applikation der mechanischen
Kraft zur Regulation des peripheren Widerstandes, sowie die Intensitét, mit welcher der pneuma-
tische Druck zwischen den Schlauchsystemen im Compliance- Element wirkte, wurden in der hier
beschriebenen Versuchsanordnung manuell reguliert. In Zukunft ist auch eine automatisierte Re-

gulation denkbar.

4.3.6 Abhangige und unabhangige Parameter

Im Perfusionssystem wurden rechtsatrialer Druck, mittlerer arterieller Druck, sowie pulmonalarte-
rieller Druck konstant gehalten. Die Zielgrof3en orientierten sich an den zuvor in vivo erhobenen

Messwerten.

In Zwei-Kammer-Systemen wird die Vorlast des linken Ventrikels in der Regel tuber die Hohe
eines Vorlastreservoirs kontrolliert, andere Vier-Kammer-Arbeitsgruppen kontrollierten, z.B. Uiber
ein gemeinsames Reservoir, die Vorlast beider Ventrikel (34). Dies ermdglicht zwar eine gréRere

Konstanz der Parameter, entspricht aber keiner physiologischen Situation.

Fur den rechtsatrialen Druck galt ein Zielwert von 5 mmHg, so konnte sich eine konstante rechts-
ventrikulare Vorlast aufbauen. Der linksatriale Druck war jedoch von der Hohe des hydrostati-
schen Druckes des vom rechten Ventrikel ausgeworfenen Volumens abhéangig. In dieser Ver-
suchsreihe lag der rechtsatriale Druck im Perfusionssystem tendenziell niedriger als in vivo (siehe
Abbildung 37).

Der arterielle Druck wurde Uber Klemmen des aortalen Schlauchstiickes hinter dem Windkes-

selelement reguliert, wodurch die Nachlast des linken Ventrikels kontrolliert wurde. Das Nach-
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empfinden einer physiologischen Nachlast ist notwendig fur das Aufrechterhalten der Koronar-
perfusion. Der arterielle Druck konnte wahrend der Versuchsreihe konstant im Zielbereich von 65

mmHg, entsprechend den in vivo gemessenen Werten gehalten werden.

Im Vergleich zum systemischen GefaRwiderstand herrscht in der Lungenstrombahn ein sehr
niedriger Widerstand (80). Die Nachempfindung eines niedrigen pulmonalvaskularen Widerstan-
des war fuir den Aufbau dieses Perfusionssystem gewiinscht, um ein hohe Belastung des rechten
Ventrikels und ein mogliches Versagen der rechtsventrikularen Pumpfunktion zu vermeiden. Fol-
gende Uberlegung flossen in die technischen Umsetzung des Perfusionssystems ein: zur Nach-
empfindung der Lungenfunktion besteht die Notwendigkeit, einen Oxygenator und einen Filter zur
Vermeidung von Mikroembolien zwischenzuschalten. Beide Einheiten zusammen haben einen
weitaus hoheren Flusswiderstand als eine gesunde Lunge eines Schweins. Hierdurch wirde eine
unphysiologisch hohe rechtsventrikulare Nachlast erzeugt. Um genauso niedrige pulmonalvas-
kulare Widerstande wie in vivo zu erzeugen, wurde in diesem Versuchsaufbau eine Zentrifugal-
pumpe vor Oxygenator und Filter zwischengeschaltet, welche in der Lage war, die Widerstande
zu kompensieren. Die rechtsventrikulare Nachlast konnte im Versuchsablauf somit direkt Gber die
Veranderung der Drehzahl der Zentrifugalpumpe reguliert werden. Um den gesamten Widerstand
des Oxygenators und Filters zu tUberwinden, war eine Minutendrehzahl von 3000-3500 rpm not-
wendig. Es erfolgte die Einstellung einer Drehzahl, welche einen mittleren pulmonalarteriellen
Druck von etwa 15 mmHg als rechtsventrikulare Nachlast erzeugte. Dies entsprach den in vivo

gemessenen Werten.

4.3.7 Messmethoden

Eine Quantifizierung der Kontraktilitat und der ventrikularen Funktion kann vielfaltig erfolgen. Ziel
einer Quantifizierung der Ventrikelfunktion ist hierbei, sowohl Druck- wie auch Volumenarbeit zu
erfassen.

