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1. Einleitung

1.1 Herzoperationen unter extrakorporaler Zirkula  tion (EKZ)

In Deutschland wurden 2002 an den herzchirurgischen Zentren 96194
Operationen mit extrakorporaler Zirkulation (EKZ) durchgefihrt [5].

Ein grundlegendes Problem der Herzoperationen mit EKZ ist die Ischamiephase,
der das erkrankte Herz zwecks optimaler Exposition und zur Gewahrleistung eines
blutleeren, gut einsehbaren Situs, in aller Regel unterworfen wird. Es existiert eine
Vielzahl von Protokollen, die eine Kardioprotektion wahrend dieser Ischamiephase
gewahrleisten sollen, doch kommt es durch die chirurgisch induzierte Ischamie mit
anschlielBender Reperfusion weiterhin zu Myokardnekrosen, die je nach Ausmal}
labortechnisch, elektrokardiographisch und echokardiographisch nachweisbar
sind.

Die klinische Auspragung schwankt dabei zwischen subtiler, kaum nachweisbarer,
temporérer, reversibler Myokarddysfunktion und hamodynamischer Instabilitdt mit
ausgepragtem Myokardinfarkt [14,31].

Um diese negativen Effekte von Operationen mit EKZ noch starker zu minimieren,
als dies in den letzten Jahren bereits gelungen ist, besteht in der Herzchirurgie ein
grof3es Interesse, Methoden und Substanzen zu entwickeln, die kardioprotektiv

wirken.

1.2 Die Bedeutung des Na */ H*-Austauscherkanals fur den

postischamischen Reperfusionsschaden

Die Ischamie- und die anschlieBRende Reperfusionsphase fihren Uber einen
komplexen Stoffwechselmechanismus u.a. zu einer Ca®*-Uberladung der



Myokardzelle, die zu Kontrakturen, Arrhythmien und Nekrosen fuhren kann
[1,2,26,34].

An diesem Prozess ist wesentlich der Na'/H*-Austauscherkanal (NHE) beteiligt.
Von diesem Kanal sind bisher acht Isoformen bekannt [22], von denen die Isoform
1 (NHE-1) der vorwiegend in Myokardzellen exprimierte Subtyp ist [15].

NHE-1 geh6rt zum pH-Wert regulierenden System der Myokardzelle und wird
durch eine intrazellulare Azidose aktiviert. Der Kanal tauscht bei intrazellularer
Azidose intrazellulare Protonen gegen extrazellulare Na'-lonen aus. Der
intrazellulare Na'-Anstieg bewirkt, dass sekundar ber den Na‘/Ca*-
Austauscherkanal (NXC) die Na'-lonen gegen extrazellulare Ca®*-lonen
ausgetauscht werden. Die Aktivierung von NHE-1 im Myokard fihrt dadurch also

sekundar zur intrazellularen Ca®*-Akkumulation [16,26].

1.3 Kardioprotektion durch Cariporide

Seit ungefahr zwanzig Jahren wird mit NHE-Inhibitoren experimentiert. Der
Prototyp ist das kaliumsparende Diuretikum Amilorid, das jedoch nur eine relativ
schwache, unselektive NHE-inhibitorische Aktivitdt besitzt [37]. Der heute am
besten erforschte Inhibitor dieser Medikamentengruppe ist der NHE-1 selektive
Inhibitor Cariporide, der zunachst als HOE 642 bezeichnet wurde.

Cariporide hat sich in zahlreichen experimentellen Studien an isolierten Herzen,
Myozyten und Tierversuchen, an verschiedenen Spezies und in verschiedenen
Modellen der regionalen und globalen Ischamie als kardioprotektiv erwiesen.
Wahrend Cariporide auf physiologisch oxygeniertes Myokard keinen messbaren
Einfluss hat, bewirkt es in der Ischamie- und Reperfusionsphase eine
Verringerung der intrazellularen Na'-Konzentration und wirkt damit der
konsekutiven Ca?*-Uberladung, welches der wesentliche
Entstehungsmechanismus des postischdmischen Reperfusionsschadens ist,

entgegen [23]. Das Myokard bildet weniger Kontrakturen aus und hat eine deutlich



verkirzte Regenerationszeit beziglich der hd&modynamischen Leistungsfahigkeit
[40,46].

Des Weiteren konnte unter der Applikation von Cariporide ein reduzierter
Verbrauch der myokardialen ATP-Reserven und eine reduzierte Bildung von

toxischem H,0, nachgewiesen werden [25,36].

1.4 Die GUARDIAN- und EXPEDITION-Studie

Diese positiven Ergebnisse fuhrten zu der Entwicklung einer grol3 angelegten
klinischen Studie, der GUARDIAN (Guard During Ischemia Against Necrosis)
Studie.

In dieser Studie wurde untersucht, ob Cariporide die Mortalitdt und die Infarktrate
bei Hochrisikopatienten, die der Gefahr einer myokardialen Nekrose ausgesetzt
sind, reduziert. Es nahmen insgesamt 11590 Patienten teil, die entweder wegen
eines akuten Koronarsyndroms (instabile Angina pectoris oder non-ST-Hebung
Myokardinfarkt, n=5233), einer perkutanen Koronarintervention (PTCA, n=3439)
oder einer koronar-arteriellen Bypassoperation (CABG, n=2918) stationar versorgt
werden mussten.

Die Patienten wurden in vier Gruppen randomisiert, die Cariporide in Dosen von
20mg, 80mg oder 120mg oder ein Placebo erhielten. Die Dosen wurden alle acht
Stunden fur die Zeit von zwei bis sieben Tagen gegeben.

Ein signifikanter Effekt von Cariporide auf den primaren Studienendpunkt war nur
innerhalb der CABG-Kohorte und dort nur innerhalb der 120mg-Gruppe
nachweisbar. Der primare Studienendpunkt war definiert als Gesamtmortalitat plus
die Anzahl der Myokardinfarkte nach 36 Tagen [9,28,47].

In einer pharmakokinetischen Substudie konnte gezeigt werden, dass die meisten
Patienten der GUARDIAN-Studie eine subtherapeutische Serumkonzentration von
Cariporide aufwiesen [50]. Den Empfehlungen dieser Substudie folgend wurden
die Dosierung und Applikationsform fir eine weitere multizentrische, randomisierte
und placebokontrollierte Studie, die EXPEDITION-Studie (Na'/H® Exchange



inhibition to Prevent coronary Events in acute cardiac condition ), gedndert. Um
hohere Cariporide-Serumkonzentrationen zu erzielen, erhielten die Patienten in
dieser Studie einen Cariporide-Bolus von 180mg, gefolgt von einer
kontinuierlichen Cariporide-Infusion mit 40mg/h.

Die fehlende Wirksamkeit in den beiden Studienarmen ,Akutes Koronarsyndrom*
und ,PTCA" der GUARDIAN-Studie wurde damit erklart, dass NHE-Inhibitoren zur
Gewahrleistung einer optimalen Kardioprotektion bereits zu Beginn der Ischamie
im Myokard vorhanden sein missen. Dies ist bei akuten Koronarsyndromen nicht
maoglich, wohl aber bei der kontrollierten Situation einer koronaren Bypass-
Operation. Eine klinisch wirksame Kardioprotektion — so wurde gefolgert — ist also
nur bei ausreichend hoher Dosierung und rechtzeitiger Applikation von NHE-
Inhibitoren zu erwarten. In der EXPEDITION-Studie wurden daher nur

herzchirurgische Patienten untersucht.

1.5 Ziel der Untersuchung und Fragestellungen

Da bis zu Beginn der EXPEDITION-Studie keine experimentellen Untersuchungen
Uber den kardioprotektiven Effekt von Cariporide im Rahmen von Operationen mit
EKZ und systemischer Hypothermie vorlagen und die Frage, ob die intrakoronare
Infusion einer kardioplegischen L6sung mit der Applikation von Cariporide
interferiert, nicht untersucht worden war, wurde an der Universitat zu Lubeck von
einer interdisziplindren Arbeitsgruppe aus Herzchirurgie und Andasthesie ein
Grol3tiermodell entwickelt, das diese Fragen klaren sollte.

Fur diese Untersuchungen wurde ein Versuchsmodell Gbernommen, das durch
vorausgegangene Studien zu Gasaustauschstérungen nach EKZ in der
Arbeitsgruppe bereits etabliert war [3,13] und von dem bekannt war, dass ein
messbarer Myokardschaden initiiert wird [42]. Die vorausgegangenen Studien
hatten jedoch nicht primér der Untersuchung hdmodynamischer Fragestellungen
gegolten, weshalb die Erfassung der Myokardfunktion fir die anstehenden
Untersuchungen verbessert werden musste und nun mittels Mikrosonometrie und

direkter Messung des linksventriklaren Drucks erfolgte.



Die Mikrosonometrie ist ein Verfahren zur Bestimmung einer Distanz zwischen
zwei oder mehr Punkten durch Schall. In dieser Studie wurde ein Produkt der
Firma Sonometrics Corporation (London, Ontario,Canada) verwendet.

