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1. Einleitung

1.1 Das Krankheitsbild der koronaren Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit ist eine der Hauptursachen fiir Morbiditdt und Mortalitédt in den
westlichen Industrielindern (Lopez und Murray, 1998). Kennzeichen der koronaren
Herzkrankheit ist die Koronarinsuffizienz, die sich durch ein Missverhiltnis zwischen

Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf definiert.

Ein wichtiger pathogenetischer Faktor fiir das Entstehen einer Koronarinsuffizienz ist die
Makroangiopathie, bei der es aufgrund einer Arteriosklerose zu einer Stenosierung der gro3en
Herzkranzgefille kommt. Als Risikofaktoren fiir die Ausbildung einer Arteriosklerose sind
besonders Fettstoffwechselstorungen, arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Nikotinabusus
und familidre Disposition zu nennen. Ein weiterer vasaler Faktor bei der Entstehung einer

Koronarinsuffizienz ist die Mikroangiopathie (small vessel disease).

Leitsymptom fiir eine Koronarinsuffizienz ist die Angina pectoris. Sie duflert sich in
vorwiegend retrosternal lokalisierten, kurzdauernden und durch Belastung auslosbaren
Schmerzen. Weitere Manifestationsformen der Myokardischimie sind der Myokardinfarkt,

Herzrhythmusstorungen oder der plotzliche Herztod (Riede et al., 1995 a und b).

1.2 Bisherige therapeutische Méglichkeiten
Zur Priavention und in frithen Stadien der koronaren Herzkrankheit bieten sich kausale
Ansidtze wie optimale Einstellung eines Diabetes mellitus, eines Hypertonus oder einer

Hyperlipoproteinimie sowie Gewichtsnormalisierung und Nikotinverbot an.

1.2.1 Medikamentose Therapie
Die Basistherapie besteht aus Gabe eines Thrombozytenaggregationshemmers zur Prophylaxe

einer Koronarthrombose. Die weitere antiangindse Therapie richtet sich darauf aus, die
Sauerstoffzufuhr zu verbessern und den Sauerstoffbedarf zu vermindern. Hierzu stehen
verschiedene Priparate aus den Gruppen der ACE-Hemmer, Nitrate, Betarezeptorenblocker

und Kalziumantagonisten zur Verfiigung (Seipel und Jehle, 1992).

1.2.2 Minimal invasive Therapie
Abhingig von der GefiBmorphologie und der Behandlungsstrategie bietet sich z.B. bei

kurzstreckigen Stenosen die perkutane koronare Intervention (PCI) an. Hier ergeben sich
Therapiemoglichkeiten wie die Ballonkatheterdilatation mit und ohne Stenteinlage sowie
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verschiedene Spezialverfahren (Rotationsangioplastie, Laserangioplastie, direkte koronare
Atherektomie, Ultraschallangioplastie, intrakoronare Aspirationsthrombektomie). Die
Restenosierungsrate nach PTCA mit Stenteinlage liegt bei ca. 21% nach zwei Jahren (Stables,

2002), als Nachbehandlung werden Thrombozytenaggregationshemmer eingesetzt.

1.2.3 Chirurgische Therapie
Die Indikation zur operativen Koronarrevaskularisation ist gegeben bei signifikanter

Haupstammstenose der linken Koronararterie, symptomatischer 3-GefidBlerkrankung und
symptomatischer 2-GefidBBerkrankung mit Hauptstammiquivalent (stammnahe Stenosen von
RIVA und RCX). Seit 1969 werden aortokoronare Bypass-Operationen durchgefiihrt, in
klassischer Weise iiber einen medianen Sternotomiezugang unter Einsatz einer Herz-Lungen-
Maschine als aortokoronarer Venenbypass (ACVB) oder unter Verwendung der Arteria
mammaria interna (IMA). Auch hier werden als Nachbehandlung
Thrombozytenaggregationshemmer eingesetzt. Die Restenosierungsrate liegt bei Verwendung

von arteriellen Bypéssen bei 6% nach zwei Jahren (Stables, 2002).

Bypass-Operationen sind inzwischen mit sehr guten Ergebnissen auch ohne Einsatz der Herz-
Lungen- Maschine (off- pump cornary artery bypass, OPCAB), minimal invasiv iiber einen
thorakoskopischen Zugang (port-access coronary artery bypass) oder iiber ein
Brustkorbfenster (minimal invasive direct coronary artery bypass, MIDCAB) moglich (Drenth
et al., 2002).

1.3 Die TMLR als neue therapeutische Option

Es gibt jedoch eine zunehmende Anzahl Patienten, die medikamentos austherapiert sind und
fiir eine Intervention nicht in Frage kommen, zum Beispiel aufgrund nicht dilatierbarer oder
bypassfihiger Stenosen, einer diffusen ,small vessel disease” oder mehrfacher
Voroperationen. Diese ,,Endstagepatienten* leiden unter therapierefraktiren Angina- pectoris-
Beschwerden. Als neue, weitere Therapiemdglichkeit bietet sich hier die transmyokardiale

Laserrevaskularisation an.

1.3.1 Historischer Uberblick
Das Wissen um die Blutversorgung iiber transmyokardiale Kanile bei manchen Amphibien

hat schon vor ungefihr 70 Jahren zu Bestrebungen gefiihrt, {iber kiinstlich angelegte Kanile
die Blutversorgung auch beim menschlichen Herz sicherzustellen. Omentopexie und

Myopexie wie sie bereits 1935 durch Beck (Beck, 1935) vorgestellt wurden, sollten eine



Neokapillarisierung und eine Kollateralkreislaufentwicklung bewirken. Vineberg ging 1954
vor, indem er die Arteria mammaria interna in den linken Ventrikel implantierte (Vineberg,
1954), ebenfalls mit dem Ziel, eine Kollateralisierung zu erzeugen. Uber von Massimo und
Boffi (Massimo und Boffi, 1957) entwickelte T-Tuben sollte eine Blutversorgung des
Myokards direkt iiber den linken Ventrikel entstehen. Variationen dieser Methode
beinhalteten Polyethylen-Tuben, endokardiale Inzisionen und freie arterielle Implantate
(Goldmann et al., 1956). Sen und Mitarbeiter (Sen et al., 1965) untersuchten die Moglichkeit
einer myokardialen Revaskularisation durch transventrikuldre Akupunktur. In Weiterfithrung
dieser Untersuchungen bohrten Walter und Mitarbeiter transventrikuldre Kanile verschiedener
Durchmesser (Walter et al., 1971). Seit Mitte der sechziger Jahre wurden Laser in der
Chirurgie eingesetzt. 1970 arbeitete Goldman in der Tumorchirurgie erstmals mit einem CO»-
Laser (Goldman et al.,, 1970). Den Effekt der Thermoablation durch einen CO,-Laser
beschrieb Hall 1971 (Hall et al., 1971). In den siebziger Jahren benutzte erstmals Mirhoseini
einen Laser, um transventrikulire Kandle anzulegen (Mirhoseini et al., 1981). Seine
Arbeitsgruppe verfiigt inzwischen {iber nahezu vier Jahrzehnte Erfahrung mit der
transmyokardialen Laserrevaskularisation (Mirhoseini und Cayton, 1997). Das Interesse an
Versuchen in dieser Richtung lie mit der Verbreitung der aortokoronaren Bypass-Chirurgie
zundchst nach. In den letzten Jahren nahm die Anzahl der therapierefraktiren Patienten

deutlich zu und die Methode fand Eingang in den klinischen Gebrauch.

1.3.2 Wirkmechanismus

Fiir die transmyokardiale Laserrevaskularisation stehen verschiedene Laser zur Verfiigung,
hierbei ist die Gewebereaktion abhingig von der Wellenldnge des emittierten Lichtes. Die von
Infrarotlasern (CO,- und Holmium-Laser, 10,6 bzw. 2,1 um Wellenldnge) emittierte Strahlung
wird besonders gut von Wasser absorbiert. Im Myokard (70-80% Wassergehalt) kommt es
durch die Absorption der Strahlungsenergie zu Erhitzung und Vaporisation des Wassers, die
hierbei frei werdende kinetische Energie fithrt zur Zerstorung der kovalenten

Molekiilbindungen innerhalb des Gewebes und somit zur Thermoablation.

Ultraviolette Strahlung (Excimer-Laser, 0,308 wm Wellenldnge) wird direkt von den
Kohlenstoffbindungen des Gewebes absorbiert und fithrt durch Aufbrechen dieser Bindungen

zur Photoablation.

Abhingig von Pulslinge, -energie und -frequenz kommt es bei allen Lasern zu iiber den

eigentlichen Kanal hinausreichenden Gewebeschidden. Durch Ausbreitung des Wasserdampfes
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bei der Thermoablation oder durch indirekte Erhitzung bei der Photoablation konnen
thermische Schidden entstehen. Bei beiden Mechanismen kann es zur Entstehung von
Gasblasen kommen, die zu mechanischem Zerreilen des Gewebes fiihren konnen (Hartmann

und Whittaker, 1997).

Inwieweit die Anlage von transventrikuldren Laserkandlen zu der nachgewiesenen
Beschwerdeminderung bei den Patienten fiihrt (Horvath et al., 1996, Agarwal et al., 1999), ist
nach wie vor unklar. Urspriinglich bestand die Annahme, dass das ischimische Myokard
direkt durch die Laserkanile vom Ventrikel aus mit oxygeniertem Blut versorgt werde
(Mirhoseini et al., 1988). Die Persistenz der entstandenen Kanile ist allerdings umstritten.
Einige Studien weisen noch nach Wochen eine Funktionalitit nach (Cooley et al.,1994,
Berwing et al.,1996), viele beschreiben hingegen einen kurz nach Laserung auftretenden
Verschluss der Kanile durch Fibrin und Granulationsgewebe (Kohmoto et al., 1996, Burkhoff
et al., 1996, Chu et al., 1999 a, Malekan et al., 1998). Es werden jedoch hidufig Anzeichen fiir
eine Angiogenese im Bereich der verschlossenen Kanile gefunden (Malekan et al., 1998, Chu
et al, 1999 a). Ein weiterer zur Diskussion stehender Faktor ist die mogliche
Beschwerdeminderung durch Denervation des Myokards (Kwong et al., 1997, Hirsch et al.,
1999). Letztendlich kann die Beschwerdeminderung aber auch eine unspezifische Reaktion

sein (Chu et al., 1999 b).

1.4 Fragestellung
Zur Beurteilung der Wirkmechanismen beschéftigen wir uns in der vorliegenden Arbeit mit

folgenden Fragestellungen:

- Beeinflusst die TMLR den Sauerstoffpartialdruck in gesundem beziehungsweise

ischdmischen Gewebe?

- Lassen sich echokardiografisch offene Kanile nachweisen?

- Lassen sich histologisch Zellstrukturverdnderungen nachweisen?

- Ist die TMLR eine Behandlungsoption bei akutem Myokardinfarkt?

Im GrofBtiermodell wurde ein experimentelles Protokoll aufgestellt, in dem an Hausschweinen
durch Ligatur der zufithrenden Koronarien eine akute Ischdmie erzeugt wurde. Sowohl in
ischdmischen Gebieten als auch in Referenzarealen wurde die transmyokardiale

Laserrevaskularisation durchgefiihrt. Durch spezielle Sonden erfolgte eine kontinuierliche
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Dokumentation des intramyokardialen Sauerstoffpartialdruckes (piO,) iiber die gesamte

Versuchsdauer von durchschnittlich 8 Stunden.

Die Vitalparameter unterlagen einer engmaschigen Kontrolle. Neben der Temperatur handelt
es sich bei Blutdruck, Herzfrequenz, Herzzeitvolumen und zentralvendsem Druck sowie
arteriellen und gemischt- venosen Werten von pO,, Himoglobin, pH und Base Excess um die
wichtigsten Einflussfaktoren auf den Sauerstoffpartialdruck. Durch ihre statistische
Auswertung konnte sichergestellt werden, dass die von den Sonden erfassten Schwankungen

des piiO; durch Ligatur und TMLR hervorgerufen wurden.

Der Einfluss einer Sondenplatzierung in unterschiedlicher Myokardtiefe auf den pt;O, und die
exakte Lage der Sonden im Versuchsareal wurde durch direkte epikardiale Echokardiographie
kontrolliert. Ebenfalls echokardiographisch wurden die durch den Laser verursachten

Perforationen dargestellt, um eine transmurale Laserung zu verifizieren.