Im klinischen Alltag kénnen zur Quantifizierung der Ventrikelfunktionen echokardiografische Mes-
sungen wie die EF (ejection fraction), MAPSE (mitral annular plane systolic excursion) bzw.
TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) durchgeftihrt werden. Weiterhin kénnen Car-
diac Output und Cardiac Index entweder indirekt mit transpulmonaler Thermodilution oder direkt
mit einem Sensor zur Flussmessung ermittelt und hieraus Leistungsparameter wie Schlagvolu-
men, Left- und Right Ventricular Stroke Work Index oder Cardiac Power errechnet werden (5, 33-
35, 40, 62). Eine weitere Mdglichkeit ist die invasive Messung der isovolumetrischen Druckan-
stiegsgeschwindigkeit (dP/dt max), welche zu Beginn der Systole vor Offnung der Aortenklappe
stattfindet. Aussagen zur diastolischen Funktion und damit zur Relaxationsfahigkeit des Ventri-
kels kénnen uber die maximal mégliche negative Druckdnderung im Ventrikel (dP/dt min) getrof-
fen werden (34). Es besteht auch die Mdglichkeit, dP/dt max und min anhand der Form der aor-

talen Druckkurve zu ermitteln.

Experimentell kénnen oben genannte ZielgrélRen sehr genau z.B. mit Hilfe eines Conductance

Katheters gemessen werden. Hierliber ergibt sich die Mdglichkeit, Aussagen tber Druck- Volu-
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men Beziehungen innerhalb des Ventrikels zu treffen (81). Kurz gesagt korreliert eine Volu-
menanderung im Ventrikel mit einer Anderung des elektrischen Widerstandes, welcher mit Hilfe
des Conductance Katheters gemessen werden kann. Zeitgleich wird der intraventrikulare Druck
registriert, was eine differenzierte Aussage zur Kontraktilitdt des Ventrikels ermdglicht (82-84).
Eine weitere Moglichkeit bietet ein intraventrikular platzierter Katheter zur direkten Druckmes-
sung. Dieses Vorgehen ist in der Literatur weit verbreitet (5, 11, 34, 35). Hierber kénnen der mit
der Vorlast korrelierende linksventrikulare enddiastolische Druck (LVEDP), sowie die intraventri-

kulére Druckanstiegsgeschwindigkeit gemessen werden (85).

Als indirekte Methode der Kontraktilitatsmessung steht auch im Perfusionssystem die Echokardi-
ografie zur Verfiigung, welche auch in der vorliegenden Versuchsreihe verwendet wurde. Neben
der Verwendung eines Conductance Katheters ist dies die einzige Mdglichkeit, das im Organ
befindliche Volumen direkt zu quantifizieren, ohne hierfur auf Interpretation von Druckwerten zu-

rickgreifen zu mussen.

In der aktuellen Versuchsreihe wurden transésophageale echokardiographische Schnittebenen
nachempfunden. Hierzu wurde ein Ultraschallkopf im mittpapillaren Kurzachsenschnitt direkt auf
dem Epikard aufgesetzt und wéahrend des Versuchsablaufes dort belassen, was eine kontinuier-
liche Uberwachung der Ventrikelfunktion und des Fiilllungszustandes des Organs ermdglichte.
Hiertiber konnte mit Hilfe von planimetrischen Messungen nach Simpson eine Ejektionsfraktion
bestimmt und LVEDVi, RVEDVIi, LVESVi, RVESVi berechnet werden. Ein Vergleich mit dem
quasi Goldstandard fur experimentelle Versuche, dem oben genannten Conductance Katheter
wurde bisher nicht durchgefihrt. Komplexere Echokardiographische Untersuchungen waren in

zukunftigen Anwendungen des Perfusionssystems maglich.

4.3.8 Kontraktilitat und Ventrikelfunktion

Der linksatriale Druck stieg im Versuchsverlauf kontinuierlich an. Dies kann entweder als Hinweis
auf eine Abnahme der Kontraktilitdt des linken Ventrikels gewertet werden oder durch eine
schnellere Erholung des rechten Ventrikels nach Ischamie- Reperfusion bedingt sein (61). Be-
merkenswert ist, dass trotz der im Vergleich zu in vivo Messungen erhohten linksatrialen Driicke
die Volumenindices und damit die Fullung des linken Ventrikels tendenziell niedriger lagen als in
vivo. Bei Betrachtung der linksatrialen Druckkurve fiel auf, dass es zu einem ausgepragten Abfall
wahrend der Diastole kam. Dieser Druckabfall l&sst sich in vivo nicht beobachten und kann zur
schlechteren Fillung der Ventrikel und damit niedrigeren Volumenindices beitragen. Mdglicher-
weise kdnnten die niedrigeren Volumenindices auch mit einer erhéhten Steifigkeit der Ventrikel
im Rahmen eines myocardial stunning nach Ischdmie/Reperfusion und einer diastolischen Re-

laxationsstérung zusammenhangen (28, 86).