Das System setzt sich zusammen aus so genannten Kristallen (34 AWG Cu, 2
mm, Sonometrics Corporation, London, Ontario, Canada), die aus einem piezo-
elektrischen Keramikmaterial bestehen, und dem eigentlichen Mikrosonometer,
das aus einer externen Transceiver Unit und einer auf einem PC installierten
Sonomikrometer-Karte besteht. Die Kristalle kdnnen Ultraschall sowohl senden als
auch empfangen. Die Kristalle werden mit der externen Transceiver Unit
verbunden; die Transceiver Unit wiederum ist mit der Mikrosonometer-Karte
konnektiert, die in einen Pentium Il Computer installiert ist (Digital Ultrasonic
Measurement System, TRX Series 4, Sonometrics Corporation, London, Ontario,
Canada). Gesteuert durch das komplett digitale Sonomikrometer senden die
Kristalle mit einer Frequenz von 1,2 MHz Ultraschallsignale aus, die von den
anderen Kristallen empfangen werden. Aufgrund der Laufzeit zwischen den
Kristallen kann der PC die Entfernung zwischen ihnen berechnen. Die Daten
werden auf dem PC gespeichert und mittels der mitgelieferten Software lassen
sich daraus multiple Parameter errechnen.

Die Mikrosonometrie ist jedoch ein invasives Verfahren, die Platzierung der
Kristalle und auch des Druckaufnehmers fur den LV-Druck gehen mit einer
Penetration des LV-Myokards einher, kbnnen akut zu Herzrhythmusstérungen
fuhren und verursachen einen lokalen Myokardschaden.

Moderne  Rechtsherz-/Pulmonalarterienkatheter  erlauben  eine  nahezu
kontinuierliche Messung des Herzminutenvolumens (HMV) und des
rechtsventrikularen Volumens mittels Thermodilution. Eine Reihe der Messungen,
die mittels Mikrosonometrie/ LV-Druckmessung erfolgt, kann also zumindest
theoretisch durch einen solchen Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter ersetzt werden,
was wesentlich weniger invasiv wéare. Ob Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter jedoch
unter den gegebenen experimentellen Bedingungen am Schwein valide

Messungen ergeben, ist bislang nicht untersucht worden.



Die vorliegende Promotionsarbeit verfolgt daher zwei Ziele:

1. Ist das primar far Untersuchungen zum Gasaustausch nach EKZ etablierte
Tiermodell auch zur Untersuchung der Myokardfunktion geeignet, wenn préazisere
Messmethoden angewendet werden? Konnen Unterschiede in der
Myokardfunktion detektiert werden zwischen einer Gruppe von Tieren, die mit
Cariporide behandelt werden, und einer Kontrollgruppe, die eine herkémmliche

Kardioprotektion durch Infusion einer kardioplegischen Losung erhalt ?

2. Kann ein moderner Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter unter den gegebenen
experimentellen Bedingungen die Messungen mittels Mikrosonometrie/ LV-

Druckmessung zumindest teilweise ersetzen?



2 Material und Methoden

2.1 Tiere

Der Antrag auf Durchfiihrung der Studie wurde vom Ministerium fur Umwelt, Natur
und Forsten des Landes Schleswig Holstein unter dem Zeichen V 252-72241.122-
6 (75-7/00) am 17.11.2000 genehmigt.

Bei den verwendeten Schweinen handelt es sich um weibliche Hausschweine mit
einem Gewicht von 49-67 kg und einem Alter von ca. 6 Monaten. Die Tiere

wurden prospektiv in zwei Gruppen randomisiert.

2.2 Versuchsdurchfiihrung

Die Placebogruppe P (n=5; 55 + 2 kg) erhielt als Placebo Glukose 5%- Ldsung,
die Cariporidegruppe C (n=5; 61 + 7 kg, p=0,15) erhielt Cariporide.

Das Medikament wurde nach Einleitung der An&sthesie in Form einer Kurzinfusion
von 180 mg uUber 30 min intravents verabreicht. AnschlieRend erfolgte eine
kontinuierliche Infusion von 40 mg*h™ bis zur Terminierung der Tiere. Die Verum-
oder Placebospritzen wurden von einer an der Versuchsdurchfiihrung
unbeteiligten Person zubereitet, so dass die Verblindung des Operationsteams

gewahrleistet war.

2.2.1 Ubersicht

Nachdem die Messtechnik am Herzen des narkotisierten Tieres platziert war,
erfolgte eine Basismessung (M1). Daraufhin wurde ein kardioplegischer
Herzstillstand induziert. Direkt vor Beendigung des kardioplegischen

Herzstillstands wurden Blutproben entnommen (M2). Die nédchste Messung (M3),



bei der die gleichen Parameter wie bei der Basismessung gewonnen wurden,
erfolgte nach Beendigung der EKZ. Identische Messungen wurden 60 (M4), 120
(M5) und 180 (M6) Minuten nach Beendigung der EKZ durchgefihrt.
Anschlieend wurde das narkotisierte Tier durch T61 (1 ml enthalt: 200 mg
Embutramidum, 50 mg Mebezonium iodatum und 5 mg Tetracainumhydrochlorid,;
Veterinaria AG, Zurich, Schweiz ) terminiert. Siehe Abb. 2.1.

Abb. 2.1: Schematische Darstellung des Versuchs:

Anasthesie
| und
Metechnik

kHS t

M1 M2 M3 M4 M5 M6
= Aortenklemme At
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h1-hE.  Melizeitpunktie 1 his B

: et

2.2.2 Anasthesie

Die Tiere wurden intramuskular mit Ketanest (15 mg(kgkG)™), Xylazine

(2 mg(kgkG)™) und Atropin (0,5 mg) pramediziert. Die Narkose wurde durch einen
intravendsen Bolus von Propofol (3 mg(kgKG)™), Sufentanil (0.3 pg(kgkG)™) und
Pancuronium (0,1 mg(kgkG)™) eingeleitet und mit der intravendsen Gabe von
Sufentanil (1pg(kgkG)*'h™) und Propofol (3-5 mg(kgkG)1*h™) aufrechterhalten.



Die Tiere wurden tracheotomiert und udber einen endotrachealen Tubus
(Innendurchmesser 7mm) beatmet. Die volumenkontollierte, mechanische
Beatmung (PEEP=5mmHg, |.E ratio=1:1,7) erfolgte mit dem Geratetyp ,,Catoh” der
Firma Draeger (Liubeck, Germany). Das Tidalvolumen betrug 8-10 mi(kgKG)™* bei
einer Beatmungsfrequenz von 10-15 min™. Initial wurde mit 100% Sauerstoff
beatmet. Die arteriellen Blutgase wurden regelmafiig bei 37<C kontrolliert, und zur
Aufrechterhaltung des physiologischen pH- und pCO,- Wertes wurden die
Beatmungsparameter dementsprechend angepasst.

Die Tiere wurden mit intravenésen Heparingaben von 300 IU(kgKG)*
antikoaguliert und auf eine Ziel-ACT von ACT = 400 s eingestellt. Die ACT wurde
regelmalig kontrolliert (Hemochrom 401, International Technodym, Edison, NY,
USA), und bei Bedarf wurde Heparin nachgegeben.

2.2.3 Platzierung der Messtechnik

Zur Gewinnung der Daten wurde folgende Messtechnik verwendet:

a) Arteria carotis-Katheter

Zur permanenten Blutdruckmessung und zur Gewinnung arterieller Blutproben
wurde ein flussigkeitsgeflllter Arterienkatheter nach Seldinger (REF:115.798, 20
G, L.8 cm, Laboratoires pharmacentiques, Vygon, Ecouen, France) in die Arteria

carotis communis gelegt.

b) Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter

Es wurde ein flissigkeitsgefillter ,Swan-Ganz Thermodilutionskatheter zur
kontinuierlichen Messung des Herzminutenvolumens/ enddiastolischen Volumens”
(777HF8) der Firma ,Edward Lifesciences” (Irvine, CA, USA) in die Arteria
pulmonalis eingeschwemmt. Der Katheter dient der Ermittlung des
pulmonalarteriellen Drucks (PAP). Des Weiteren kdnnen Uber diesen Katheter

Infusionen und Medikamente verabreicht werden.
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In Kombination mit einem ,Vigilance CEDV Monitor* von ,Edward Lifesciences”
(Irvine, CA,USA) konnen mit diesem Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter die
Parameter Herzminutenvolumen (HMV), enddiastolisches Volumen (EDV) und
Ejektionsfraktion (EF) kontinuierlich (berwacht werden. Die gemessenen
Parameter beziehen sich alle auf den rechten Ventrikel.

Zur kontinuierlichen Messung des Herzminutenvolumen nutzt der Vigilance-
Monitor die vom Warmedraht am Katheter erzeugte Warmeenergie, um auf Basis
des Thermodilutionsprinzips das Herzminutenvolumen zu messen. Fur die
kontinuierliche Messung der Ejektionsfraktion nutzt der Vigilance-Monitor ebenfalls
die vom Warmedraht am Katheter erzeugte Warmeenergie und ein EKG-Signal,
um auf der Basis des Thermodilutionsprinzips die Ejektionsfraktion zu errechnen.
Das endiastolische Volumen wird dann aus der Ejektionsfraktion und dem

Herzminutenvolumen abgeleitet.

c) Mikromanometer-Katheter

Zur Messung des LV-Drucks (LVP) wurde ein Mikromanometer-Katheter (SPC-
330, Size 3F, L.65 cm, Millar instruments INC, Houston, Texas, USA) Uber den
Apex cordis in den linken Ventrikel eingefuihrt und mittels einer Tabaksbeutelnaht

gesichert.