Zu definierten Zeitpunkten wurden Stanzproben zur Untersuchung auf Wachstumsfaktoren
(VEGF, vascular endothelial growth factor) gewonnen. Bei Versuchsende wurden
Gewebeblocke entnommen, die histologisch aufgearbeitet und hinsichtlich der Zellstrukturen
und der Laserkanile untersucht wurden. Zum Abschluss der Versuchsdurchfiihrung erfolgte
die Priparation des Herzens und die Injektion von Tusche in die Koronarien zur Darstellung

der Infarktareale.
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2. Material und Methoden

Wir fiihrten Versuche an insgesamt 21 Hausschweinen im Tier-Operationssaal des

Transitoriums der Medizischen Universitiat zu Lubeck durch.

2.1 Bewilligung

Bewilligt wurde die Versuchsreihe nach einer Tierversuchsanzeige beim Ministerium fiir
Umwelt, Natur und Forsten des Landes Schleswig-Holstein (Aktenzeichen : x 330a-7224/.12-
6 vom 27.11.1996).

Sie stand unter der Aufsicht des Tierschutzbeauftragten der Medizinischen Universitidt zu

Liibeck, Herrn Dr. vet. R. Noel.

2.2 Beteiligte Kliniken und Institute der Universitat Libeck

I. Klinik fiir Herzchirurgie: Direktor: Prof. Dr. med. H.H. Sievers
Versuchsleitung : Dr. med. E.-G. Kraatz
Dr. med. M. Misfeld
Fr. Dr. med. C. Schmidtke

II. Klinik fiir Anésthesiologie: Direktor: Prof. Dr. med. P. Schmucker
Dr. med. M. GroBherr

III. Institut fiir Physiologie: Direktor: Prof. Dr. W. Jelkmann
Dr. med. E. Metzen

IV. Institut fiir Anatomie: Direktor: Prof. Dr. W. Kiihnel

PD Dr. K. Szabé

2.3 Versuchstiere

Fir die Versuche wurden weibliche Tiere der Rasse Deutsches veredeltes Landschwein
verwendet, die ca. ein Jahr alt waren und ein mittleres Gewicht von 44,8 +/- 6,6 kg hatten. Die
Haltung erfolgte in Gruppen von 3-4 Tieren im Laufstall. Als Futter diente die

Standardfuttermischung der Firma Altromin (Fa. Altromin GmbH, Lage).
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2.4 Medikamente
Die Narkose erfolgte mit den Medikamenten Atropin 1mg i.m., Isofluran 0,8%, Ketamin
100mg/h i.v., Midazolam 15mg i.m., Pancuronium 8mg/h i.v., Propofol 50mg i.v. als Bolus,

anschliefend als Dauerinfusion 500mg/h, Rompun und Xylazin.

Weiterhin kamen Antiarrhythmika (Amiodaron 300mg i.v. und Mg++ 1g), Katecholamine
(Epinephrinhydrochlorid) und Volumensubstitution (Ringer Losung, Berlin Chemie AG,

Berlin; Infusionsgeschwindigkeit 250ml/h) zum Einsatz.

2.5 Gerdte und Verbrauchsmaterialien
sieche Anhang

2.6 Versuchsdurchfihrung

2.6.1 Vorbereitung und Anésthesie
Die niichternen Versuchstiere bekamen nach Primedikation mit 250 mg Ketamin i.m.

Rompun 2%, Midazolam 15 mg i.m., Atropin 1 mg i.m., Propofol 50 mg i.v. als Bolus,
anschlieend weiter als Dauerinfusion 500 mg/h und Ketamin 50 mg i.v. verabreicht. Nach
ausreichender Sedierung wurde ein intravendser Zugang am Ohr gelegt und die Tiere in einer
Lagerungsschale in Riickenlage platziert. Nach sterilem Abdecken erfolgte die Tracheotomie
durch einen circa zehn Zentimeter langen Schnitt und die Darstellung der Trachea in teils
stumpfer, teils scharfer Prédparationstechnik. Der Einschnitt in die Trachea erfolgte kurz
unterhalb des Schildknorpels, darauthin Einfithrung und Sicherung eines Endotrachealtubus
(Firma Mallinckrodt, Athlone, Irland; GréBe: 7,5 mm). Ein Arteria femoralis-Katheter (Firma
Arrow International Inc., Reading, USA; 20 G), ein Pulmonalarterienkatheter iiber die Vena
jugularis interna (7 FR, Firma Baxter Healthcare Corp., Deerfield, USA) und ein zentraler
Venenkatheter (Firma Braun, Melsungen) dienten dem weiteren hamodynamischem
Monitoring. Ein arterieller Zugang wurde mittels Arteria sectio am inneren Oberschenkel

geschaffen, da eine Punktion sich aufgrund von Gefil3spasmen meist als schwierig erwies.

Die Narkose wurde mit Isofluran 0,8%, Ketamin 100mg/h i.v. und Pancuronium 8 mg/h i.v.
fortgefiihrt (Fi02 = 1,0 , pCO2 = 38-42 mmHg, Beatmungsgerit Sulla (Fa. Driger, Liibeck)
Fluss: 6 1/min, halbgeschlossenes Kreissystem) und bis zur Terminierung mit Kaliumchlorid
als bilanzierte Narkose aufrecherhalten. Volumentherapie erfolgte mit kristalloiden
Ersatzmitteln (Ringer Lactat, Fa. Fresenius, Infusionsgeschwindigkeit: abhingig von der

Kreislauffunktion, durchschnittlich 250 ml/h), eine antiarrhythmische Prophylaxe fiir die
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Manipulationen am Herzen wurde mit 300 mg Amiodaron i.v. und 1g Mg2+, jeweils als

Kurzinfusion, durchgefiihrt.

Der arterielle Blutdruck, die Herzfrequenz, das Herzzeitvolumen, der zentralvenose Druck
sowie die arteriellen und gemischt- vendsen Werte fiir den pO,, Hb, pH und BE unterlagen
einer regelmifBigen Kontrolle. Sie wurden im Rahmen der bilanzierten Narkose so stabil wie
moglich gehalten, um sicherzustellen, dass die von den Sauerstoffpartialdrucksonden
gemessenen Werte hauptsidchlich durch die Ligatur eines Koronargefifies und die TMLR

beeinflusst werden.

2.6.2 Thorakotomie und Sondenplatzierung

Der Thorax wurde mittels medianer Sternotomie erdffnet, es folgte die Perikardiotomie. In
den Sinus coronarius wurde zur Bestimmung der koronarvendsen O,-Sittigung ein 20 G-
Katheter (Firma Arrow International Inc., Reading, USA) eingelegt. Mit Hilfe einer
Gewebeimplantationsnadel (Licox, REF VK2, 6,8 cm Durchmesser, Bow length 70 mm,
Firma GMS, Kiel) wurden vier Sonden (Licox, C1.2, 1,5 FR, Firma GMS, Kiel) zur Messung
des intramyokardialen Sauerstoffpartialdruckes und zwei Sonden zur Temperaturmessung
platziert, nachdem sie mittels mitgelieferter Daten kalibriert worden waren. Die Messung
wurde dargestellt auf zwei Licox pO,-Monitoren (Firma GMS, Kiel) und iiber das Licox

Programm Version 1996 2.6 verarbeitet.

Die Sonden verblieben zunichst mindestens 10 Minuten im Gewebe bis zum Erreichen

stabiler Messwerte. Die Untersuchungsareale wurden folgendermafen aufgeteilt:
Sonde 1 (S1) proximal zwischen Ramus intermedius und Ramus circumflexus
Sonde 2 (S2) am distalen Ramus circumflexus bzw. an RCX-Asten

Sonde 3 (S3) zwischen den Diagonalédsten D1 und D2

Sonde 4 (S4) zwischen den Diagonalédsten D3 und D4

Die Implantation aller vier Sonden in ungefihr gleicher Myokardtiefe wurde sonographisch

verifiziert.

Im Gebiet der Sonden 1 und 2 blieb die Perfusion unbeeinflusst, bei den Sonden 3 und 4
wurde durch Ligatur der zufiihrenden Diagonaliste eine Ischimie erzeugt. Die Lasergebiete

befanden sich um Sonde 2 und 4.

Hiermit ergibt sich folgende Anordnung:
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Sonde 1 (S1) keine Ischidmie, keine Laserung
Sonde 2 (S2) keine Ischidmie, Laserung
Sonde 3 (S3) Ischidmie, keine Laserung
Sonde 4 (S4) Ischimie, Laserung

Von den beiden Temperatursonden wurde eine im normal perfundierten und eine im

ischamischen Areal platziert, jeweils im Bereich der Sonden 1 und 3.

Fotos des Operationssitus siehe Kapitel 7.

2.6.3 Transmyokardiale Laserung
Nach Ligatur der zufiihrenden Aste der Sonden 3 und 4 wurde das Ischiimieareal fotografisch

dokumentiert. Nachdem die pO2-Werte der Sonden 3 und 4 unter 2 mmHg gesunken waren,
jedoch spitestens acht Minuten nach Ligatur, wurde die transmyokardiale Laserung
durchgefiihrt. Verwendung fand ein 800 Watt CO,-Hochleistungslaser der Firma PLC
Medical Systems, Hamburg. Die Laserung der Sonden in den Gebieten 2 und 4 erfolgte bei 9
Versuchstieren mit 4 Kandlen pro Sondenareal, bei 8 Versuchstieren mit 10 Kanélen pro
Sondenareal mit einem Abstand von etwa 1 cm?. Die Laserenergie betrug jeweils 40 Joule.
Durch direkte Sonographie (Sonoset 2500, Schallkopf 5 mHz, Firma Hewlett-Packard, Palo

Alto, USA) konnte die transmyokardiale Penetration nachgewiesen werden.

Sonographiebilder siehe Kapitel 7.

2.6.4 Begleitende Versuche
Bei fiinf Versuchstieren wurden die Sonden unter sonographischer Kontrolle zunédchst in zwei

verschiedenen Myokardtiefen platziert, um die Ausgangswerte zu vergleichen. Weiterhin
gelang es bei drei Versuchen, unter Echo-Kontrolle die Offenheit der Kanile direkt nach der

Laserung darzustellen.

Die Wanddicke des Myokard wurde systolisch und diastolisch jeweils vor und nach Laserung
sonographisch bestimmt. Es wurden Stanzproben entnommen, eine Ausgangsprobe vor
Intervention und jeweils weitere nach einer und sechs Stunden nach Laserung, bei denen eine
Untersuchung auf  Wachstumsfaktoren erfolgte. Weiterhin erfolgte eine

elektronenmikroskopische Auswertung (s. 2.9).
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2.6.5 Labor

Vor der transmyokardialen Laserung wurde eine Blutgasanalyse angefertigt. Bestimmt wurden
die arteriellen und gemischtvendsen Werte des pO,, Hamoglobin, pH und Base excess. Alle
diese Werte wurden erneut zum Zeitpunkt der Laserung erhoben, anschlieBend erfolgten

stiindliche Kontrollen.

2.6.6 Terminierung

Drei Versuchstiere verstarben vorzeitig, eines aufgrund einer malignen Hyperthermie, zwei an
Herzrhythmusstorungen. Die weiteren Tiere wurden sechs Stunden nach Laserung unter
fortlaufender Narkose mit einer hochdosierten Kaliuminjektion (50 ml Kaliumchlorid) getotet.
In das herauspriparierte Herz wurde mittels einer Perfusorspritze Tusche injiziert, um das

Infarktgebiet darzustellen. Auch dies wurde fotografisch dokumentiert.

2.7 Prinzip der pO.-Messung

Die Gewebeoxygenierung, gemessen als Gewebesauerstoffpartialdruck piO,, entspricht der
Verfiigbarkeit von Sauerstoff auf zelluldrer Ebene. Die von uns angewandte Mefmethode fiir
den p4O; ist die Sauerstoffpolarographie. Hierbei wird Sauerstoff an einer Kathode iiber H,O,
zu Hydroxylionen reduziert. Diese Reduktion wird durch einen elektrischen Strom von 400-
850 mV, der Polarisationsspannung, zwischen (pO;-indifferenter) Anode und Kathode in
Gang gehalten. Als Messgerit wurden ,,clark type- Sonden der Firma Licox verwendet. Diese
Sonden bestehen aus einer polarografischen Kathode aus einem Edelmetall (z.B. Gold), einer
polarografischen Anode, zum Beispiel aus Silber, aus einer Isolationsschicht fiir die Kathode,
aus einer Kammer mit Pufferlésung und einer semipermeablen Diffusionsmembran aus
Polyethylen. Sowohl die Kathode als auch die Anode befinden sich in der gleichen Kammer
mit Elektrolytlosung, die wiederum durch die O, -Diffusionsmembran vom Gewebe getrennt
ist und somit keinen direkten Kontakt zum Gewebe hat. Diese Membran aus Polyethylen (80
um Dicke) schiitzt den polarografischen Prozess an beiden Elektroden gegen chemische und

elektrische Storungen und ist nur fiir Sauerstoff permeabel.
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5 e . Strommessung /

Abbildung 1: Messprinzip der polarographischen ,,clark type“ Sonde (aus:Lycox Overview, GMS Mielkendorf)

1: Diffusionsmembran, transparenter Polyethylenschlauch mit geschlossener Spitze
2: polarographische Kathode, Edelmetall, z.B. Gold

3: Isolationsschicht der Kathode

4: polarographische Anode, Metall, z.B. Silber

5: Kammer mit Elektrolytlosung

2.8 Sonographie
Mittels direkter epikardialer Sonographie erfolgte die Kontrolle der Sondentiefe innerhalb des
Myokards. Die Penetration des Myokards durch den Laserschuss und die Offenheit der Kanile

konnte nachgewiesen werden.