Auch bezuglich des rechten Ventrikels zeigten sich niedrigere diastolische Volumenindices als im

Versuchstier. In weiteren Versuchsreihen sollte daher eine Erhéhung der Vorlast des rechten
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Ventrikels erwogen werden. Die systolischen Volumenindices des rechten Ventrikels unterschie-

den sich nicht zu den Messungen in vivo.

In der ersten Phase der Perfusion war mit funktionellen und metablischen Veranderungen zu
rechnen. Zeitangaben, nach welcher Zeit von einer Stabilitdt ausgegangen werden kann, variie-
ren in der Literatur stark. Chinchoy, Soule et al. gehen von einer Stabilitat nach 90 min aus,
Verdouw et al. hingegen nach lediglich 15- 30 Minuten. Basierend auf Vorversuchen mit dem hier
beschrieben System wurde der erste Messzeitpunkt nach 60 Minuten gewahlt.

Hinsichtlich der linksventrikularen Leistungsparameter wurden im Perfusionssystem niedrigere
Werte gemessen als in vivo. Sowohl Cardiac Index, wie auch Schlagvolumen und Right- und Left
Ventricular Stroke Work Index waren signifikant niedriger als im Versuchstier, was sich mit den
Beobachtungen anderer Arbeitsgruppen deckt (34, 40). In dieser Versuchsreihe war im Gegen-
satz zu anderen Arbeitsgruppen jedoch kein weiterer Abfall des Cardiac Index oder der Leis-
tungsparameter zwischen 60 und 180 min WH zu beobachten. So fanden sich beispielsweise bei
Chinchoy et al. ein Abfall des dP/dt max nach zwei Stunden auf einen Wert von 87+7% des Aus-
gangswertes, nach 6 Stunden auf 78+9%. Allerdings war hier der Beobachtungszeitraum mit
sechs Stunden deutlich langer gewahlt. Ein Abfall des Cardiac Index trat auch bei Bardenheuer
et al. auf (40).

Die im Perfusionssystem niedrigeren Werte sind in erster Linie auf eine verminderte Druckent-
wicklungsfahigkeit, bedingt durch den Ischamie- Reperfusionsschaden und die damit einherge-
hende Schadigung kontraktiler Fasern erkléarbar (26, 38, 87-90). Zu Mechanismen und Minimie-
rung des Ischamie- Reperfusionsschadens gibt es in der Literatur zahlreiche Untersuchungen,
dies ist jedoch nicht Gegenstand dieser Arbeit und wird nicht im Detail diskutiert. Eine wesentliche
Einflussgrof3e scheint jedoch das myocardial stunning zu sein, welches wéahrend isolierter Perfu-
sion zu einer zunehmenden Steifigkeit des Myokards fuhrt (90). DP/dt max und dP/dt min wurden
erst im Perfusionssystem erhoben und kdnnen daher nicht mit dem Versuchstier verglichen wer-
den. Da weder dP/dt max noch Cardiac Index im Versuchsverlauf abfielen, kann eine stabile

Kontraktilitat der Ventrikel zwischen 60 und 180 min angenommen werden.

Die Vorhofkontraktion am Ende der Diastole tragt zu etwa 10-20% zur Fullung der Ventrikel bei
und nimmt somit Uber Vordehnung des Ventrikels und Verschiebung auf der Frank- Starling-
Kurve einen indirekten Einfluss auf den Cardiac Output (80). Bei Kantilierung der Vorhéfe durch
die verwendeten recht grofl3kalibrigen Kanilen muss davon ausgegangen werden, dass die Kon-
traktionsfahigkeit der Vorhofe im Versuchssetting stark reduziert war. Zuletzt nimmt auch das

Fehlen des Perikards einen negativen Einfluss auf die Kontraktilitdt (34). Ein Zusammenspiel
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dieser Faktoren bietet eine hinreichende Erklarung der erniedrigten linksventrikularen Leistungs-

parameter im Perfusionssystem im Vergleich zur in vivo Messung.

4.3.9 Konklusion

Bei der Interpretation der in dem vorgestellten Modell untersuchten Herzen ist die Kenntnis und
Berlicksichtigung der genannten Einschrankungen unabdingbar. Alleinstellungsmerkmal ist je-
doch, dass in diesem Vier-Kammer-System, aufgrund der Reduktion des Fullungsvolumens, eine
allogene Perfusion mit Vollblut mdglich ist. Die durchgefiihrte Evaluation zeigt, dass das vorge-
stellte Modell die Mdglichkeit bietet, hAmodynamische und metabolische Untersuchungen beider
Ventrikel unter kontrollierten, reproduzierbaren Bedingungen durchzufihren.
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