Alle drei bisher aufgefuhrten Katheter wurden, ebenso wie ein 3-Kanal
Oberflachen-EKG zur Herzrhythmusiberwachung, an einen Siemens Monitor
(Sirecust 1260, Siemens Medical Electronics, Danver, MA 01923, USA)
angeschlossen.

d) Mikrosonometrie

Das technische Prinzip der Mikrosonometrie und die einzelnen Bausteine der
Anlage sind bereits in der Einleitung erlautert worden.

Die Transceiver Unit empfangt neben den digitalen mikrosonometrischen Daten
auch die analogen Daten des Siemens-Monitors (LVP des Mikromanometer-
Katheters und das EKG).
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Die Aufzeichnungsfrequenz der Mikrosonometriedaten betrug in dieser Studie 64
Hz, d.h. etwa alle 15 ms wurde die Entfernung der Kristalle voneinander
gemessen und aufgezeichnet. Dabei wird eine rdumliche Auflésung von 24 pum
erreicht.

Nachdem die Tiere thorakotomiert waren, wurden die Kristalle intraoperativ in
einer longitudinalen und einer transversalen Achse subendokardial am linken
Ventrikel angebracht. Um eine Achse zu erzeugen wurden zwei Kristalle
verwendet.

Fur die longitudinale Achse wurde der erste Kristall an der ventralen Vereinigung
vom Sulcus interventricularis anterior und Sulcus atrioventricularis und der zweite
an der Apex cordis angebracht.

Die transversale Achse ergab sich aus einem Kristall am Sulcus interventricularis
anterior in HOhe des Ramus diagonalis und einem weiteren am Sulcus

interventricularis posterior im mittleren Drittel.

2.2.4 Messung M1

Diese Messung wurde als Basismessung vor der EKZ durchgefthrt.
Zuerst wurden zwei arterielle Vollblutproben entnommen:
1) eine fur die Bestimmung des myokardialen Markers Troponin T
2.) eine zweite fur die Bestimmung des pH-Wert, des Laktat sowie zur
Uberwachung der Blutgasanalyse

AnschlielBend wurden fur 90 Sekunden EKG, arterieller und LV-cavitéarer Druck
und die mikrosonometrisch ermittelten Bewegungen der Herzachsen
aufgezeichnet. Wahrend der ersten 45 Sekunden war das Tier hamodynamisch
stabil (steady state); dann wurde fir 15 Sekunden die Vena cava inferior (VCI)
mittels einer Gefal3klemme okkludiert. Durch den akuten Volumenmangel kam es

zu einer Vorlastsenkung.
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Zu Beginn der steady state Phase wurden die durch den Pulmonalis-Katheter
ermittelten Parameter (zentral-vendser Druck (ZVD), pulmonal-arterieller Druck
(PAP) und der pulmonal-kapillare Verschlussdruck (PCWP)) manuell notiert.

Abb. 2.2: Schema der Intervention zur Vorlastreduktion wahrend der

hamodynamischen Messungen

LVV
steady state . Okklusion Erholung
" dervcl !
I >t
LW linksventrikuldres Wolumen
Wl “ena cava inferior
1: Leit

2.2.5 Extrakorporale Zirkulation (EKZ)

Der extrakorporale Kreislauf wurde mit 1550 ml frischem allogenem Blut vorgefiillt.
Der Aortenbogen (Arterienkantile 6 mm, abgewinkelt, Sherwood, Sulzbach,
Germany) und der rechte Vorhof (0,5 Inch Metallkérbchen) wurden kandliert. Nun
wurde der Bypass angefahren (Membranoxygenator: Hilite, Medos, Stolberg,
Germany; Rollerpumpen: Stockert, Miinchen, Germany; Verbindungsschlauche:
Medos, Stolberg, Germany; Mikrofilter: DIl AF-1040, Baxter, Unterschleissheim,
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Germany). Nach dem Erreichen des errechneten Ziel-FluR (2,4 *min(m2KOF)™)
wurde die systemische Kuhlung (Sarns TCM II; Terumo; Zieltemperatur 32C
rektal) eingeschaltet. Ein systemischer Blutdruck von 60-80 mmHg wurde durch
die Modifikation des Blutflusses aufrechterhalten. Nach der Positionierung eines
Kardioplegiekatheters nahe der Aortenwurzel wurde das Herz durch die EKZ
vollstandig entlastet. Dann wurde die Aorta quer abgeklemmt und der
Herzstillstand durch die antegrade Perfusion der Koronararterien mit einer 4C
kalten kristalloiden St. Thomas—-Losung (Zusammensetzung: Na*: 110 mmol/l, K*:
16 mmol/l, Mg?*: 16 mmol/l, Ca®*": 1,2 mmol/l, Bikarbonat: 10 mmol/l; pH: 7,8,
Osmolalitat: 324 mOsmo/l) fiur 4 Minuten (800-1000 ml) induziert. Nach
Beendigung der kardioplegischen Infusion wurde auch der Truncus pulmonalis
quer abgeklemmt. Die Kardioplegie wurde nach 20 min und 40 min fur jeweils 2
Minuten wiederholt. Nach der zweiten Kardioplegiewiederholung begann die
systemische Wiedererwarmung und nach 60 Minuten wurden die Aortenklemme
und die Truncus pulmonalis-Klemme ge6ffnet. Nach einer Reperfusion von 10-15
Minuten wurde das Tier schrittweise, durch Reduzierung der Fluf3rate, von der
EKZ entwdhnt.

2.2.6 Messung M2

Unmittelbar vor Offnung der Aortenklemme wurden Blutentnahmen analog zur

Messung M1 entnommen.

2.2.7 Messung M3
Nachdem die Tiere nach Beendigung der EKZ in einem kardiopulmonal stabilen

Zustand waren, wurde die nachste Messung vorgenommen, welche identisch mit

der Messung M1 war.
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2.2.8 Messung M4 ff

Nach der Messung M3 wurden im Abstand von jeweils sechzig Minuten weitere
Messungen vorgenommen. Diese Messungen waren ebenfalls identisch mit der
Messung M1 und werden M4, M5 und M6 bezeichnet.

Nach der letzten Messung wurde das narkotisierte Tier durch Injektion von 6-8 ml
T61 terminiert (1 ml enthalt: 200 mg Embutramidum, 50 mg Mebezonium iodatum

und 5 mg Tetracainumhydrochlorid; Veterinaria AG, Zurich, Schweiz).

2.3 Auswertung der Ergebnisse

Die Datenermittlung zur Auswertung der Ergebnisse erfolgte erst nach Abschluf
der Versuchsreihe. Von insgesamt 16 durchgefihrten Versuchen wurden sechs
Tiere vor der Entblindung des Teams von der Auswertung ausgeschlossen. Die
Ausschlusse erfolgten wegen instabiler Hamodynamik vor EKZ (n=2:
Kammerflimmern mit notwendiger Defibrillation wahrend der Platzierung der
Messtechnik; Tiere Nr. 3 und 6), inadaquater Myokardprotektion (n=1: anhaltende
Fibrillation wahrend des kardiopulmonalen Herzstillstand; Tier Nr. 11), Pneumonie
mit pulmonalem Versagen (n=1; Tier Nr.13) und technischer Probleme bei der
Datengewinnung (n=2; Tiere Nr. 1 und 15).

2.3.1 Hamodynamische Messungen

Aus den gewonnenen sonomikrometrischen Daten der longitudinalen und der
transversalen Achse wurden unter der Annahme eines ellipsoiden Ventrikels das
linksventrikulare Volumen (LVV) durch folgende Formel ermittelt:

LWV = LAXTAX%

(LVV: LV Volumen; LA: Longitudinale Achse; TA: Transversale Achse). Wie

bereits erwahnt, zeichnete das Sonomikrometer auch den linksventrikularen Druck
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(LVP) des Mikromanometer-Katheters und das EKG auf. Die End-Diastole wurde
definiert durch die Spitze der R-Zacke des EKG. Die End-Systole wurde definiert
als der Zeitpunkt der maximalen negativen Anderung des LVP [43].

Aus diesen gewonnenen Daten wurden mittels der mitgelieferten Software
~Sonoview* und ,Cardiosoft* (Sonometrics, London, Ontario, Cananda) Druck-

Volumen-Kurven erstellt und verschiedene Parameter berechnet.

a) Herzfrequenz (HR)
Die Herzfrequenz (HF) pro Minute wurde aus dem EKG-Signal ermittelt.

b) Herzminutenvolumen (HMV)

Das Herzminutenvolumen (HMV) ist das Schlagvolumen multipliziert mit der
Herzfrequenz:

HMV = SV xHF

c) Ejektionsfraktion (EF)
Die Ejektionsfraktion (EF) ist der prozentuale Anteil des Schlagvolumens am

SV
LVVED

enddiastolischen Volumen. EF = x100

d) Vorlast-rekrutierbare Schlagarbeit (PRSW)

Die Vorlast-rekrutierbare Schlagarbeit (PRSW) ist ein Vor- und Nachlast-
unabhéngiges Mal? fur die Kontraktilitat.