Sonographiebild siehe Kapitel 7

2.9 Histologie

Bei allen Versuchstieren wurde vor der Ligatur und 30 Minuten sowie 3 und 6 Stunden nach
der Ligatur Biopsien entnommen (Automatic Cutting Needle, Firma Medical Device
Technologies Inc., Gainesville, USA; 1,7 mm Durchmesser). Die Aufbereitung und
Untersuchung der Proben erfolgte unter Leitung von PD Dr. K. Szabo im Institut fiir
Anatomie. Besonderes Interesse im Rahmen eines verdnderten Sauerstoffpartialdruckes galt

Mitochondrien, Zellkernen, T-Tubuli und Myofibrillen.
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2.10 Wachstumsfaktoren
Proben zur Untersuchung auf VEGF-Proteine und auf VEGF-mRNA wurden vor Ligatur, 1
Stunde und 6 Stunden nach TMLR gewonnen. Die Auswertung mittels PCR und Westernblot-

Test erfolgt im Rahmen einer zweiten Dissertation durch Frau Catherine Helm.

2.11 Statistische Auswertung

Die Auswertung der erfassten Sauerstoffpartialdruckwerte erfolgte unter Verwendung des
Statistikprogrammes SPSS Version 6.0 der Firma SPSS GmbH, Miinchen. Um die hohe
Anzahl der gemessenen pO,- Werte (1 Wert pro Minute iiber cirka 8 Stunden fiir jeweils 4
Sonden) auswerten zu konnen, wurden fiir den Versuchsverlauf wichtige Zeitpunkte definiert.
Zu jedem dieser Zeitpunkte ergab sich aus Werten von fiinf aufeinanderfolgenden Minuten ein
Mittelwert. Wich einer dieser fiinf Werte sehr stark ab und fand sich in der
Versuchsdokumentation ein Hinweis auf eine gleichzeitige Manipulation, so wurde
stattdessen der darauffolgende Wert zur Auswertung herangezogen. Fiir den Versuchsverlauf
wichtig waren Messwerte direkt vor Anlegen der Ligatur als stabiler Ausgangswert und
Messwerte direkt vor Durchfiihrung der TMLR zur Dokumentation der effektiven Ligatur.
Die weiteren exemplarischen Messwerte wurden 15 und 30 Minuten sowie 1, 2, 3, 4, 5 und 6

Stunden nach Ligatur statistisch ausgewertet.

Zur Beurteilung der Ligatur wurde fiir jedes einzelne Sondenareal der 1h- gegen den 3h- Wert

mittels Friedmann- Test untersucht.

Zur Auswertung der Sauerstoffpartialdruckwerte in den verschiedenen Sondengebieten iiber
den Zeitverlauf wurde der Mann- Whitney- Test verwendet. Dieser bezieht sich auf die
gesamte Anzahl der gewonnenen Werte. Um sicherzugehen, dass die Ergebnisse nicht durch
zufillige Streuung entstanden sind, sondern dem =zeitlichen Verlauf entsprechen, fand
zusitzlich eine Auswertung mittels Kruskal- Wallis- Test statt. Hiermit wurde das Verhalten
der vier Sonden im Vergleich zueinander (1:3, 1:4, 2:3, 2:4) zu den definierten Zeitpunkten

untersucht.

Auch die erfassten Vitalwerte wurden mit SPSS Version 6.0 statistisch ausgewertet.
Verwendet wurde der Greenhouse-Geisser-Test zur Bewertung des zeitlichen Verlaufes.
Gewertet wurden alle Zeitpunkte, bei denen die Anzahl der auswertbaren Versuchstiere N > 8

war.
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3. Ergebnisse

Von insgesamt 21 Versuchstieren wurden an den ersten beiden nur Vorversuche durchgefiihrt.
Hierbei zeigte sich, dass die Tiefe der Sondenplatzierung im Myokard keinen Einfluss auf die
Messung des Sauerstoffpartialdruckes hatte, dass dieser durch Ligatur zuverldssig und
ausreichend absank und dass zusitzliche Manipulationen durch Probenentnahmen nur im
Rahmen eines kurzzeitigen mechanischen Reizes Einfluss auf die Messungen hatten. Die

Anzahl der Laserkanile pro Areal (4 bzw. 10) hatte keinen Einfluss auf die Messwerte.

Des weiteren verstarben drei Versuchstiere vorzeitig, zwei an Herzrhythmusstérungen und
eines an einer malignen Hyperthermie, so dass insgesamt 16 Versuchstiere statistisch

ausgewertet wurden.

3.1 Sauerstoffpartialdruck
Die Auswahl der statistisch ausgewerteten Messzeitpunkte wurde bereits in Kapitel 2 (2.11)

beschrieben.
Die Zeitpunkte definierten sich wie folgt:
1. direkt vor Anlegen der Ligaturen als stabiler Ausgangswert vor Manipulationen
2. direkt vor TMLR zur Dokumentation der ausreichenden Ligatur
3. 15 Minuten nach Ligatur
4. 30 Minuten nach Ligatur
5. 1 Stunde nach Ligatur
6. 2 Stunden nach Ligatur
7. 3 Stunden nach Ligatur
8. 4 Stunden nach Ligatur
9. 5 Stunden nach Ligatur

10. 6 Stunden nach Ligatur
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Summenkurve

—B— MW Sonde 1
—o— MW Sonde 2
—4A— MW Sonde 3
—6— MW Sonde 4

Zeitpunkt

Abbildung 2: Summenkurve Mittelwerte aus den addierten Werten aller Versuchstiere in den vier untersuchten Gebieten

Sonde 1: Areal ohne Ischidmie, ohne TMLR
Sonde 2: Areal ohne Ischimie, mit TMLR
Sonde 3: Areal mit Ischdmie, ohne TMLR

Sonde 4: Areal mit Ischdmie, mit TMLR

In den nachfolgenden Diagrammen sind diese Zeitpunkte aus technischen Griinden jeweils mit
1 bis 10 gekennzeichnet. Die Zahlenwerte und Diagramme der einzelnen Versuchstiere finden

sich in Kapitel 7.

Ein statistisch signifikanter Abfall des Sauerstoffpartialdruckes nach Ligatur in den
Messbereichen der Sonden 3 und 4 konnte nachgewiesen werden. Es ergaben sich fiir Sonde 3
und 4 signifikante Anderungen im Sauerstoffpartialdruck (beide Sonden asymptotische
Signifikanz p< 0,000), fiir Sonde 1 und 2 nicht (Sonde 1 asymptotische Signifikanz p = 0,422,
Sonde 2 p =0,132).

Die Sonden 1 und 2 im normal perfundierten Myokard zeigen im Vergleich zu den Sonden 3

und 4 in den ligierten Arealen einen signifikant hoheren Sauerstoffpartialdruck (Sonde 1
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gegen 3 asymptotische Signifikanz, 2-seitig, p <0,000; Sonde 1 gegen 4 asymptotische
Signifikanz, 2-seitig, p <0,000; Sonde 2 gegen 3 asymptotische Signifikanz, 2-seitig, p
<0,000; Sonde 2 gegen 4 asymptotische Signifikanz, 2-seitig, p <0,000).

Bei Auswertung der Sonden 1 (keine Ischimie, keine TMLR) gegen 2 (keine Ischidmie,
TMLR) ergeben sich im Bereich der Sonde 1 signifikant hohere Sauerstoffpartialdruckwerte

als bei Sonde 2 (asymptotische Signifikanz, 2-seitig, p <0,000).

Im Vergleich zwischen Sonde 3 (Ischimie, keine TMLR) und 4 (Ischimie, TMLR) zeigen
sich im Gebiet der Sonde 3 signifikant hohere Sauerstoffpartialdruckwerte als bei Sonde 4

(asymptotische Signifikanz, 2-seitig, p <0,000).

Die Sauerstoffpartialdruckwerte sind also sowohl im normal perfundierten als auch im
ischamischen Myokard iiber den Zeitverlauf des Versuches in den gelaserten Arealen

schlechter als in den nicht gelaserten.

Um sicherzugehen, dass die Ergebnisse nicht durch zufillige Streuung entstanden sind
sondern dem zeitlichen Versuchsablauf entsprechen, wurde das Verhalten der vier Sonden im
Vergleich zueinander zu den definierten Zeitpunkten untersucht (1:3, 1:4, 2:3, 2:4). Zu den
ersten beiden Zeitpunkten (Anfang und Ligatur) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
bei den Messwerten (asymptotische Signifikanz p = 0,217 bzw. p = 0,937). An allen weiteren
Zeitpunkten waren die Unterschiede signifikant (asymptotische Signifikanz p < 0,000 bzw. p
<0,001).

Weiterhin wurden die Messwerte aller Sonden im gesamten Zeitverlauf beurteilt, da
Einflussfaktoren wie z.B. der arterielle Blutdruck oder der Hb sich auf alle Areale gleich
auswirken. Im Zeitverlauf sank der mittlere Rang als Zeichen fiir die Verschlechterung der
Sauerstoffversorgung signifikant ab (p < 0,001). Dies korelliert gut mit dem Absinken des
arteriellen Blutdruckes (s. 3.2).

3.2 Vitalwerte
Bei den Vitalparametern erfolgte die statistische Auswertung eines Ausgangswertes sowie von
Zeitpunkten nach Ischamie und TMLR analog zu den Sauerstoffpartialdruckwerten, so dass

sich in diesen Diagrammen 9 Zeitpunkte ergeben.
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Abbildung 3: arterieller Blutdruck, Mittelwerte aller Versuchstiere (Messwerte s. Kap. 7, Abb. 32)

Der arterielle Blutdruck wurde intraoperativ regelméfig gemessen und medikamentds und
mittels Volumenersatz moglichst stabil gehalten. Dennoch kam es im Versuchsverlauf zu
einem Absinken des mittleren arteriellen Blutdruckes mit einer statistischen Signifikanz von p

=0,024.
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Abbildung 4: Herzfrequenz, Mittelwerte aller Versuchstiere (Messwerte s. Kap. 7, Abb. 33)
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Die Messung der Herzfrequenz erfolgte ebenfalls regelméfig im Rahmen der Narkose, sie hat

sich tiber den Versuchsverlauf statistisch nicht signifikant gedndert (p = 0,497).
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Abbildung 5: Herzzeitvolumen, Mittelwerte aller Versuchstiere (Messwerte s. Kap. 7, Abb. 34)

Das  Herzzeitvolumen  wurde  mittels eines  Pulmonaliskatheter durch  die
Thermodilutionsmethode bestimmt und blieb {iber den Versuchsverlauf stabil (keine

statistische Signifikanz bei p = 0,079).
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Abbildung 6: zentralvendser Druck, Mittelwerte aller Versuchstiere (Messwerte s. Kap. 7, Abb. 35)

Der zentralvendse Druck, gemessen durch den zentralen Venenkatheter, zeigt bei p = 0,691

ebenfalls keine statistisch signifikanten Anderungen iiber den Versuchsverlauf.