PRSW ist die lineare Beziehung zwischen der Schlagarbeit und dem LVVED.
PRSW wird berechnet, indem die Steigung der Geraden, die die Punkte aus
mehreren Schlagen mit variierendem LVVED verbindet, mittels der Methode der
Jleast square fit* bestimmt wird. Fir die Ermittlung des PRSW sind daher Daten

aus der Vorlast-Intervention notwendig [21].
e) Zeitkonstante der isovolumetrischen Relaxation (tau)

Die Zeitkonstante der isovolumetrischen Relaxation (tau) ist ein Mal3 fir die aktive

Phase der diastolischen Relaxation des linken Ventrikels. Tau wird aus der
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Zeitspanne zwischen End-Systole und dem Erreichen von 10 mmHg oberhalb des
enddiastolischen LVP mittels der Methode der ,least square exponential fit* aus

-t

der Gleichung LVP(t):LVP(es)a + Py, ermittelt, wobei LVP(t) der LVP zum

Zeitpunkt t, LVP(es) der endsystolische LVP und Pasym €ine Konstante ist [32].
Der Parameter tau wird automatisiert durch das Software-Paket aus den Daten

der Vorlast-Intervention ermittelt.

2.3.2 Troponin T (TropT)

Nach der Entnahme wurden die Blutproben 5 Minuten lang in einer Zentrifuge bei
3000 Umdr./min zentrifugiert, das Serum anschlieRend abpipettiert und bei —80C
bis zur weiteren Verarbeitung tiefgefroren.

Die Serumproben wurden mit immunologischen in vitro Tests quantitativ auf den
myokardialen Marker Troponin T untersucht. Dabei wurde der Test ,Troponin T
STAT" der Firma Roche Diagnostics GmbH (Mannheim, Germany) in Verbindung
mit dem Roche Immunoassay Analyseautomaten Elecsys 2010 (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) verwendet und nach der

Héandlerbeschreibung angewandt.

2.3.3 pH-Wert und Laktat
Die Vollblutproben sind nach der Entnahme unmittelbar in einem BGA-Gerat (ABL

700 Series, Radiometer, Copenhagen, Denmark) auf die Parameter pH-Wert und

Laktat hin analysiert worden.
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2.4 Statistik

Die Daten werden als absolute und relative Haufigkeiten oder als Mittelwert +
Standardabweichung wiedergeben, es sei denn, es ist anders angegeben.
Relative Haufigkeiten zwischen den Gruppen wurden mit dem Fisher's exact test
verglichen. Die Werte der Ausgangsmessung sind mittels Mann-Whitney U-test
auf Gruppenunterschiede getestet worden. Wiederholt erhobene Variabeln wurden
mittels analysis of variance [ANOVA] auf Anderungen (ber die Zeit untersucht.
Unterschiede zwischen den Gruppen wurden dann mittels verbundenem t-test
oder verbundenem Wilcoxon signed ranks test anhand der Anderung zwischen
der Ausgangsmessung und dem Wert ermittelt, zu dessen Zeitpunkt die maximale
Anderung gegenuber dem Ausgangswert vorgelegen hat. Der Grad der
Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Messverfahren wurde mittels des
Pearson's Korrelationskoeffizienten und linearer Regressionsanalyse untersucht.
Eine Gesamtwahrscheinlichkeit von < 0,05 wurde statistisch als signifikant
erachtet. Fur die Auswertung wurde das Programm SPSS for Windows, release

8.0, verwendet.
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3. Ergebnisse

Wie bereits erwahnt, wurden sechs Tiere von der Auswertung der Versuchsreihe
ausgeschlossen. Nach der Entblindung entfielen funf Tiere auf die Cariporide-
Gruppe C (n=5) und fuinf Tiere auf die Placebo-Gruppe P (n=5).

Die Tiere wogen in der Cariporide-Gruppe 61+7 kg und in der Placebo-Gruppe
55+2 kg. Das Gewicht der Tiere unterschied sich zwischen den Gruppen nicht
signifikant (p=0,14).

Auswertung der kardiovaskular-relevanten Parameter
Die zu den Ergebnissen gehdrenden Abbildungen finden sich im Anhang .
3.1 Herzrhythmus

Je zwei Tiere pro Gruppe mussten nach dem Ldsen der Aortenklemme wegen
anhaltender Fibrillationen defibrilliert werden (p=1,00). Dabei unterschied sich die
Anzahl der notwendigen Elektrostimulationen zwischen den Gruppen nicht
(Cariporide: Median 2, Minimum-Maximum 1-3; Placebo: Median 2,5, Minimum-
Maximum 1-4; p=0,68). Die restlichen drei Tiere je Gruppe entwickelten spontan
einen Rhythmus.

Im weiteren Versuchsverlauf entwickelte je ein Tier pro Gruppe ventrikulare
Herzrhythmusstérungen, die nur durch eine Defibrillation beendet werden konnten

(p=1,00). Die Entwbhnung von der EKZ verlief bei allen Tieren problemlos.
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3.2 Hamodynamische Parameter

3.2.1 Herzminutenvolumen (HMV) Mikrosonometrie

Das mikrosonometrisch ermittelte HMV &nderte sich im zeitlichen Verlauf
signifikant (p=0,023). Die héchsten Werte wurden im Mittel unmittelbar nach Ende
der EKZ (M3) gemessen. Siehe Abb. 7.1a.

Die Betrachtung der beiden Gruppen ergab keine signifikanten Unterschiede.
Weder zu Versuchsbeginn (p=0,69), noch zum Zeitpunkt des maximalen Anstiegs
von M; nach M3 (AM3-M;; p=0,83) lag ein signifikanter Gruppenunterschied vor.
Siehe Abb. 7.1b.

3.2.2 Herzminutenvolumen (HMV) Rechtsherz-/Pulmon  alis-Katheter

Im Gegensatz zu den mikrosonometrisch ermittelten Werten war mittels
Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter keine signifikante Anderung des HMV wéhrend
des Versuchs Uber die Zeit zu erkennen (p=0,29). Siehe Abb. 7.2a.

Im Mittel war kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bezlglich des
mittels Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter ermittelten HMV zu beobachten (p=0,78).
Siehe Abb. 7.2b.

3.2.3 Korrelation von Mikrosonometrie und Rechtsh erz-/Pulmonalis-
Katheter fir das Herzminutenvolumen (HMV )

Betrachtet man die Messungen an allen Tieren und zu den verschiedenen
Mel3zeitpunkten gemeinsam, so ergibt sich insgesamt eine signifikante, aber
schwache, positive Korrelation zwischen den mikrosonometrisch und den mittels
Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter ermittelten HMV-Werten (p=0,002, r=0,44).
Siehe Abb. 7.3a und 7.3b.
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Mittels Regressionsanalyse lasst sich folgende Beziehung zwischen den beiden
Melverfahren ermitteln:

HMV puimonalis=3,4+0,44XHMV mikrosono

Bei der graphischen Aufarbeitung fallt auf, dass die Ubereinstimmung der
Messwerte z.T. erheblich zu wiinschen Ubrig lasst. Untersucht man die Beziehung
zwischen den beiden Messverfahren getrennt nach Messzeitpunkten, so zeigt
sich, dass die Giite der Ubereinstimmung vom Messzeitpunkt abhangig ist.
Unmittelbar nach Abgang von der EKZ bestand keine Ubereinstimmung der
Messwerte beider Verfahren. Die Korrelationen betrugen im einzelnen: Mi: r=
0,777, p= 0,008; Ms: r= 0,231, p= 0,52; M4: r= 0,867, p= 0,001; Ms: r=0,881,
p=0,005; M¢: r= 0,607, p= 0,083

Eine signifikante Korrelation besteht fur M;, My und Ms. Mg ist annahernd
signifikant. Siehe Abb. 7.4a-d

3.2.4 Ejektionsfraktion (EF) Mikrosonometrie

Die mikrosonometrisch ermittelte linksventrikulare EF anderte sich wéhrend des
Versuchs signifikant Uber die Zeit (p<0,001). Die niedrigsten Werte wurden im
Mittel bei Ms gemessen. Siehe Abb 7.5a.

Es bestanden zwischen den Gruppen weder zu Versuchsbeginn (p=0,31), noch
zwischen den Werten der maximalen Anderung gegeniiber dem Ausgangswert
(AMs-M3; p=0,31) signifikante Unterschiede. Siehe Abb 7.5b.

3.2.5 Ejektionsfraktion (EF) Rechtsherz-/Pulmonal is-Katheter
Im Gegensatz zu den mikrosonometrisch ermittelten Werten war beztglich der
mittels Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter ermittelten rechtsventrikularen EF keine

signifikante Anderung wéhrend des Versuchs zu erkennen (p=0,208). Siehe Abb.
7.6a.
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Zwischen den Gruppen bestanden im Mittel keine signifikanten Unterschiede
(p=0,262). Siehe Abb. 7.6b.

3.2.6 Korrelation von Mikrosonometrie und Rechtsh erz-/Pulmonalis-
Katheter fur die Ejektionsfraktion (EF)

Betrachtet man die Messungen an allen Tieren und zu den verschiedenen
Messzeitpunkten gemeinsam, so zeigt sich keine signifikante Korrelation zwischen
den mikrosonometrisch und den mittels Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter
ermittelten EF-Werten (p=0,315, r=0,161).

Siehe Abb. 7.7a und 7.7b.

In den Abb. 7.8a-e werden die mittels der unterschiedlichen Verfahren
gemessenen EF-Werte fur jeden einzelnen Messzeitpunkt gegenubergestellt.
Dabei wird deutlich, dass kein systematischer Zusammenhang zwischen den

beiden Messverfahren zu bestehen scheint.

3.2.7 Mittlerer arterieller Druck (MAP)

Der mittlere arterielle Druck (MAP) anderte sich wahrend des Versuchs nicht
signifikant Gber die Zeit (p=0,05). Siehe Abb. 7.9a und 7.9b.

3.2.8 Mittlerer arterieller Druck in A. pulmonali s (MPAP)

Der MPAP &anderte sich signifikant Uber die Zeit (p<0,001). Die héchsten Werte
wurden im Mittel bei M, gemessen. Siehe Abb. 7.10a.

Ein signifikanter Gruppenunterschied bestand weder zu Versuchsbeginn (p=0,69),

noch bei der gréRten Anderung gegeniiber dem Ausgangswert (AMs-M1, p=0,68).
Siehe Abb. 7.10b.
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3.2.9 Herzfrequenz (HF)

Die Herzfrequenz anderte sich wahrend des Versuchs signifikant Utber die
Zeit(p=0,004). Der starkste Anstieg war von M; nach M3 zu verzeichnen (AMs-M;;
p=0,013). Nach einem kurzen Abfall blieb die Herzfrequenz bis zum Versuchende
auf einem anhaltend hohen Niveau. Siehe Abb. 7.11a.

Im Gruppenvergleich ergaben sich sowohl bei der Basismessung M; (p=0,84), als
auch bei M3 (p=0,42) und den ubrigen Messpunkten keine signifikanten
Gruppenunterschiede. Das gleiche gilt fir den Gruppenvergleich des Anstiegs von
M; nach Mz (AM3-Mg; p=0,15), und des Abfalls von M3 nach Mg (AMg-Ms; p=0,29).
Siehe Abb. 7.11b.

3.2.10 Vorlast-rekrutierbare Schlagarbeit (PRSW)

Bei der Vorlast-rekrutierbaren Schlagarbeit (PRSW) lieRen sich keine signifikanten
Anderungen uiber die Zeit beobachten (p=0,22). Siehe Abb. 7.12a.

Im Vergleich der beiden Gruppen bestanden zu keinem Zeitpunkt Unterschiede
(My1: p=0,69; M3: p=0,84; My4: p=0,84; Ms: p=0,69; Mg: p=1,00). Siehe Abb. 7.12b.

3.2.11 Zeitkonstante der isovolumetrischen Relaxa tion (tau)

Der Parameter tau anderte sich signifikant Uber Zeit (p=0,019). Die héchsten
Werte wurden bei M4 gemessen. Siehe Abb. 7.13a.

Zu Versuchsbeginn bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen (p=0,84).Im weiteren Verlauf unterschieden sich weder der maximale
Anstieg (AM4-Mp; p=0,31), noch der anschlieRende Abfall (AMs-M4; p=0,41)
signifikant. Siehe Abb. 7.13b.
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3.3 Myokardiale Schadigung

3.3.1 Troponin T (TropT)

Das Troponin T stieg wahren des Versuchs stetig an. Der Anstieg im zeitlichen
Verlauf war signifikant (p<0,001). Siehe Abb. 7.14a.

Zu Beginn des Versuchs bestanden keine signifikanten Differenzen zwischen den
Gruppen (p=0,22). Auch die maximale Anderung gegeniiber dem Ausgangswert
unterschied sich zwischen den Gruppen nicht signifikant (AMe-M31; p=0,79). Siehe
Abb. 7.14b.

3.4 Metabolische Parameter

3.4.1 pH-Wert

Der pH-Wert veranderte sich wahrend des Versuchs signifikant Uber die Zeit
(p<0,001). Die niedrigsten Werte wurden im Mittel bei M4 gemessen. Siehe Abb.
7.15a.

Zwischen der Cariporide- und der Placebo-Gruppe bestand weder bei
Versuchsbeginn (p=0,056) noch zwischen den Werten der gréRten Anderung von
Mz nach My (AM4-M1. p=0,46) ein signifikanter Unterschied. Siehe Abb. 7.15b.

3.4.2 Laktat

Wahrend des Versuchs anderte sich der Laktat-Wert signifikant Uber die Zeit
(p<0,001). Die hochsten Werte wurden im Mittel bei M, gemessen. Siehe Abb.
7.16a.

Ein signifikanter Gruppenunterschied konnte nicht festgestellt werden. Weder zu
Versuchsbeginn (p=1,00), noch bei dem Anstieg von M; nach My (AM4-My; p=0,56)
waren signifikante Unterschiede zu beobachten. Siehe Abb. 7.16b.
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4. Diskussion

4.1 Ubersicht

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass sich Tiere, die den NHE-1-Inhibitor
Cariporide entsprechend dem Applikationsschema der EXPEDITION-Studie
erhielten, nach einer Stunde kardioplegischen Herzstillstand hinsichtlich
hamodynamischer, enzymatischer und metabolischer Parameter nicht signifikant
von Tieren unterscheiden, die statt Cariporide ein Placebo erhielten. Dieses
Ergebniss ist insofern tUberraschend, als multiple Arbeiten mit unterschiedlichsten
Modellen eine kardioprotektive Wirkung von Cariporide experimentell etabliert
haben.

In der vorliegenden Arbeit wurde aber auch gezeigt, dass das experimentelle
Modell einen nur relativ geringfiigigen Myokardschaden induziert hat, der zu
keiner wesentlichen Einschrankung der myokardialen Kontraktilitdt gefuhrt hat.
Daher erscheint das in dieser Arbeit gewdahlte Modell, das urspringlich zur
Untersuchung von Gasaustauschstérungen nach EKZ etabliert worden war, zur
Untersuchung von verschiedenen Myokardprotektionsstrategien nur unzureichend
geeignet. Angesichts dieser experimentellen Schwache tritt der fehlende
Gruppenunterschied zwischen Placebo und Cariporide in den Hintergrund.
AulRerdem konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass der verwendete
Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter nicht geeignet ist, eine umfassende

hamodynamische Uberwachung durch Mikrosonometrie zu ersetzen.

4.2 Kardioprotektion durch St. Thomas-Krankenhaus -

Kardioplegieldsung und Hypothermie

In dieser Studie wurde die Myokardprotektion wahrend EKZ untersucht. Diese
Situation unterscheidet sich insofern von spontanen ischdmischen Ereignissen,

z.B. auf dem Boden einer koronaren Herzkrankheit (KHK), als dass die Ischamie
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des Herzmuskels global ist, aber kontrolliert herbeigefuihrt wird. Die in dieser
Studie verwendete St.-Thomas-Krankenhaus-Kardioplegielésung ist eine
experimentell bis in die Einzelkomponenten gut untersuchte L&sung zur
Kardioprotektion wahrend Operationen mit Herzstillstand. Die Kardioprotektion
resultiert aus folgenden Einzelkomponenten:

Die K'-Konzentration der St. Thomas-Kardioplegielésung von 16 mmol/l erzeugt
eine dauerhafte Depolarisation der Zellmembran mit konsekutivem Herzstillstand.
Durch die 4C kalte Kardioplegielésung wird eine my okardiale Hypothermie
erzeugt, die in Verbindung mit dem Herzstillstand, den zellularen Metabolismus
und Sauerstoffverbrauch auf ein Minimum reduziert und somit die Energiereserven
des Myozyten weitestgehend schont [10].

Der  St.-Thomas-Krankenhaus-Kardioplegiel6sung sind des  Weiteren
Natriumchlorid (110 mmol/l), Magnesiumchlorid (16 mmol/l), Calciumchlorid (1,2
mmol/l) und Natriumbikarbonat (10 mmol/l) zugesetzt, die in diesen
Konzentrationen ischamiespezifischen Elektolytverschiebungen und der
ischamiebedingten intrazellularen Azidose entgegen wirken [10].

Da bei den Versuchstieren keine koronare Herzerkrankung vorlag und keine
einschrdnkende Manipulation durch Okklusion der Koronargeféal3e vorgenommen
wurde, muss davon ausgegangen werden, dass eine uneingeschréankte Verteilung
der Kardioplegieldsung im Myokard wahrend des Versuchs vorgelegen hat und
somit auch eine suffiziente Kardioprotektion erfolgte.

In  verschiedenen experimentellen Arbeiten konnte eine erfolgreiche
Kardioprotektion durch die Applikation von St.-Thomas-Krankenhaus-
Kardioplegielésung bei Ischamiezeiten von 60 Minuten nachgewiesen werden
[33]. Insofern Uberrascht es nicht, da’ bei der Versuchsanordnung dieser Arbeit
mit 60 Minuten Isch&miezeit und d&hnlichem Applikationsschema der
Kardioplegielosung wie in oben erwahnten Arbeiten eine signifikante
Einschrankung der Myokardfunktion post EKZ weder in der Cariporide- noch in der

Placebo-Gruppe nachweisbar war.
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4.3 Die Einschéatzung des Myokardschadens anhand

hamodynamischer und enzymatischer Parameter

Das Ausmald des induzierten Myokardschadens wurde in dieser Arbeit anhand
von enzymatischen und hamodynamischen Parametern beurteilt:

Das Troponin T, ein fur das Myokard spezifischer Marker, der auch bei Schweinen
etabliert ist [4,17], stieg wahrend des Versuchs kontinuierlich an und zeigte
signifikante Veranderungen Uber die Zeit. Dies spricht flr einen deutlich
messbaren Myokardschaden. Allerdings muss aufgrund des Versuchsprotokolls
bezweifelt werden, dass dieser Myokardschaden allein auf dem Boden der
Ischamie entstanden ist. Fur die Plazierung der Messtechnik (Mikrosonometrie-
Kristalle, Millar-Katheter, Kanilierung) sind diverse Manipulationen des Myokards
erforderlich, die eine Verletzung nach sich ziehen und somit einen Anteil an der
Freisetzung des Troponin T haben kénnen.