Halbstiindlich erfolgten arterielle und gemischt-venose Blutentnahmen, die Proben wurden
mittels eines Blutgasanalysegerites auf Sauerstoffpartialdruck, Hamoglobingehalt, pH und

Base excess untersucht.
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Abbildung 7: arterieller pO,, Mittelwerte aller Versuchstiere (Messwerte s. Kap. 7, Abb. 36)

Unter der bilanzierten Narkose (s. Kapitel 2) blieb der arterielle Sauerstoffpartialdruck ohne

statistisch signifikante Abweichungen stabil (p = 0,975).
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Abbildung 8: arterieller Hb, Mittelwerte aller Versuchstiere (Messwerte s. Kap. 7, Abb. 37)

26



Trotz des intraoperativen Blutverlustes ergaben sich keine statistisch signifikanten
Anderungen im Himoglobingehalt des arteriellen Blutes iiber den Versuchsverlauf (p =

0,160).
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Abbildung 9: arterieller pH, Mittelwerte aller Versuchstiere (Messwerte s. Kap. 7, Abb. 38)

Der arterielle pH-Wert zeigt ebenfalls keine statistisch signifikanten Anderungen (p = 0,374).
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Abbildung 10: arterieller Base excess (BE), Mittelwerte aller Versuchstiere (Messwerte s. Kap. 7, Abb. 39)
Die Anderungen des arteriellen Base excess blieben auch ohne statistische Signifikanz (p =

0,084).
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Abbildung 11: gemischt-vendser pO, Mittelwerte aller Versuchstiere (Messwerte s. Kap. 7, Abb. 40)
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Auch der gemischt-vendse Sauerstoffpartialdruck blieb iiber den Versuchsverlauf konstant (p

=0,227).
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Abbildung 12: gemischt-vendser Hb, Mittelwerte aller Versuchstiere (Messwerte s. Kap. 7, Abb. 41)

Beim gemischt-vendsen Hb ergaben sich keine statistisch signifikanten Abweichungen bei p =

0,179.
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Abbildung 13: gemischt-vendser pH, Mittelwerte aller Versuchstiere (Messwerte s. Kap. 7, Abb. 42)

Der gemischt-vendse pH blieb mit p = 0,435 ohne statistisch signifikante Abweichungen.
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Abbildung 14: gemischt-vendser Base excess (BE), Mittelwerte aller Versuchstiere (Messwerte s. Kap. 7, Abb. 43)



Auch der gemischt-vendse Base excess blieb ohne statistisch signifikante Abweichungen (p =

0,132).

Mit den aufgefiihrten Vitalwerten wurden neben der Temperatur die wichtigsten
EinflussgroBen auf den Sauerstoffpartialdruck im Myokard untersucht. Abgesehen vom
arteriellen Blutdruck zeigte keiner der Parameter statistisch signifikante Schwankungen {iiber

den Versuchsverlauf.

Die myokardiale Temperatur wurde kontinuierlich durch eine Sonde gemessen. Der Einfluss
von Temperaturschwankungen wurde sofort am Computer, der die myokardialen

Sauerstoffpartialdruckwerte erfasste, ausgeglichen.

Somit kann der Abfall des arteriellen Blutdruckes Einfluss auf das leichte Absinken des
myokardialen Sauerstoffpartialdruckes am Ende des Versuchsverlaufes haben. Eine
signifikante Einflussnahme der untersuchten Parameter auf die Messung und den Verlauf der

Sauerstoffpartialdruckkurven ist jedoch weitestgehend ausgeschlossen.

3.3 Sonographie
Die Ergebnisse der sonografischen Untersuchungen sind deskriptiv und nicht statistisch

ausgewertet worden.

Im Rahmen der Vorversuche fiihrten wir unter sonografischer Kontrolle Sonden zur
Sauerstoffpartialdruckmessung in unterschiedliche Tiefen des Myokardes ein. Hierbei ergaben
sich in verschiedenen Tiefen nur die iiblichen Messschwankungen von wenigen mmHg.
Dennoch wurde bei jedem Versuch durch sonografische Kontrolle sichergestellt, dass die vier
verschiedenen Sonden in moglichst der gleichen Myokardtiefe lagen. Desweiteren wurde
durch sonografische Kontrolle die genaue Zuordnung zu einem Messbereich (Ligatur versus

Nicht-Ligatur) sichergestellt.

Mittels der Farbdopplerechokardiographie gelang auBlerdem der Nachweis, dass die

Laserimpulse das gesamte Myokard penetrierten.

3.4 Histologie
Proben zur histologischen Aufarbeitung wurden vor Ligatur (Referenz), 30 min, 3 Stunden
und 6 Stunden nach TMLR entnommen. Auf mogliche Auswirkungen eines veridnderten

Sauerstoffpartialdruckes wurden besonders Mitochondrien, Zellkerne und Myofibrillen
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untersucht. Es zeigten sich bei allen Versuchstieren &dhnliche Veridnderungen. In den
Mitochondrien kam es nach 6 Stunden zur Zerstorung sowohl der internen als auch der
externen Membran und der Cristae. Die Zellkerne zeigten eine Margination des Chromatins,
in den Myofibrillen kam es zu Rupturen in den Z-Streifen und weiterhin konnten Lipidtropfen

als Ischamieindikator nachgewiesen werden.

3.5 Wachstumsfaktoren

Eine zweite Arbeitsgruppe beschiftigte sich mit der Expression von Wachstumsfaktoren in
den Versuchsarealen. Es wurde untersucht, ob es nach TMLR zu einer
Konzentrationsinderung des VEGF-Proteins oder der VEGF-mRNA kommt, und ob sich

normal perfundiertes und ischdmisches Myokard in ihrer Reaktion unterscheiden.

Aufgearbeitet wurde eine Ausgangsprobe, weiterhin Proben aus allen vier Versuchsarealen
jeweils eine und sechs Stunden nach TMLR. Untersucht wurden diese Proben mittels
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) auf VEGF-mRNA und mittels Westernblot-Test auf das
Protein VEGF selbst.

Bei der mRNA zeigte sich nach TMLR im Verlauf der 6 Stunden ein Konzentrationsanstieg

im Bereich der Sonden 3 und 4 (Ischimiegebiet), nicht jedoch im Bereich der Sonden 1 und 2.

Die Konzentration des VEGF stieg vom Ausgangs- bis zum 1 h-Wert in alle Sondenbereichen
deutlich an. Im Gebiet der Sonde 1 setzte sich dieser Anstieg fort, in den anderen Arealen
jedoch kam es zwischen der 1. und 6. Stunde nach TMLR wieder zu einem Abfall der

Konzentration.

Aufgrund technischer Schwierigkeiten wurde nur eine kleine Anzahl Proben aufgearbeitet und

eine statistisch signifikante Auswertung ist nicht moglich.
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4. Diskussion

4.1 Methodische Aspekte

4.1.1 Versuchsansatz
Vor Beginn unserer Versuche fand die transmyokardiale Laserrevaskularisation Eingang in

die Klinik. Bis heute wurden in der Herzchirurgie in Liibeck circa 120 Patienten mit der
Methode behandelt. Ein Teil dieser Patienten wurde ebenfalls unter Verwendung der Sonden
zur Messung des Gewebesauerstoffpartialdruckes im Rahmen einer weiteren Arbeit

untersucht (Misfeld et al., 2003).

Das von uns verwendete Tierversuchsmodell bot jedoch andere Voraussetzungen und
Moglichkeiten zur Untersuchung der Wirkungsweise der TMLR. Bei unseren Versuchstieren
war das Myokard nicht vorgeschddigt und es konnte eine akute umschriebene Ischimie
erzeugt werden. Somit war eine gleichzeitige Beurteilung des TMLR-Effektes in gesundem
Referenzgewebe sowie in sicher akut ischdmischen Arealen moglich. Die Vorgehensweisen
waren weitestgehend standardisiert und invasive Untersuchungen wie die Entnahme von

Stanzproben und die histologische Aufarbeitung moglich.

Bereits 1964 beschrieben Bertho und Gagnon die Ahnlichkeit der myokardialen und septalen
GefidBversorgung bei Menschen- und Schweineherzen (Bertho und Gagnon, 1964). Die
myokardiale Gefaversorgung und die Entstehung von Infarktarealen nach Ligatur bei
verschiedenen Spezies wurde 1987 von einer Arbeitsgruppe um Maxwell untersucht
(Maxwell et al., 1987). Hier zeigte sich, dass Schweineherzen iiber praktisch keine
Kollateralkreisldufe verfiigen und somit nach Ligatur einer Koronararterie ein scharf
demarkiertes Infarktareal entsteht. Dieser Versorgungstyp ist dem eines gesunden Menschen
sehr dhnlich. Eine zunehmende Kollateralversorgung kann beim Menschen im Rahmen einer
Arteriosklerose entstehen, wenn eine hochgradige Stenose einer Koronararterie durch
Kollateralbidung kompensiert wird. Dann ist der myokardiale Versorgungstyp dem des
Hundes mit seiner ausgedehnten Kollateralisierung dhnlicher. Je nach Versuchsansatz werden
zur Erforschung der transmyokardialen Laserrevaskularisation im Tierversuch sowohl
Schweine (Horvath et al., 1999; Lutter et al., 1999 b; Martin et al., 2000) als auch Hunde
(Hardy et al., 1990; Whittaker et al., 1993; Hirsch et al., 1999) eingesetzt. Da die Grundlagen
unseres Versuchsaufbaus die Induktion eines scharf demarkierten Infarktareales und die

Vergleichbarkeit mit normal perfundierten Bezirken vorsahen, kam nur das porcine
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Tierversuchsmodell in Frage. Wir entschieden uns fiir das ,,deutsche veredelte Landschwein*

aufgrund seiner hohen Gewichtsklasse und seiner lokalen Verfiigbarkeit.

Die Unterschiede und Gemeinsamkeiten der Herzstruktur und der Reaktion auf den Reiz der
TMLR in vorgeschiddigten menschlichen Herzen und initial gesunden Versuchstierherzen
beschreibt Whittaker (1999). Strukturelle Unterschiede zeigen sich in der epikardialen
Fettschicht, die beim Menschen hiufig ausgeprégter ist. Besonders im Rahmen einer
ischamischen Erkrankung weisen menschliche Herzen auflerdem einen hdoheren
Kollagengehalt auf. Diese Unterschiede konnen im Rahmen der TMLR zu einer schlechteren
Penetration des menschlichen Myokardes durch den Laserimpuls fiihren, durch die Variation
der Energie der Laserimpulse kann man aber diese Unterschiede zwischen Patienten und
Versuchstieren kompensieren. Die Reaktion des Myokardes auf den Reiz der Ablation im
Rahmen der TMLR und die Gerinnungsreaktionen in den Kaniélen sind bei Menschen und

Versuchstieren jedoch nahezu identisch (Whittaker, 1999).

Der Beobachtungszeitraum nach Durchfiihrung der TMLR war mit sechs Stunden ausreichend
lang, um die Auswirkungen der Manipulationen abklingen zu lassen und um zu beurteilen, ob
die durch die TMLR entstandenen Kanile den Sauerstoffpartialdruck im ischdmischen
Gewebe beeinflussen. Sechs Stunden waren auch ein ausreichend langer Zeitraum, um in der
histologischen Aufarbeitung Zellreaktionen auf den Reiz der TMLR nachzuweisen (Misfeld et
al., 1998). Eine Langzeitbeobachtung der Tiere war nicht vorgesehen, da das Hauptinteresse
unserer Studie der akut verbesserten Gewebedurchblutung galt, die urspriinglich als

Wirkmechanismus der TMLR angesehen wurde (Bridges, 2000).

4.1.2 Laser

In den 60iger Jahren wurde die Grundidee der transmyokardialen Kandle und der
moglicherweise damit verbundenen Blutversorgung mittels mechanischer Punktion des
Myokardes entwickelt (Sen et al., 1965). In den 80iger Jahren standen erstmals leistungsstarke
Laser zur Verfiigung, die unter der Vorstellung einer besseren Offenheitsrate der Kanile
eingesetzt wurden (Mirhoseini et al., 1983). In den 90iger Jahren wurden die Laser immer
leistungsfahiger, bis zu dem von wuns verwendeten 800-Watt-CO,-Laser. Das
Schweinemyokard von einem CO,-Laser mit einem Impuls effizient abladiert und vollstindig
penetriert wird, bewies Jansen 1997 (Jansen et al., 1997). Kadipasaoglu untersuchte 1999
verschiedene zur TMLR verwendete Laser hinsichtlich der benétigten Leistung fiir die

Penetration von Schweinemyokard sowie hinsichtlich ihrer arrhythmogenen Potenz.
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Weiterhin wurden die erzeugten Kanile histologisch auf ihre Form und die umgebenden
Zellschaden untersucht. Unter Verwendung eines CO,-Lasers waren signifikant weniger
Impulse zur Penetration notwendig, er war deutlich weniger arrhythmogen und die Kanile
waren besser demarkiert mit geringeren umgebenden Zellschdden als unter Verwendung eines
Ho:YAG- oder eines Excimer-Laser (Kadipasaoglu, 1999). Hughes konnte weiterhin zeigen,
dass es nach TMLR mit einem CO,-Laser nicht zu einer wesentlichen Anderung des
myokardialen Blutflusses und somit der systolischen Funktion kam. Nach TMLR mit einem
Holmium:YAG-Laser zeigte sich jedoch eine signifikante Minderung des myokardialen
Blutflusses. Eine signifikante Zunahme des myokardialen Wassergehaltes und somit eine
Behinderung der diastolischen Entspannung zeigte sich bei Verwendung beider Laserarten
(Hughes et al., 2000 a). In einer weiteren Versuchsreihe verglich er zusitzlich zum CO,- und
Ho:YAG- noch den Excimer- Laser (Hughes et al., 2000 b). Hier zeigte sich sechs Monate
nach TMLR im PET eine verbesserte Perfusion nach CO,- und Ho:Y AG- Behandlung, nach
Excimer- Laserung oder alleiniger Thorakotomie jedoch nicht. Martin zeigte in einer
Versuchsanordnung mit radioaktiv markierten Mikrosphédren jedoch sowohl nach CO,- als
auch nach Excimer- Laserung eine Verbesserung der regionalen myokardialen Perfusion
(Martin et al., 2000). In den vorliegenden Studien wird sowohl an Patienten als auch an
Versuchstieren der CO,- Laser am haufigsten verwendet, der Ho: YAG- Laser wird oft in
Tierversuchen eingesetzt und der Excimer- Laser wird selten benutzt. Seit kurzem finden in
der TMLR auch Nanosekundenlaser Anwendung (Ogura et al., 2002). Wir entschieden uns fiir
den am meisten verwendeten 800- Watt- CO,- Laser, unser Modell von PLC Medical
Systems, Hamburg besitzt fiir Europa die CE- Zulassung und in den USA die Zulassung der
FDA (Food and Drug Administration).