Wahrend die hamodynamischen Parameter Ejektionsfraktion (EF) und
Zeitkonstante der isovolumetrischen Relaxation (tau) fir eine maRige und
vorubergehende systolische und diastolische Funktionseinschrankung sprechen,
konnte fir die Vorlast-rekrutierbare Schlagarbeit (PRSW) keine signifikante
Anderung Uber die Zeit festgestellt werden. Die PRSW ist sowohl unabhangig von
der Vor- und Nachlast [21], als auch von moderaten Schwankungen der
Herzfrequenz [43]. Damit stellt die PRSW einen wesentlich sensitiveren Parameter
zur Beurteilung der myokardialen Kontraktilitat dar als die Gbrigen Parameter.
Gemessen an der PRSW ist wahrend des gesamten Versuchs keine signifikante
Reduktion der myokardialen Kontraktilitat eingetreten.

4.4 Induktion eines signifikanten Myokardschadens in anderen

experimentellen Grof3tiermodellen

Es gibt eine Arbeit von Klass et al. [27], bei der ein sehr &hnliches Studiendesign

wie in dieser Arbeit verwendet wurde.
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Klass et al. behandelten Schweine mit dem NHE-1-Inhibitor Eniporide (EMD
96785) sowohl systemisch, als auch systemisch plus Eniporide-Zusatz in der
Kardioplegielésung. Fir den 60 minutigen kardioplegischen Herzstillstand wurde

eine hyponatriamische (12mmol/l) Bretschneider-L6ésung verwendet.

Abbildung 4.1: PRSW bei Klass et al.[27] nach 60 Minuten kardioplegischen
Herzstillstand. Weil3e S&ulen: Kontrolle; gestrichelte Saulen:  Eniporide in
Kardioplegie; schwarze Saulen: Eniporide in Kardioplegie plus systemische
Gabe. Messpunkte 30, 60 und 120 Minuten ['] p(ost) EKZ [CPB].

140 ,
p=0,007 Uber die Zeit
120 1 p=0,23 zwischen den Gruppen

100 -
&0 -
60 1
40 4
20 4
0 -

PRSW

Baseline 30p.CPRE 60pCPB 120p.CPB

Klass et al. konnten, ebenso wie in dieser Studie, keinen signifikanten
Gruppenunterschied zwischen den Eniporide-Gruppen und einer Placebo-Gruppe
hinsichtlich der myokardialen Funktion feststellen. Allerdings konnte eine dezente,
aber signifikante Veranderung von PRSW (ber die Zeit nachgewiesen werden.
Die absoluten PRSW-Werte von Klass et al. ahneln den gemessenen PRSW-
Werten in dieser Studie sehr (siehe Abbildung 4.1). Da bei Klass et al. jeweils zwel
Tiere pro Gruppe mehr zur Verfigung standen, konnte es sein, dass ein
maoglicherweise vorhandener Gruppenunterschied in der Verminderung der
myokardialen Kontraktilitat aufgrund der geringeren Gruppengrof3e statistisch nicht
nachweisbar war.

Die geringe Gruppengrol3e fuhrt dazu, dass nur grof3e Unterschiede zwischen den

Gruppen hatten nachgewiesen werden kénnen.
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In diesem Zusammenhang muss aber erwé&hnt werden, dass eine Gruppengrol3e
von n=5 Tieren bei Studien mit Grolitieren eine ubliche Gruppengrof3e ist
[20,18,29,30,41,48].

Verschiedene Arbeiten haben gezeigt, dass durch ein anderes Versuchsprotokoll
ein signifikanter Myokardschaden induziert werden kann (siehe unten). Beispiele
hierfir sind die Verlangerung der EKZ unter kardioplegischer Protektion, eine
ungeschitzte normotherme globale Ischamie oder eine temporare regionale
Ischdmie durch Okklusion eines Koronargefal3es mit bzw. ohne anschliel3ende
EKZ unter kardioplegischer Protektion. Dabei konnte auch jedes Mal ein
signifikanter Gruppenunterschied zwischen einer mit NHE-Inhibitoren behandelten

Gruppe und einer Placebo-Gruppe festgestellt werden.

Cox Jr. et al.[11] konnten bei Hunden nach 120 Minuten EKZ unter Protektion mit
einer 4° C kalten Bretschneider Losung, einmal mit Eniporidezusatz und einmal
ohne, einen signifikanten Gruppenunterschied anhand der Parameter PRSW und
Myokardédem zugunsten der Eniporide-Gruppe feststellen.

R.M. Stevens et al.[45] okkludierten bei Schweinen die linke anteriore
deszendierende Koronararterie (LAD) fur 15 Minuten mit anschlieRender
Reperfusion Uber 3 Stunden. Eine Gruppe erhielt 10 Minuten vor der Ischamie
eine systemische Applikation mit Cariporide, die andere Gruppe ein Placebo.
Nach 3 Stunden Reperfusion zeigte die Cariporide-Gruppe eine signifikant
bessere myokardiale Kontraktilitat anhand der PRSW als die Kontrollgruppe.

Von M. Castella et al.[6,7,8] gibt es drei Arbeiten bei denen an Yorkshire-Duroc
Schweinen durch 30 Minuten normotherme ungeschitzte globale Ischamie eine
signifikanter ~ Myokardschaden induziert wurde. Bei unterschiedlichen
Fragestellungen der Untersuchungen erfolgte anschlieRend eine Reperfusion mit
Blut Uber 30 Minuten oder eine EKZ von 30 Minuten unter Protektion einer
kardioplegischen Blutldsung, welcher teilweise Cariporide zugesetzt war. Des
Weiteren wurde Cariporide teilweise prae-ischamisch systemisch appliziert.

Bei jeder Art der Cariporide-Applikation konnte zwischen den Cariporide-Gruppen

und den Placebo-Gruppen ein signifikanter Unterschied der myokardialen
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Kontraktilitat, anhand der PRSW, und enzymatischer Parameter festgestellt

werden.

Diese Arbeiten zeigen, dass die kardioprotektive Wirkung von Cariporide auch im
Grof3tierversuch - nach Induktion eines ausreichend groRen Myokardschadens -

regelmalig nachgewiesen werden kann.

4.5 Die Kardioprotektion von Cariporide durch Red  uktion des

postischamischen Reperfusionsschadens

Der putative kardioprotektive Effekt der NHE-Inhibitoren beruht auf einer
Reduktion der  Kalziumakkumulation  wéhrend der Ischdmie- und
Reperfusionsphase.

NHE ist ein bei S&ugetieren ubiquitdr vorkommender transmembrandser
lonenkanal, der an der Homdéostase des intrazellularen pH-Wertes (pH;) beteiligt
ist. Bisher sind acht Isoformen (NHE-1 bis NHE-8) identifiziert worden [22], von
denen NHE-1 der vorwiegend im Myokard expremierte Subtyp ist [15].

Bei einem physiologischen intrazellularen pH-Wert (7,1- 7,3) ist die Aktivitat von
NHE-1 zu vernachlassigen. Das transmembrandse Konzentrationsgefalle von Na*
und K" wird tber die ATP-abhangige Na'/K'-ATPase aufrecht erhalten. Drei
intrazellulare Na*-lonen werden gegen zwei extrazellulare K*-lonen getauscht.
Intrazellulare Ca®*-lonen werden gegen extrazellulire Na*-lonen (iber einen
Na‘/Ca®*-Cotransporter (NXC) ausgetauscht, der durch das von extrazellular nach
intrazellular abfallende Na*-Konzentrationsgefalle angetrieben wird.

Wahrend einer Ischamie kommt die Na*/K*-ATPase aufgrund der ATP-Verarmung
der Zelle zum Erliegen. Der Kardiomyozyt ist jetzt nicht in der Lage intrazellulares
Natrium aus der Zelle zu schleusen. Die aus der anaeroben Glykolyse anfallenden
Protonen bewirken eine intrazellulare Azidose, welche NHE-1 aktiviert. In einem
elektroneutralen ProzeR tauscht NHE-1 extrazellulare Na'-lonen gegen

intrazellulare H'-lonen aus. Die Konzentration des intrazellularen Na™ steigt.
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Dadurch verrringert sich das transmembranése Na’-Konzentrationsgefalle,
welches den Antrieb fir den Na'/Ca®- Cotransporter darstellt. Die
Calziumeliminierung aus der Zelle ist damit gestért. Weil es sich bei dem
Na*/Ca**- Cotransporter um einen bidirektionalen Transporter handelt, kann es im
Extremfall sogar zu einem Netto-Influx von Calcium kommen [1,25,26].

So bewirkt die Aktivitat von NHE-1 indirekt eine Akkumulation von intrazellularem
Calcium, welche wesentlich an der Entstehung des Ischamie- und
Reperfusionsschadens beteiligt ist.