4.1.3 Evaluationsméglichkeiten
Zur Evaluation der Wirkung der TMLR stehen verschiedene Methoden zur Verfiigung. In

unserer Versuchsreihe wollten wir nachweisen, ob die TMLR einen Einfluss auf die
Sauerstoffversorgung des Myokardes hat und eine akute myokardiale Ischimie verhindern
kann. Die Gewebeoxygenierung, also das Resultat aus lokaler O,- Zufuhr und -Verbrauch,
kann nur direkt im Gewebe zuverldssig bestimmt werden. Arterielle Messungen (wie
Blutgase, pulsoxymetrische HbO,-Sittigung, Durchblutung) betreffen nur die O,-Zufuhr, es
ergibt sich keine Aussage iiber die Blutverteilung und die O,-Ausschopfung im Gewebe.
Venose Messungen (wie vendse oder kapillarvendse HbO,-Sittigung, O,-Extraktion, AVDO,,

Laktat) beschreiben das Ergebnis der Mischung von Blutteilmengen aus unterschiedlich gut
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versorgten Gewebegebieten innerhalb des vorgeschalteten Organes. Das Geschehen in

ischdamischem oder grenzwertig durchblutetem Gewebe kann nicht korrekt erfasst werden.

Mit dem p;O, —Wert kann das Verhiltnis von O,-Angebot und O,-Bedarf des oxydativen
Energiestoffwechsels direkt am Zielpunkt des komplexen Sauerstofftransportes iiberwacht
werden (Boeckstegers et al., 1988; Boeckstegers et al.,, 1992). Der absolute
Gewebesauerstoffdruck kann zuverldssig quantitativ gemessen werden und die MeBmethode
ist auch in ischdamischem oder reperfundiertem Gewebe aussagekriftig. In unserer
Versuchsreihe beeinflusste das Trauma der Sondenimplantation den gemessenen piO,-Wert
fiir circa 10 Minuten und direkte Manipulationen am Myokard wie die TMLR oder die
Entnahme von Stanzproben beeinflussten den Messwert fiir circa zwei Minuten. Ansonsten
war iiber den gesamten Versuchsverlauf eine kontinuierliche Messung des myokardialen
Sauerstoffpartialdruckes moglich. Aus diesen Griinden entschieden wir uns fiir die
Verwendung der Sauerstoffpartialdrucksonden als Hauptmethode zur Evaluation der

Perfusion nach TMLR.

Da die Sonden zur Messung des piO, bisher bei der TMLR in &hnlichen
Tierversuchsanordnungen noch keine Verwendung fanden, erfassten wir gleichzeitig als
Vitalparameter den arteriellen Blutdruck, die Herzfrequenz, das Herzzeitvolumen, den
zentralvenosen Druck sowie die arteriellen und venosen Werte fiir pO,, Hb, pH und BE. Diese
Parameter wurden zumindest teilweise und perioperativ in vielen Versuchsaufbauten
gemessen (Horvath et al., 1995; Lutter et al., 1999 a). Mit diesen Werten wurden die
wichtigsten FEinflussfaktoren neben Ligatur und TMLR auf den myokardialen

Sauerstoffpartialdruck dokumentiert.

In den an Patienten durchgefiihrten Studien wird zur Evaluation der Wirksamkeit der TMLR
immer die Klinik der Patienten in Form der Angina- Klasse sowie die Morbiditit und die
Mortalitit erfasst (Allen et al., 1999; Burns et al., 1999; Frazier et al., 1999; Schofield, 1999;
De Carlo et al.,, 2000). Die CCS- Klassifikation der Angina (Canadian Cardiovascular
Society) ist jedoch auch immer durch das subjektive Befinden des Patienten bedingt und
erklirt nicht den Wirkmechanismus der TMLR. Um quantitativ objektive Daten zu gewinnen
wird bei Patienten standardmiaBig priaoperativ und als Verlaufskontrolle eine Ergometrie
durchgefiihrt (Agarwal et al., 1999; Burns et al., 1999). Ebenfalls prioperativ wird
sonographisch die linksventrikuldre Funktion iiberpriift (Horvath et al., 1997; Hattler et al.,

1999). In vielen Studien gilt eine linksventrikulidre Ejektionsfraktion von unter 30 % als
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Ausschlusskriterium fiir eine TMLR (Jones et al., 1999; Aaberge et al., 2000; De Carlo et al.,
2000). Die myokardiale Perfusion wird nuklearmedizinisch im Rahmen einer Szintigraphie
bestimmt. Seit circa zehn Jahren kommt hier hauptsidchlich die SPECT (Single photon
emission computed tomography) zur dreidimensionalen Darstellung zum Einsatz. Die in den
vorliegenden Studien am hédufigsten verwendeten Substanzen sind das 2L_Thallium (Frazier et
al., 1999; Landolfo et al., 1999; De Carlo et al., 2000) und das %M _Technetium (Horvath et al.,
1996; Horvath et al., 1997; Aaberge et al., 2000). Objektive Daten beziiglich der
myokardialen Stoffwechselverhiltnisse und somit der Vitalitdt sowie der Perfusion lassen sich
insbesondere durch die Positronenemissionstomographie (PET) gewinnen, hier finden
radioaktiv markierte Zucker (F18FDG) und BN- Ammonium (Frazier et al., 1995; Cooley et
al., 1996; Nigele et al., 1998) oder radioaktiv markierter Sauerstoff Verwendung (Rimoldi et
al.,, 1999). Die Arbeitsgruppe von Bortone (Bortone et al., 2000) untersuchte zusitzlich

PmTe Leukoscan-

sowohl die Blutproben der Patienten als auch das Herz selber mittels
SPECT auf Entziindungsreize. In einer kleinen Studie an 15 Patienten verglich Laham die

MRT mit der SPECT (Laham et al., 2002).

Weitere Erkenntnisse iiber die Morphologie der Laserkanile ergaben sich aus Autopsien
verstorbener Patienten zu verschiedenen Zeitpunkten nach Durchfiihrung einer TMLR
(Cooley et al., 1994; Burkhoff et al., 1996; Gassler et al., 1997; Sigel et al., 1998; Agarwal et
al., 1999).

Eine systematische histologische Aufarbeitung der behandelten Herzen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten nach der TMLR erfolgte regelmiBig in den auf Tierversuchen basierenden
Studien (Misfeld et al., 1998; Chu et al., 1999 a; Eckstein et al., 1999; Lutter et al., 2000;
Miiller et al., 1999). Die am Patienten verwendeten Evaluationsmoglichkeiten zur Beurteilung
der Wirksamkeit der TMLR sind bei Versuchstieren jedoch nur eingeschriankt anwendbar.
Eine Stressergometrie ist nur medikamentds (z.B. mit Dobutamin) durchfiihrbar und auch die
quantitative und qualitative Messung der Myokardperfusion und des vitalen Gewebes mittels
SPECT und PET ist technisch schwierig und wurde nur vereinzelt verwendet (Hughes et al.,
1999, Verwendung von FI18FDG und "°N- Ammonium). Zur Messung der myokardialen
Perfusion intraoperativ benutzte Eckstein eine Infrarotkamera, zusétzlich erfolgte postoperativ
eine MRT- Untersuchung (Magnetresonanztomographie) (Eckstein et al., 1999). Auch
Muhling setzte die MRT in einer Spezialform zur Perfusionsdarstellung ein (magnetic
resonance perfusion imaging, MRPI) und verglich die Ergebnisse mit dem mittels

Mikrosphidren gemessenen Blutfluss (Muhling et al., 2003). Horvath erfasste 1995 die
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Kontraktilitit der Myokardfasern mit Hilfe von Ultraschallkristallen, die subendokardial
plaziert wurden (Horvath et al., 1995). Diese Untersuchungsmethoden fanden nur vereinzelt
Anwendung. Wesentlich héufiger werden zur Darstellung der Perfusion gefarbte oder
radioaktiv markierte Mikrosphéren (Hardy et al., 1990; Whittaker et al., 1993; Kohmoto et al.,
1997; Lutter et al., 2000; Martin et al., 2000) gebraucht. Insbesondere in den letzten Jahren
richtete sich das Augenmerk zusitzlich auf die Angiogenese und es erfolgte die
immunhistochemische Bestimmung von Wachstumsfaktoren (VEGF, vascular endothelial

growth factor) (Fleischer et al., 1996; Chu et al., 1999 a; Horvath et al., 1999).

In einer noch nicht veroffentlichten Folgearbeit der physiologischen Arbeitsgruppe wurden
auch im Rahmen unserer Versuchsreihe Wachstumsfaktoren bestimmt. Unser Hauptinteresse
galt jedoch der Frage, ob im Rahmen der TMLR eine Veridnderung der Sauerstoffversorgung
des Myokardes auftritt. Die Verwendung von markierten Mikrosphdren kann nur einen
Blutfluss (z.B. in den Laserkanilen, Kohmoto et al., 1996) messen. Die Untersuchung der
Blut- oder Sauerstoffversorgung mittels SPECT oder PET liefert nur Momentaufnahmen. Wir
entschieden uns deshalb fiir die Verwendung der intramyokardialen
Sauerstoffpartialdrucksonden, da diese eine Beurteilung der Sauerstoffversorgung auf
zelluldrer Ebene in verschiedene Versuchsarealen an einem Herzen im zeitlichen Verlauf

ermoglichen.

4.2 Ergebnisse und mogliche Wirkmechanismen

4.2.1 Klinische Ergebnisse
Die Morbiditit und Mortalitét lag bisher in nahezu allen klinischen Studien in den mit TMLR

behandelten Gruppen gleichauf mit der Kontrollgruppen (Frazier et al., 1999; Aaberge et al.,
2000) oder sogar signifikant darunter (Allen et al., 1999). Bei Patienten mit instabiler Angina
pectoris war die perioperative Mortalitit nach TMLR hoher als bei Patienten mit chronischer
Angina pectoris, die Langzeitiiberlebensraten und Verbesserung der Symptomatik waren nach
drei Monaten jedoch genau so gut (Hattler et al., 1999). Ebenfalls konnte in nahezu allen
klinischen Studien ein deutlicher Beschwerderiickgang der Patienten mit entsprechender
Verbesserung der Anginaklasse festgestellt werden (Horvath et al., 1997; Allen et al., 1999;
Aaberge et al.,, 2000). Manche Autoren beschrieben zusitzlich eine Verbesserung der
korperlichen Leistungsfihigkeit in der Ergometrie (Agarwal et al., 1999; Allen et al., 1999;
Burns et al., 1999; Jones et al., 1999). Andere fanden hier keine wesentlichen Unterschiede zu

den pridoperativen Werten (Schofield et al., 1999; Aaberge et al., 2000). Die linksventrikulédre
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Ejektionsfraktion zeigte postoperativ in keiner der uns vorliegenden Studien eine wesentliche
Besserung (Cooley et al., 1996; Schofield et al., 1999). Bei Langzeitbeobachtungen hielt der
positive Effekt der TMLR auf die Anginaklasse nach einem Jahr zumeist noch an (Allen et al.,
1999; Burns et al., 1999; Aaberge et al., 2000). DeCarlo wies bei seinen Patienten nach zwei
bis drei Jahren eine erneute Verschlechterung der Angina-Symptomatik nach, insgesamt war
die Anginaklasse aber auch dann noch deutlich besser als priaoperativ (DeCarlo et al., 2000).
In der Studie von Nigele (Nigele et al., 1998) kam es nach einer initialen ausgeprigten
Verbesserung der Anginaklasse bereits sechs Monate nach TMLR wieder zu -einer
Verschlechterung, aber auch drei Jahre nach TMLR war die Anginaklasse noch signifikant
besser als pridoperativ. Auch in der Studie von Aaberge bestand noch cirka 43 Monate nach

TMLR eine signifikante Verbesserung der Anginaklasse (Aaberge et al., 2002).