Der hohe zytosolische Calcium-Spiegel fiihrt zu einem Oszillieren der Calcium-
Konzentration im Zytosol bei Reoxygenierung. Dadurch kommt es zu einer
unkontrollierten Aktivierung des Kontraktionsapparates und der Entstehung einer
Hyperkontraktur [38].

Dies kann in einer Kontraktionsbandnekrose munden, die durch das
Nebeneinander von hyperkontrahierten Sarkomeren, Uberdehnung der
Zellzwischenrdume und Ruptur des Sarkolemmas imponiert [19], und in der Lage
ist sich Uber Zell-Zell-Kontakte wellenartig auszubreiten [39].

In zahlreichen experimentellen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dald die
hohe zytosolische Natrium-Konzentration [23] und die konsekutive Calcium-
Akkumulation wahrend der Ischdmie- und Reperfusionsphase durch eine NHE-
Inhibition unterdriickt bzw. abgeschwacht werden kann [24,46] und dal dies eine

Reduktion des Ischamie- und Reperfusionsschadens bewirkt.

Unter anderem werden die ATP-Reserven der Zelle langsamer aufgebraucht und
die Bildung von toxischem H,O, wird reduziert [25,36]. In der Ischamiephase
erfolgt die Erholung des pH-Wertes langsamer, die Ausbildung von Kontrakturen
wird vermindert und die Regenerationszeit des Myokards, hinsichtlich seiner
hamodynamischen Leistungsfahigkeit, ist verkurzt [40,46].

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass mit diesem experimentellen
Modell nur ein geringer Myokardschaden induziert wurde, welcher zu keiner
eindeutig nachweisbaren Verschlechterung der myokardialen Kontraktilitat geftihrt
hat.
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Moglicherweise bestehende geringe Gruppenunterschiede konnten allerdings
aufgrund der geringen Gruppengrof3en nicht herausgearbeitet werden.

Das hier verwendete experimentelle Tiermodell, welches urspriinglich fir die
Untersuchung von Gasaustauschstérungen nach EKZ etabliert worden war, sollte
daher nicht ohne Modifikationen auf Untersuchungen zur Myokardprotektion

angewendet werden.

4.6 Uberwachung hamodynamischer Parameter:

Mikrosonometrie versus Rechtsherz-/Pulmonal is-Katheter

In einem weiteren Aspekt der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob der
Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter 777HF8 statt der Mikrosonometrie fur die
Uberwachung einfacher hamodynamischer Parameter herangezogen werden
kann.

In Kombination mit einem ,Vigilance CEDV Monitor* von ,Edward Lifesciences”
(Irvine,CA,USA) wird das Herzminutenvolumen (HMV) mittels
Thermodilutionsprinzip ermittelt. Die Ejektionsfraktion (EF) des rechten Ventrikels
wird auf der Basis des Thermodilutionsprinzips und der Kopplung an ein EKG-
Signal errechnet. Das enddiastolische Volumen (EDV) wird aus dem HMV und der
EF abgeleitet. Die gewonnenen Daten beziehen sich alle ausschlie3lich auf den

rechten Ventrikel.

Die hamodynamischen Parameter ,Herzminutenvolumen* (HMV) und
.Ejektionsfraktion” (EF) wurden jeweils mittels Mikrosonometrie und Rechtsherz-
/Pulmonalis-Katheter parallel ermittelt, aufgezeichnet und anschliel3end

verglichen.

Die statistische Auswertung und die graphische Aufarbeitung der Messwerte zeigt
die Diskrepanz zwischen den Messverfahren:
Wahrend durch die Mikrosonometrie sowohl fir das Herzminutenvolumen, als

auch fir die Ejektionsfraktion eine signifikante Anderung uiber die Zeit detektiert
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wurde, konnte fur die Messwerte des Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter bei keinem
der Parameter eine signifikante Anderung ermittelt werden.

Bei der Uberpriifung der Korrelation der beiden Messverfahren ergibt sich lediglich
fur das Herzminutenvolumen bei der gemeinsamen Betrachtung der Messungen
an allen Tieren zu den verschiedenen Messzeitpunkten eine schwache,
signifikante, positive Korrelation. Bei der Betrachtung der Einzelmesspunkte
besteht nur bei einem MeRRpunkt eine signifikante Korrelation.

Fur die Ejektionsfraktion 4Rt sich keine signifikante Korrelation ermitteln, und bei
der graphischen Aufbereitung der Messwerte féllt die zum Teil erhebliche
Diskrepanz zwischen den Messverfahren fir beide Parameter auf.

Unserer Meinung nach, kommen zur Erklarung dieser Diskrepanzen im

Wesentlichen drei Mdglichkeiten in Betracht:

1. Besonders evident ist die fehlende Ubereinstimmung der beiden MeRverfahren
beim Herzminutenvolumen (HMV) unmittelbar nach der EKZ. In dieser
Adaptionsphase schwankt die Herzleistung zum Teil erheblich. Da die Messungen
des Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter in festen Intervallen erfolgen, ist es mdglich,
dass der Messzeitpunkt nicht absolut identisch mit dem der Mikrosonometrie ist.
Retrospektiv kann so nicht ermittelt werden, ob zum Zeitpunkt der Messung z.B.
hamodynamisch wirksame Arrhythmien vorlagen.

Die fehlende Mdoglichkeit, den Messzeitpunkt exakt und ggf. auch retrospektiv zu

ermitteln, ist ein wesentlicher Nachteil dieses Messverfahrens.

2. Der Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter misst die rechtsventrikulare
Ejektionsfraktion (EF), wahrend die Mikrosonometrie die linksventrikulare EF
misst. Diese sind aber nicht notwendigerweise identisch. Im Extremfall kann es
sogar zu einer passiven Durchstromung des rechten Ventrikels kommen. Dies ist
eindrucksvoll durch univentrikulare Herzen nach Korrekturoperation mit

konsekutiver, so genannter Fontan-Zirkulation belegt [12,44].
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3. Ob und inwieweit die langsame Auskihlung des Schweins durch den offenen
Thorax Auswirkungen auf die Messergebnisse mittels Thermodilutionsverfahren

hat, ist bisher noch nicht untersucht worden.

Insgesamt kann man sagen, daR die Uberwachung des Herzminutenvolumens
(HMV) tendenziell wahrscheinlich mdoglich ist. Ausgenommen sind aber
Situationen mit stark schwankender Hamodynamik.

Nach unserer Erfahrung sollte von einer Uberwachung der Ejektionsfraktion (EF)
durch den Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter in experimentellen Untersuchungen
Abstand genommen werden.

Die von uns gewonnenen Daten legen nahe, dass fur die exakte Analyse von
hamodynamischen Situationen die am rechten Ventrikel erhobenen Werte nicht
einfach auf den linken Ventrikel Gbertragen werden kdnnen.

Des Weiteren sind die Parameter HMV und EF viel zu stark von Vor- und Nachlast
abhéngig, so dalR keine préazisen Aussagen zur Kontraktilitit gemacht werden
konnen.

Letztendlich scheint diese Art von Rechtsherz-/Pulmonalis-Kathetern fir
experimentelle Untersuchungen, bei denen das Hauptaugenmerk auf der
linksventrikularen Funktion liegt - wenigstens zur Zeit - noch nicht geeignet zu

sein.

In der aktuellen Literatur finden sich keine Arbeiten, die sich mit dem Vergleich der
Messverfahren Mikrosonometrie versus Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter zur
Gewinnung hamodynamischer Parameter beschaftigt haben. So ist es nicht
maoglich, hier gewonnene Erkenntnisse mit denen anderer Arbeitsgruppen zu
vergleichen.

Bisherige Vergleiche von Messverfahren zur kontinuierlichen Gewinnung
hamodynamischer Parameter haben sich sowohl im experimentellen wie im
klinischen Bereich vornehmlich auf Vergleiche zwischen
Thermodilutionsverfahren, Pulskonturanalyse und Dopplersonografische
Untersuchungen konzentriert [35,49,51].
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Inwieweit in Zukunft neue oder modifizierte Melverfahren die sehr invasive
Mikrosonometrie ersetzen kénnen, kann nur durch weitere Untersuchungen

geklart werden.
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5. Zusammenfassung

Die vorgelegte Promotionsschrift ist eine experimentelle Untersuchung an
Schweinen, die der Klarung von zwei Fragestellungen dienen soll.

Durch eine interdisziplindre Arbeitsgruppe, aus Herzchirurgie und Andasthesie
bestehend, sollte die Wirkung von Cariporide, einem Natrium-Protonen-Austausch
Inhibitor des Subtyp 1 (NHE-1), auf die Myokardfunktion bei herzchirurgischen
Eingriffen mit extrakorporaler Zirkulation (EKZ) untersucht werden.

Der Subtyp 1 des Natrium-Protonen-Austauscherkanals (NHE-1) ist der
vorwiegend im Myokard exprimierte Subtyp eines ansonsten ubiquitar
vorkommenden lonenkanals, der an der Regulierung des intrazellularen pH-Werts
beteiligt ist. Wahrend NHE-1 bei physiologischem pH-Wert inaktiv ist, wird dieser
bei intrazellularer Azidose zunehmend aktiviert und ist Uber einen komplexen
Stoffwechselmechanismus wesentlich an der Entstehung des postischamischen
Reperfusionsschadens beteiligt.