4.2.2 Perfusion

In unseren Versuchen konnten wir zeigen, dass nach der Ligatur die
Sauerstoffpartialdruckwerte adiquat und statistisch signifikant abfielen. Nach Durchfiihrung
der TMLR war der Sauerstoffpartialdruck sowohl in den gesunden als auch in den
ischdmischen Myokardarealen signifikant niedriger war als in den nicht gelaserten
Referenzarealen. Die schlechtere Sauerstoffversorgung der gelaserten Bereiche blieb iiber den
gesamten Beobachtungszeitraum von sechs Stunden konstant und statistisch signifikant. Die
wichtigsten Einflussgrolen auf den Sauerstoffpartialdruck sind die Herzfrequenz, das
Herzzeitvolumen, der zentralvendsem Druck und die arteriellen und gemischt- vendsen Werte
von pO,, Hb, pH und BE. Durch die regelméfigen Erfassung dieser Vitalwerte konnten wir
nachweisen, dass sie in der bilanzierten Narkose keine statistisch signifikanten Abweichungen
aufwiesen. Einzig der arterielle Blutdruck sank gegen Ende des Beobachtungszeitraumes
langsam aber statistisch signifikant ab. Dies spiegelte sich gut im ebenfalls langsamen und
statistisch signifikanten Absinken der Sauerstoffpartialdruckwerte im Versuchsverlauf in allen
untersuchten Arealen wieder. Die mittels der Sauerstoffpartialdrucksonden gemessenen

Werte sind somit sicher auf die Manipulation durch Ligatur und TMLR zu beziehen.

In unserem akuten porcinen Tierversuchsmodell zeigt sich also nach TMLR eine signifikante
Verschlechterung der Sauerstoffversorgung sowohl in gesundem als auch in ischdmischem

Gewebe. Eine akute Ischimie wurde nicht verhindert oder abgeschwicht.
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Die Behandlung eines akuten Myokardinfarktes mittels TMLR wére mittels Kathetertechnik
technisch problemlos moglich. Anhand der von uns gewonnenen Daten ist jedoch davon

auszugehen, dass die TMLR zur Behandlung des akuten Myokardinfarktes nicht geeignet ist.

Bereits 1965 zeigte Sen (Sen et al., 1965), dass nach transmyokardialer Akupunktur Hunde
gegen die Ausbreitung von Infarktarealen nach Ligatur besser geschiitzt sind. 1969 hielt
Piffaré die Moglichkeit der myokardialen Perfusion iiber transmyokardiale Akupunkturkanile
jedoch fiir unwahrscheinlich, da die Perfusion normalerweise wihrend der Diastole erfolgt
(Piffaré et al., 1969) und er zeigte, dass ein mittels Akupunkturnadel angelegter Kanal sich
nach kurzer Zeit wieder verschlieft. Mit dem Aufkommen der Lasertechnik ging Mirhoseini
zunidchst davon aus, dass gelaserte transmyokardiale Kanile stabiler seien als punktierte
(Mirhoseini et al., 1981) und die Diskussion um die Offenheitsraten der Kanile und die
dariiber mogliche Perfusion hielt lange an. In den letzten Jahren gelang es zumeist nicht, eine
Perfusion iiber die gelaserten Kanile oder im Bereich der Laserung darzustellen. 1990 konnte
Hardy (Hardy et al., 1990) mit radioaktiv markierten Mikrosphdren nach Ligatur einer
Koronararterie einen signifikanten Abfall der endokardialen Perfusion nachweisen, ein
erneuter Anstieg nach TMLR zeigte sich nicht. In den Versuchen von Whittaker (Whittaker et
al., 1993) konnte ebenfalls unter Verwendung radioaktiv markierter Mikrosphéren auch keine
Zunahme des Blutflusses im ischimischen Gewebe nachgewiesen werden. Auch mit den
gefarbten Mikrosphéren in den Untersuchungen von Kohmoto lief sich kein Blutfluss in den
transmyokardialen Kanilen erkennen (Kohmoto et al., 1997). Eckstein konnte mit Hilfe einer
Infrarotkamera nach Ligatur einen signifikanten Abfall der Perfusion und nach Reperfusion
einen deutlichen Anstieg darstellen, nach TMLR zeigte sich jedoch keine signifikante
Anderung (Eckstein et al., 1999). Unter Verwendung der Perfusions- MRT (MRPI) wies
Muhling jedoch eine signifikant verbesserte Perfusion nach TMLR nach und die Daten der

MRPI sowie der Mikrosphiren korrelierten (Muhling et al., 2003).

Bei Verwendung der PET mit '’N- Ammonium beschreibt Hughes bei Minischweinen sechs
Monate nach TMLR sowohl fiir den CO,- wie auch fiir den Ho:YAG- Laser eine signifikante
Zunahme des myokardialen Blutflusses (Hughes et al., 2000 a). Bei Patienten verwendete
unter anderen Cooley die PET zur Messung der myokardialen Perfusion (Cooley et al., 1996).
Er beurteilte die Spezifitit und Sensibilitdt der konventionellen transmuralen PET und der
Sonderform der subregionalen PET im Vergleich zur Klinik der untersuchten Patienten.
Hierbei zeigte sich bei der transmuralen PET eine schlechte Korrelation zwischen den

erhobenen Werten und den klinischen Ergebnissen. Dies beruht auf der Anfertigung eines
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Summationsbildes der gesamten Myokarddicke in der konventionellen PET, wodurch die
subepikardiale Perfusion die subendokardiale iiberlagert. Nach TMLR bleibt die
subepikardiale Perfusion unverindert, in diesem Bereich finden sich nach Laserung
Blutkoagel. Relevant fiir eine Anderung der Perfusion nach TMLR ist besonders die
subendokardiale Perfusion, diese kann bei Anfertigung einer subregionalen PET erfasst
werden. Hier zeigte sich auch ein Jahr nach TMLR bei 11 untersuchten Patienten eine gute
Korrelation zur Klinik und eine Verbesserung der Perfusion, die statistische Signifikanz
wurde in dem vorliegenden Artikel nicht angegeben. Auch Frazier (Frazier et al., 1995)
verwendete die subregionale PET unter der Vorstellung, dass TMLR- Kanile an der
epikardialen Oberfliche koagulieren, aber subendokardial offen bleiben und eventuell
Sinusoide bilden. Drei Monate nach TMLR zeigte sich hier bei 14 Patienten eine signifikante
Zunahme der subendokardialen Perfusion in den gelaserten Arealen bei einer Abnahme in den
nicht gelaserten Wandregionen. Im Gegensatz hierzu kam in der konventionelle transmuralen
PET in den gelaserten Wandbereichen eine schlechtere Perfusion zur Darstellung. Dies hatte

sich sechs Monate nach TMLR nicht wesentlich geédndert.

Der Gebrauch von radioaktiv markiertem Zucker in Form von F- 18 FDG (Négele et al., 1998)
stellt die myokardialen Stoffwechselverhéltnisse und somit die Vitalitdt dar und es ist nur ein
indirekter Riickschluss auf die Perfusion moglich. In einer Untersuchung von sieben Patienten
von Rimoldi wurde eine PET mit radioaktiv markiertem Sauerstoff zur Beurteilung der
Perfusion durchgefiihrt. Hier zeigte sich bei der ersten Verlaufskontrolle nach cirka sieben
Wochen in den gelaserten Myokardarealen im Vergleich zu den praoperativen Messungen ein
signifikant geringerer Blutfluss, in den nicht gelaserten Arealen hatte der Blutfluss jedoch
signifikant zugenommen. Der signifikant schlechtere Blutfluss in den gelaserten Regionen
bestand auch bei der zweiten Verlaufskontrolle nach cirka sieben Monaten noch (Rimoldi et
al., 1999). Insgesamt liefert die PET bei hoher Sensitivitdt immer nur Momentaufnahmen und
mogliche Partialvolumeneffekte miissen beriicksichtigt werden. Dass eine Untersuchung der
Perfusion mit den von uns im Tierversuch verwendeten Sonden auch an Patienten moglich ist,

zeigte eine weitere Arbeitsgruppe (Misfeld et al., 2003).

Bei der Beurteilung der Perfusion mittels SPECT ist bei Verwendung von Zwei- oder Drei-
Kopf- Kameras eine relativ gute ortliche Zuordnung moglich und die Methode ist weit
verbreitet und bei Patienten inzwischen Standard. In Tierversuchen wurde sie nach unserer
Kenntnis bisher nicht eingesetzt. In einer Untersuchung von 7 Patienten wies Kavanagh

(Kavanagh et al., 2001) in der SPECT an 5 Patienten eine Zunahme der Perfusion nach TMLR
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nach, diese funktionelle Besserung korrelierte aber nicht mit einer Besserung der Angina-
Klasse. Der Patient mit der am deutlichsten verbesserten Perfusion war nach einem
Beobachtungszeitraum von einem Jahr in der CCS-Klasse II, die Patienten mit einer leichten
Verschlechterung der Perfusion nach TMLR konnten hingegen in die CCS-Klasse I eingestuft
werden. Auch Cooley wies nach TMLR in den gelaserten Myokardarealen in der SPECT eine
Verbesserung der Durchblutung nach, diese war jedoch statistisch nicht signifikant (Cooley et
al., 1996). Frazier konnte in der SPECT im Vergleich zwischen gelaserten Patienten und einer
medikamentos therapierten Kontrollgruppe in der TMLR-Gruppe nach zwolf Monaten eine
signifikante Abnahme der Zonen reversibler Ischimie darstellen, die Zonen mit
Narbengewebe blieben unverindert (Frazier et al., 1999). Auch Horvath konnte ein Jahr nach
TMLR eine signifikante Abnahme der Segmente mit reversibler Ischdmie und eine
unverdnderte Darstellung von Narbengewebe zeigen (Horvath et al., 1997). Holmstrom zeigte
mittels SPECT, dass die TMLR die Umwandlung von Zonen reversibler Ischdmie in
Narbengewebe verhindert (Holmstrom et al., 2003). Landolfo, Lee und Schofield konnten
jedoch alle keine signifikante Anderung der Zonen reversibler Ischimie zu unterschiedliche
Zeitpunkten nach TMLR erkennen und auch hier blieben die Zonen mit Narbengewebe
unveridndert (Landolfo et al., 1999; Schofield et al., 1999 Lee et al., 2000). Auch bei der
SPECT handelt es sich um Momentaufnahmen, sie ist inzwischen aber ein gut etablierter
Untersuchungsstandard mit geringer Divergenz der verwendeten Isotope (Bridges, 2000) und
macht insbesondere die Studien an Patienten besser vergleichbar. Die Sensitivitat und

Spezifitit der PET sind jedoch deutlich hoher (Gould, 1991).

Die Mehrzahl der bisher durchgefiihrten Studien konnte nach TMLR keine signifikante
Zunahme der Perfusion nachweisen. Auch in unserer Versuchsanordnung zeigte sich nach
TMLR keine Zunahme des myokardialen Sauerstoffpartialdruck. Die direkte myokardiale
Perfusion iiber die Laserkanidle wird deshalb inzwischen als unwahrscheinlich angesehen
(Bridges, 2000), endgiiltig wiederlegt ist diese Theorie insbesondere bei der chronischen
Ischidmie aber noch nicht (Mirhoseini und Cayton, 1997; Reuthebuch et al., 2002). Die
sensibelsten Untersuchungsmethoden diesbeziiglich scheinen die subregionale PET, die MRT

und die von uns verwendeten Sauerstoffpartialdrucksonden zu sein.

4.2.3 Sonographie
In unseren Tierversuchen kontrollierten wir die Laserung sonographisch und bei Penetration

des Myokardes lief sich im linken Ventrikel die Bildung von Vaporisationsblasen darstellen.
Auch bei Patienten wird die transmurale Penetration regelmiéfig sonographisch kontrolliert,
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meist im Rahmen einer transdsophagealen Echokardiographie (Cooley et al., 1996; Agarwal et

al., 1999).

Inzwischen ist mit neuen Kontrastmitteln fiir die Sonographie auch die Darstellung einer
Perfusion moglich. 2002 konnte die Arbeitsgruppe von Reuthebuch unter Applikation von
Kontrastmittel echokardiographisch circa 71 Tage nach TMLR bei 10 von 15 Patienten offene
Kanile sowie eine dariiber erfolgende Perfusion wihrend der Systole nachweisen (Reuthebuch

et al., 2002).

4.2.4 Histologie
Die Frage nach einer moglichen Perfusion tiber die Laserkanile hingt eng zusammen mit den

histologisch zu beurteilenden Offenheitsraten der Kanile. Zusitzlich spielen aber nicht nur die
eventuell offenen Laserkanile eine wichtige Rolle sondern auch die ultrastrukturellen
Veridnderungen innerhalb der Zellen in direkter Angrenzung an die Kanile. In unserer
Arbeitsgruppe erfolgte deshalb die histologische Aufarbeitung von intraoperativ gewonnenen
Stanzbiopsien und deren elektronenmikroskopische Untersuchung. Stanzbiopsien wurden
sowohl von Versuchstieren, die nur einer Ligatur und der dadurch entstehenden Ischimie
unterzogen wurden als auch von Tieren nach TMLR gewonnen. Im Vergleich zu normalen
Myokardproben zeigten sich in den Stanzproben sowohl mit als auch ohne TMLR die
gleichen ultrastrukturellen Verdnderungen im Rahmen einer ischdmischen Schidigung
(Jennings und Ganote, 1974) zu allen Probenzeitpunkten (30 Minuten sowie 3 und 6 Stunden
nach TMLR). In einem Modell akuter Ischimie hat die TMLR also keinen therapeutischen
Effekt auf ultrastrukturelle Zellverinderungen (Misfeld et al., 1998). Ahnliche
Untersuchungen wurden nach unserer Kenntnis bisher von keiner anderen Arbeitsgruppe

durchgefiihrt.

Beziiglich des histologischen Nachweis offener oder verschlossener Kanidle gibt es
widerspriichliche Daten. Bei Patienten wies Gassler in Autopsien drei beziehungsweise 16
Tage nach TMLR mit Fibrin, Zellen und Detritus verschlossene Kanéle nach, nach 150 Tagen
nach TMLR fand er Narbengewebe mit einer polymorphen Masse und einem kapillidren
Netzwerk (Gassler et al., 1997). Cirka 30 Tage nach TMLR konnte Burkhoff ebenfalls
Narbengewebe mit Kapillaren nachweisen, diese zeigten jedoch keine Durchgéngigkeit
(Burkhoff et al., 1996). Auch Sigel konnte in drei Autopsien zwar die Laserkanile gut
nachweisen, es bestand aber keine Offenheit (Sigel et al., 1998). Agarwal beschrieb in drei

Autopsiefillen einen auffdlligen spiraligen Verlauf der Laserkanile, der diese schwer
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priaparierbar machte. Epikardial bestanden dichte Fibrinklumpen, endokardial lieBen sich
jedoch nur diinne Fibringerinnsel zeigen, die auch post mortem entstanden sein konnte, so
dass eine Offenheit der Kanile zu Lebzeiten bestanden haben konnte. Zusitzlich lieBen sich
Verbindungen zu Sinusoiden nachweisen (Agarwal et al., 1999). Cooley gelang die
Darstellung von offenen und endothelialisierten Kanilen bei einem Patienten drei Monate
nach TMLR (Cooley et al.,, 1994). In Tierversuchen konnten einige Autoren histologisch
offene Kanile nachweisen (z.B. Horvath et al., 1995; Lutter et al., 1999a), andere fanden
jedoch nur verschlossene Kanile (z.B. Fleischer et al., 1996; Chu et al., 1999 a; Eckstein et
al., 1999). Auch Whittaker beschrieb in seinem Review die unterschiedlichen Befunde und

fiihrte sie teilweise auf Divergenzen der jeweiligen Herzgewebe zuriick (Whittaker, 1999).

4.2.5 Angiogenese

Da eine sichere Perfusion iiber die Laserkanéle noch nicht nachgewiesen werden konnte, sich
histologisch in verschlossene Kanilen aber héufig kapillares Material findet, besteht ein

weiterer moglicher Wirkmechanismus der TMLR in der Induktion einer Neoangiogenese.

Die Erforschung der Angiogenese als moglicher Wirkmechanismus der TMLR findet bisher
hauptsichlich im Tierexperiment statt. Bereits 1998 wies Malekan an Schafen innerhalb
histologisch verschlossener Kanile neue Blutgefie nach (Malekan et al., 1998). Diese fanden
sich jedoch sowohl in gelaserten als auch gebohrten Kandlen. Auch Miiller zeigte an
Schweinen nach TMLR histologisch eine deutlich erhohte GefidBdichte im Bereich der
verschlossenen Kanile (Miiller et al., 1999). Chu stellte in einem chronischen Ischdmiemodell
an Schweinen eine deutliche Zunahme der Expression von VEGF als Ausdruck der
Angiogenese sowohl nach TMLR als auch nach Nadelpunktion fest (Chu et al., 1999 a und b).
Auch Fuchs zeigte eine deutliche regionale Zunahme von VEGF nach TMLR in einem
chronischen Ischdmiemodell an Schweinen (Fuchs et al., 2002). Unser Hauptinteresse galt der
Perfusion, aber eine weitere Arbeitsgruppe in der Physiologie untersuchte die von uns
entnommenen Proben mittels PCR auf mRNA und mittels Western Blot- Test auf VEGF
(vascular endothelial growth factors). Aufgrund technischer Schwierigkeiten wurde aber nur
eine kleine Anzahl Proben aufgearbeitet und eine statistisch signifikante Aussage ist nicht

moglich.
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4.2.6 Denervation

Ein weiterer moglicher Wirkmechanismus, der zu der symptomatischen Besserung von
Patienten fithren kann ist die myokardiale Denervation infolge der Laserung. Kwong
beschrieb eine Denervation von Hundemyokard sowohl nach Laserung als auch nach
chemischer Behandlung mit Phenol (Kwong et al., 1997). Hirsch fand hingegen keinen Effekt
der TMLR auf efferente oder afferente Funktionen des behandelten Ventrikels (Hirsch et al.,
1999).

4.2.7 unspezifische Reaktion

Die bereits diskutierten Wirkmechanismen sind bisher weder wiederlegt noch bewiesen. Chu
untersuchte in Versuchsreihen an Schweinen das Verhalten von mittels Laser oder Nadeln
angelegten Kanilen und fand in einem chronischen Ischimiemodell beziiglich der Expression
von VEGF und der histologischen Befunde keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen (Chu et al., 1999 a und b). Ahnliche Ergebnisse beschrieb Malekan (Malekan et al.,
1998). Demzufolge muss fiir die deutliche klinische Besserung der Patienten auch eine
unspezifische Reaktion auf den myokardialen Reiz in Erwédgung gezogen werden. Die durch
die Laserung induzierte Narbenbildung und dementsprechende Reduktion des
Ventrikelvolumens konnte ebenfalls eine Rolle spielen. Auch ein reiner Placeboeffekt kann

nicht ausgeschlossen werden (Saririan und Eisenberg, 2003).

4.3 Schlussfolgerung

In unserem akuten porcinen Tierversuchsmodell konnten wir keine Verbesserung der
Perfusion nach TMLR feststellen. Es kam sowohl im ischdmischen Myokard als auch im
gesunden Referenzareal zu einer signifikanten Verschlechterung des Sauerstoffpartialdruckes.
Nach unserer Ansicht ist die TMLR daher keine Option zur Behandlung eines akuten
Myokardinfarktes. Es besteht jedoch auch bei akuten Myokardinfarkten oft bereits eine
ischdamische Vorschddigung und die bisher behandelten Patienten litten fast alle an einer
chronischen Ischdmie. Deshalb ist unser Versuchsmodell der akuten Ischdmie nur

eingeschriankt auf die Situation am Patienten iibertragbar.

Ein wichtiger Ansatzpunkt weiterer Forschung sollte daher das Modell der chronischen
Ischdmie sein. Die von uns verwendeten Sauerstoffpartialdrucksonden haben sich in unserer
Versuchsreihe bewihrt, ihre Messwerte lassen sich unter Beriicksichtigung der bekannten
EinflussgroBen auf den Sauerstoffpartialdruck gut chirurgischen Manipulationen oder

vorbestehenden Schiddigungen zuordnen. Sie sind auch in Modellen chronischer Ischiamie
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verwendbar. Besonders interessant ist die kontinuierliche Datenerfassung. Auch im Rahmen
einer Neoangiogenese konnten so signifikante Verdnderungen der myokardialen

Sauerstoffversorgung nachgewiesen werden.

Die bisherige klinische Anwendung der TMLR bei Patienten zeigte so deutliche
symptomatische Erfolge, dass eine weitere Erforschung der Methode erfolgen sollte.
Insbesondere mit den neueren und schonenderen perkutanen Zugangswegen ist auch eine

weitere Behandlung von Patienten gerechtfertigt.

46



5. Zusammenfassung

Patienten mit diffuser chronischer Myokardschimie, die fiir eine konventionelle Behandlung
nicht in Frage kamen, wurden bereits in mehreren Studien mittels transmyokardialer
Laserrevaskularisation behandelt. Es zeigte sich auch in Langzeitbeobachtungen eine gute
symptomatische Besserung der Angina pectoris, der zugrunde liegende Wirkmechanismus ist
jedoch noch immer nicht bekannt. Das Ziel unserer Versuchsreihe war die Untersuchung des
Einflusses der TMLR auf den myokardialen Gewebesauerstoffpartialdruck in gesundem
beziehungsweise ischdmischem Gewebe und die Einordnung der TMLR als
Behandlungsoption ~ bei  akutem = Myokardinfarkt. =~ Desweiteren  erfolgte  die
echokardiographische Darstellung der Laserkandle sowie die elektronenmikroskopische

Aufarbeitung von Stanzproben.

Wir untersuchten insgesamt 21 Hausschweine in einem Modell akuter Ischimie von denen 16
statistisch ausgewertet wurden. Die akute Ischimie wurde durch Ligatur von Asten des Ramus
interventrikularis anterior induziert. Myokardiale Sonden erfassten kontinuierlich den
Gewebesauerstoffpartialdruck. Die Messungen fanden in vier verschiedenen Arealen statt: 1.
ohne Ischiamie, ohne TMLR; 2. ohne Ischimie, mit TMLR; 3. mit Ischdmie, ohne TMLR; 4.
mit Ischimie, mit TMLR.

Sowohl in den ischdmischen Gewebearealen als auch in den gesunden Referenzgebieten
verschlechterte sich der Gewebesauerstoffpartialdruck nach TMLR im Vergleich zu den nicht
behandelten Kontrollarealen —signifikant. Trotz echokardiographisch nachweisbarer
vollstiandiger Penetration des Myokardes durch die Laserkanile ergab sich somit kein Hinweis

auf eine verbesserte Perfusion im Rahmen der Behandlung.

Dies korrelierte gut mit den Befunden der ultrastrukturellen Zellverinderungen, die eine
deutliche irreversible ischidmische Zellschddigung nach Ligatur sowohl ohne als auch mit
TMLR zeigten. Somit ist aus unserer Sicht die TMLR keine Behandlungsoption bei akutem
Myokardinfarkt.

Auf die Bedingungen der chronischen Ischdmie, die sich bei den meisten Patienten finden,
sind unserer Ergebnisse jedoch nur eingeschrinkt iibertragbar. Die bisher durchgefiihrten
Tierversuche mit einem Modell chronischer Ischimie sowie die Studien an behandelten
Patienten konnten aber nach wie vor den exakten Wirkmechanismus der TMLR nicht

aufkldaren. Die Theorie der Perfusion iiber die Laserkanile wird zwar inzwischen als
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unwahrscheinlich angesehen, ist aber noch nicht endgiiltig wiederlegt. Auch die
Neoangiogenese, die myokardiale Denervation oder eine unspezifische Reaktion sind
weiterhin mogliche Erkldrungen fiir die konstant nachweisbare symptomatische Besserung der

Patienten.
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7 Anhang

7.1 Medikamente

Narkose Isofluran 0,8%
Ketamin 100mg/h 1.v.
Pancuronium 8 mg/h i.v.
Rompun
Midazolam (Dormicum®) 15 mg i.m.
Atropin 1 mg i.m.
Propofol 50 mg i.v. als Bolus, anschlieend als Dauerinfusion 500 mg/h
Xylazin 100mg i.m.
Disoprivan

Antiarrhythmika Amiodaron (Cordarex®) 300 mg i.v.
Mg ++ 1g

Volumen Ringer Lactat, Fa Fresenius, Infusionsgeschwindigkeit : 250 ml/h

7.2 Gerate und Verbrauchsmaterialien

Arteria femoralis-Katheder (20 G, Firma Arrow Int. Inc., Reading, USA)

Beatmungsgerit Sulla (Firma Driger, Liibeck)

BGA-Geriit : 288 Blood-Gas-System der Firma Ciba-Corning, Medfield, USA

Computer: Licox® pO, Messgerit mit online Dokumentation Version 1996 2.6 der Firma
GMS, 24247 Kiel-Mielkendorf

Endotrachealtubus (Grofe: 7,5 mm) Firma Mallinckrodt, Athlone, Irland
Herzchirurgisches Grundsieb

Herzmonitor Sirecrust 730 der Firma Siemens AG, Miinchen

Katheter (20 G, Firma Arrow Int. Inc., Reading, USA ) fiir den Sinus coronarius
Lagerungsschale