Die Inhibition von NHE-1 hat erwiesenermal3en eine kardioprotektive Wirkung.

Fur diese Untersuchungen wurde ein Versuchsmodell Gbernommen, welches
bereits zuvor von dieser Arbeitsgruppe fur  Untersuchungen zu
Gasaustauschstorungen nach EKZ etabliert worden war und von dem bekannt
war, dass ein messbarer Myokardschaden induziert wird [3,13,42].

Da diese experimentellen Arbeiten aber nicht primar der Untersuchung
hamodynamischer Fragestellungen gedient hatten, wurden die hAmodynamischen
Parameter jetzt mittels Mikrosonometrie und direkter linksventrikularer
Druckmessung erfasst. Parallel dazu wurden die hamodynamischen Parameter
Herzminutenvolumen und Ejektionsfraktion durch einen modernen Rechtsherz-
/Pulmonalis-Katheter ermittelt.

Im ersten Teil der Untersuchung sollte geklart werden, ob mit diesem
Versuchsmodell ein Unterschied hinsichtlich der Myokardfunktion zwischen einer
mit Cariporide und einer mit einem Placebo behandelten Gruppe nach EKZ

nachzuweisen ist.
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Hierzu wurde ein 60-mindtiger Herzstillstand durch die intrakoronare Perfusion mit
einer hypothermen, kristalloiden, hyperkalidmischen St.-Thomas-
Krankenhauslésung induziert und durch regelmalige Reinfusionen aufrecht
erhalten. Die Tiere erhielten einen intravendsen Cariporide-Bolus von 180 mg,
anschlieBend wurde Cariporide mit 40 mg/h kontinuierlich infundiert. Die
Kontrolltiere erhielten entsprechend dem Applikationsschema ein Placebo. Die

Zuteilung der Tiere erfolgte randomisiert.

Nach 60 Minuten Herzstillstand und einer Nachbeobachtungszeit von drei Stunden
konnte kein Gruppenunterschied zwischen der Cariporide- und der Placebo-
Gruppe hinsichtlich der Grél3e des Myokardschadens und der systolischen und

diastolischen links- und rechtsventrikularen Funktion nhachgewiesen werden.

Die detaillierte Analyse der Daten zeigt, dass der 60-minttige Herzstillstand unter
Kardioprotektion durch die hypotherme, hyperkalidamische St.-Thomas-
Krankenhauslésung nicht ausreichte, um bei den jungen gesunden Versuchstieren
einen Myokardschaden zu induzieren, der sich signifikant auf die Myokardfunktion
auswirkt. Angesichts dieser experimentellen Schwéache tritt der fehlende
Gruppenunterschied in den Hintergrund.

Somit konnte gezeigt werden, dal3 das hier verwendete Versuchsmodell in dieser
Form nicht far experimentelle Untersuchungen mit Fragestellungen zur

Kardioprotektion geeignet ist.

Der zweite Teil der Untersuchung beschaftigt sich mit der Fragestellung ob ein
moderner Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter die Gewinnung hamodynamischer
Parameter durch die Mikrosonometrie zumindest teilweise ersetzen kann. Da die
Mikrosonometrie ein deutlich invasiveres Messverfahren ist als der Rechtsherz-
/Pulmonalis-Katheter, wiirde dies die Uberwachung hamodynamischer Parameter

deutlich vereinfachen.
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Die Auswertung der Daten zeigt eine signifikante, schwach positive Korrelation der
beiden Messverfahren flr das Herzminutenvolumen. Bei der Ejektionsfraktion
kann keine Korrelation nachgewiesen werden.

Besonders bei den graphischen Darstellungen fallen die teilweise erheblichen
Diskrepanzen zwischen den beiden Messverfahren auf.

Zusammengefasst kann man sagen, dass tendenziell eine Uberwachung des
Herzminutenvolumens durch einen Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter moglich ist .
Ausgenommen sind hiervon Situationen mit stark schwankender Hamodynamik.
Des Weiteren zeigen unsere Ergebnisse, dass die rechtsventrikular erhobenen
Daten nicht unkritisch auf den linken Ventrikel Ubertragen werden kénnen. Hinzu
kommt, dass die Parameter Herzminutenvolumen und Ejektionsfraktion von der
Vor- und Nachlast erheblich beeinflusst werden. Prazise Aussagen uber die
myokardiale Kontraktilitat kbnnen somit nicht gemacht werden.

Abschlielend  betrachtet scheinen  Rechtsherz-/Pulmonalis-Katheter  fir
experimentelle Arbeiten, bei denen die Untersuchung der linksventrikularen

Funktion im Mittelpunkt stehen, zurzeit noch nicht geeignet zu sein.
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7. Anhang

Abb. 7.1a: Herzminutenvolumen (HMV) Mikrosonometr

ie: alle Tiere

Messung (M)

Abb. 7.1b: Herzminutenvolumen (HMV) Mikrosonometr

Placebogruppe

ie: Cariporide- und

.—‘54—|

——
—

—— HMV Placebo
—A— HMV Cariporide

Messung (M)

5 6
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Abb. 7.2a: Herzminutenvolumen (HMV) Rechtsherz-/P  ulmonalis-Katheter:
alle Tiere
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Abb.: Herzminutenvolumen (HMV) Rechtsherz-/Pulmon  alis-Katheter:
Cariporide- und Placebogruppe

—&— HMV Placebo
—A— HMV Cariporide
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Abb. 7.3a: Streudiagramm Herzminutenvolumen (HMV) : alle Tiere; alle

Messzeitpunkte
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Abb. 7.3b: Streudiagramm Herzminutenvolumen (HMV)  : getrennte
Darstellung der Tiere; alle Mes szeitpunkte
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Abb. 7.4a: Streudiagramm Herzminutenvolumen (HMV)
Messzeitpunkt M1
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Abb. 7.4b: Streudiagramm Herzminutenvolumen (HMV)
Messzeitpunkt M3

10

: alle Tiere bei

10

HMV Pulmonaliskatheter (I/min)
(63}
[
[ ]

0 T T T T T

0 1 2 3 4 5 6

HMV Mikrosonometrie (I/min)

10

49



Abb. 7.4c:

HMV Pulmonaliskatheter (I/min)
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Abb. 7.4d: Streudiagramm Herzminutenvolumen (HMV) : alle Tiere bei
Messzeitpunkt M5
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Abb. 7.4e: Streudiagramm Herzminutenvolumen (HMV)
Messzeitpunkt M6
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Abb. 7.5a: Ejektionsfraktion (EF) Mikrosonometrie

: alle Tiere
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Abb. 7.5b: Ejektionsfraktion (EF) Mikrosonometrie  : Cariporide- und
Placebogruppe
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Abb. 7.6a: Ejektionsfraktion (EF) Rechtsherz-/Pul
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Abb. 7.6b: Ejektionsfraktion (EF) Rechtsherz-/Pul
Cariporide- und Placebogrupppe
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Abb. 7.7a: Streudiagramm Ejektionsfraktion (EF): alle Tiere; alle

Messzeitpunkte
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Abb. 7.7b: Streudiagramm Ejektionsfraktion (EF): getrennte Darstellung
der Tiere; alle Messzeitpunkte
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Abb. 7.8a: Streudiagramm Ejektionsfraktion (EF):
Messzeitpunkt M1
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Abb. 7.8b: Streudiagramm Ejektionsfraktion (EF):
Messzeitpunkt M3

EF Pulmonaliskatheter (%)

60

alle Tiere zum

50

40

30

20 +

10 ~

60

10

20

30 40 50

EF Mikrosonometrie (%)

alle Tiere zum

60

50

40

30

20 -

10

10

20 30 40

EF Mikrosonometrie (%)

50

55



Abb. 7.8c: Streudiagramm Ejektionsfraktion (EF): alle Tiere zum
Messzeitpunkt M4
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Abb. 7.8d: Streudiagramm Ejektionsfraktion (EF): alle Tiere zum
Messzeitpunkt M5
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Abb. 7.8e: Streudiagramm Ejektionsfraktion (EF): alle Tiere zum
Messzeitpunkt M6
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Abb. 7.9a: Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP):
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Abb. 7.9b: Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP):
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Abb. 7.10a: Mittlerer arterieller Druck in A. pul
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Abb. 7.11a: Herzfrequenz (HR): alle Tiere
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Abb. 7.12a: Vorlast-rekrutierbare Schlagarbeit (P  RSW): alle Tiere
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Abb. 7.12b: Vorlast-rekrutierbare Schlagarbeit (P  RSW): Cariporide- und
Placebogruppe
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Abb. 7.13a: Zeitkonstante der isovolumetrischen R
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Abb. 7.14a: Troponin T (TropT): alle Tiere
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Abb. 7.14b: Troponin T (TropT): Cariporide- und P lacebogruppe
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Abb. 7.15a: pH-Wert: alle Tiere
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Abb. 7.16a: Laktat: alle Tiere
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Abb. 7.16b. Laktat: Cariporide- und Placebogruppe
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7.17: Genehmigung fur die in dieser Studie durchg  efuhrten

Untersuchungen an Tieren

Der Antrag auf Durchfihrung der Studie wurde vom Ministerium fur Umwelt, Natur
und Forsten des Landes Schleswig Holstein unter dem Aktenzeichen
V 252-72241.122-6(75-7/00) am 17.11.2000 genehmigt.
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