Laser: 800 Watt Hochenergie CO,-Laser der Firma PLC Medical Systems, Hamburg
Pulmonalarterienkatheter (7 FR, Firma Baxter Healthcare Corp., Deerfield, USA), via
Einfiihrungsschleuse (8,5 FR, Firma Abott Laboratories, Abott Park, USA)
SauerstoffmeBgerdt Anremone (Firma Dréger, Liibeck)

Sonden : Licox Oxygen-Catheter-Microprobes und Temperatursonden der Gesellschaft fiir

medizinische Sondentechnik (GMS), Kiel
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Sonographiegerit: Sono-Set 2500, Schallkopf 500 mHz, Firma Hewlett-Packard, Palo
Alto, USA

Stanzen: Automatic cutting needle 1,7mm der Fa. Medical Device Technoogies, Inc.,

Gainsville, USA
Zentraler Venenkatheder (Firma Braun, Melsungen)

7.3 Sauerstoffpartialdruckwerte der einzelnen Versuchstiere
Nachfolgend sind die Messwerte der einzelnen Versuchtiere, die in die statistische
Auswertung aufgenommen wurden, aufgefiihrt. Die Sondenmesswerte entsprechen

folgenden Arealen:

Sonde 1: Areal ohne Ischimie, ohne TMLR
Sonde 2: Areal ohne Ischimie, mit TMLR
Sonde 3: Areal mit Ischamie, ohne TMLR
Sonde 4: Areal mit Ischiamie, mit TMLR

Als Messzeitpunkte wurden definiert:
1. direkt vor Anlegen der Ligaturen als stabiler Ausgangswert vor Manipulationen
2. direkt vor TMLR zur Dokumentation der ausreichenden Ligatur
3. 15 Minuten nach Ligatur
4. 30 Minuten nach Ligatur
5. 1 Stunde nach Ligatur
6. 2 Stunden nach Ligatur
7. 3 Stunden nach Ligatur
8. 4 Stunden nach Ligatur
9. 5 Stunden nach Ligatur

10. 6 Stunden nach Ligatur
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SCHWEINO3

Sonde 1 30,3 24,3 31,6 54,1 60,6 65,1 80,2 62,9 63,8 55,8
30 25,6 34,7 52,3 74,6 66,9 80,4 62 63,7 60,1

28,8 23,9 37,1 50 59,3 66 82,2 70 62,9 52,4

24,7 23 36,9 50,2 56,3 67,8 84,8 74,2 61,4 52,4

24,9 17 39,2 48,5 52,6 65,2 83,7 78,3 61,9 51,4

Sonde 2 25,7 19,9 35,5 63,2 134,3 1481 119 127,7 97,7 1011
25 20,1 34,4 60,4 120,8 143,3 1151 118 97,6 100,6

23,4 19,6 33,9 58,9 140,5 1443 120,8 130,5 97,7 82,4

24,6 22,3 34,5 58,7 130,6 1414 125,6 129,6 99,1 83,4

20,7 58,8 39,4 62,9 129,4 136 119,7 129,2 98,8 81,7

Sonde 3 12,7 2,3 0,6 0,6 0,7 0,7 0,8 8,6 17,9 9,3
13,5 0.8 0,6 0.6 0.8 0,7 0,7 8,4 17,8 11,8,
12,8 0,7 0,6 0,5 0.9 0,8 0,7 5,9 17,7 7,6
12,7 0,6 0,5 0,6 0,7 0,7 0,8 4,8 17,7 6,6
12,9 2,4 0,6 0.6 0,6 0,9 0,9 7,4 17,6 8,3

Sonde 4 21,9 16,4 0,2 0,2 0,5 0,3 0,2 0,3 0,2 0,2
21,6 16,9 0,2 0,2 0,2 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2
21,5 10,9 0,3] 0,3 0,2 0,2 0,2 0,1 0,2 0,2
22,5 5,3 0,3] 0,1 0,8 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2
26,5 2,3 0,4 0,2 0,7 0,3 0,2 0,3 0,2 2,2

pO2 (mmHg)

[o2]

Versuchstier 03

£ -
5 6

Zeitpunkte

—8—MW 1
——MW 2
—A—MW 3
—6—MW 4

Abbildung 15: O,-Partialdruckwerte von Versuchstier 03 (MW)
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SCHWEINO04

Sonde 1 127,2 92,6 138.9 72,3 85,5 36,2 31,4 32,3 31,3 30,8
1271 95,2 128,5 72,9 88,4 36 28,8 30,7 31,9 33,1
130,4 105,9 124,5 73,7 91,1 37,5 30,6 35,1 31,7 33,6
127,7 107 119,7 74,6 85,1 36 31 39,7 31,6 31,1
122,8 104,5 110 93,8 89,9 35,1 31 41,4 31,5 22,5

Sonde 2 47,5 29,8 42 22,7 24,9 26,8 35,8 32,1 33,7 40,5
51 311 38,4 23,4 26,7 25,7 30,4 31,8 33,9 45,6

50,4 36,8 38 23,5 27,4 25,3 34,4 39,5 34,5 41,8

46,6 33,7 35,2 23,4 25,8 26,1 36,2 43,4 35,7 46,9

45,3 32,6 30,6 26,1 28,2 25,5 34,9 40,6 36 40,6

Sonde 3 108,6 371 30 15,9 3,1 0,9 0,9 0,9 0,9 11
117 20,2 27,9 13,3 3 0,9 0,9 0,9 1 0,9

106,3 10,3 29,9 12,4 3,1 0,9 0,9 0,9 0,9 1

116,7 4,3 27 14,9 3,5 0,9 0,9 0,9 0,9 1

106,6 3,4 20,8 15,7 2,7 0,8 1 1 1 0,9

Sonde 4 98,6 32,3 6,4 8,3 0.8 0,2 0,1 0,2 0,2 0.1
90,8 12,2 3.3 3.1 0,3 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2
77,7 54 11 0.8 0,3 0,2 0,1 0,2 0.1 0,3
76,2 1,6 0.8 04 0,2 0,2 0,1 0,3 0.1 0,2
78,9 0.8 0,6 3 1,4 0,1 1,2 0,3 0,2 0.7

pO2 (mmHg)

Versuchstier 04

—=—MW1
—o—MW2
—A— MW 3
—— MW 4

Zeitpunkt

Abbildung 16: O,-Partialdruckwerte von Versuchstier 04 (MW)
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SCHWEINO5

Sonde 1 140,9 88,2 77,7 122,4 102,3 64,8 64 108,5 96,3 91,6
117,7 73,8 101,2 106,5 94,7 61,5 62 108,2 94,6 91

90,9 102,1 111 93,2 98,2 62,2 59,5 109 93,7 90,5

103,8 113,4 116.8 83,7 98,5 60,9 60,6 110,5 94,9 91,2

101,2 101,6 107.6 84,3 94,8 61,1 61,2 110,8 95,2 90,9

Sonde 2 103 90,5 83,1 46,7 40,2 22,3 23,8 34,5 34,2 31,1
1211 26,9 100,1 40,3 46,5 22,6 22,2 35,4 34,4 31

69,3 49,2 55,7 34 30,8 22,2 21,5 34,7 33,2 30,9

72,2 871 44,3 32,9 40,2 22,8 22,4 35,2 34,8 30,4

52,9 66 44 31,3 36,9 22,6 23,4 34,6 35,2 30,6

Sonde 3 76 2,2 4 2,4 0,9 1.1 0,8 0,9 1,2 3,5
76,1 1,3 2,1 1,6 0,9 0,9 0,9 0,9 1,2 3,5

70,2 0,8 1,3 11 0,9 0,9 0,9 0,9 1,3 3,6

67,9 0,8 11 11 0,8 1 0,9 0,9 1,5 3,7

24,7 1,4 11 11 0,8 1 0,9 0,9 1,6 3,8

Sonde 4 1,3 5 4,6 0,2 0,1 04 04 0,2 0,7 0,5
4 0.8 2,8 0,2 3.8 04 0.4 0,2 0,6 0,5

3 0,5 1,5 0,2 0.4 0,3 0,3 0,2 0,6 0,5

1,5 0,5 0.8 0.1 0,3 0,3 0,4 0,3 0,5 0,5

0,8 2,2 0.6 0,2 0,2 0,3 0,3 0,2 0,6 0,5

pO2 (mmHg)

Versuchstier 05

1

n
o

—8— MW 1
—— MW 2
—A— MW 3
—o— MW 4

Zeitpunkt

Abbildung 17: O,-Partialdruckwerte von Versuchstier 05 (MW)
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SCHWEIN 06

Sonde 1 44,7 67,4 66,2 41,6 62,3 41,2 55,3 54,8 42,5 60,4
54,8 93,6 59 45,6 63,9 51,5 55 53,2 42,5 59,5
61,3 82 42,4 65,7 66,1 48,7 52,5 54,4 34,9 60,7
67,5 71,4 35,2 77,3 60,5 38,2 52 54,5 28 59
59,4 60,3 45,5 80,2 56,7 45,4 53,5 56,1 28,9 42,3

Sonde 2 52,5 50,4 26,7 26,4 32,9 28,6 57,1 54,4 35,4 52,8
52,6 67,9 31,9 29 32,1 29,1 48,4 51,3 38,9 51,9
57,8 58,9 12,5 26,8 35,3 23,9 52,1 53,3 34 53,4
54,6 48,1 10,8 32 48,4 24,2 49 54,4 30,2 60,4
53,6 69,2 15,1 37,7 50,2 38,6 52,8 57,2 41,3 83,5

Sonde 3 44,9 26,7 2,1 7,8 1,5 5,6 1,6 5 6,7 11
39,2 9,1 0,7, 2,2 1,5 11,5 1,6 3,5 5,4 11
38,6 2,7 0,9 1 1,4 4,6 1,4 3,6 0,9 1,2
33,1 1,2 1 1 1,4 6 11 3,5 1,2 1,5
32,6 7,7 0,9 11 1,5 6,4 1,2 1,5 4,5 1,5

Sonde 4 106,6 46,2 26 39,6 25,1 0,3 0,2 0,1 0,2 0,2
106,2 9,8 57 27,9 24,7 0,3 0,2 0,2 0.3 0,2
130,2 26,6 2,3 28,7 26,2 0,3 0,2 0,2 0.3 0,2
110,2 6,5 1,3 27,7 28,9 04 0,3 0,1 0.3 3.1
107,2 7 1,5 26 27 53 0,2 0,2 0,2 0,5

pO2 (mmHg)

1

n

Versuchstier 06

—B— MW 1
—— MW 2
—A— MW 3
—— MW 4

Zeitpunkt

Abbildung 18: O,-Partialdruckwerte von Versuchstier 06 (MW)
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SCHWEIN09

Sonde 1

20,3 23,8 28,7 29,4 36,1 56,1 45,3 23,7 24 15,4
21,2 24,9 37,3 32,7 41 55,2 45,6 20,9 21,9 17

22 25,5 36,2 33 43,1 56 45 19,6 25,8 35,8
22,7 26,9 33,1 30,1 39 56,2 451 20,3 23,7 22,5
23,2 28,3 32 28,6 46,3 54,7 44,4 19,5 25,2 20,6

Sonde 2

30,5 30,4 30,6 34,6 60 87,1 109,4 62,4 41,9 13,2
29,9 29,6 31,4 44,4 60,3 86,7 112,8 58,2 40,9 14,5

30 30,8 62,3 43,2 66,8 87,7 113 53,2 45,6 14,6
29,3 32,2 47,9 39,6 70,7 88,9 113,7 49,9 42,8 11
29,2 32,8 50,2 37 73,4 85,2 115,8 471 45,7 11,9

Sonde 3

47,6 43,2 9,6 5,6 0,8 0,7 0,7 0,7 0,6 7,7
47,6 16,5 6,3 2,9 0,9 0,7 0,7 0,6 0,7 19,5
44,9 15 18,1 2 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 16,7
44,6 231 27,8 1,3 0,7 0,7 0,6 0,7 0,8 8,6
44,5 15,7 26,8 11 0,7 0,7 0,7 0,7 0,8 4.1

Sonde 4

27,4 20,7 14,8 0 0 04 0 0 0 0
28,3 12,7 4,2 0 0 0,8 0 0 0 0
28,1 9,2 6 0 0 0,7 0 0 0 0
28,3 6,8 20,7 0 0 0,6 0 0 0 0,1
28,4 3.7 0.8 0 0 0,3 0 0 0 1,3

pO2 (mmHg)

1

n
o

Versuchstier 09

100 +

80 1

—B— MW 1
—— MW 2
—A— MW 3
—o— MW 4

Zeitpunkt

Abbildung 19: O,-Partialdruckwerte von Versuchstier 09 (MW)
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SCHWEIN11

Sonde 1

1071 93,9 129.4 57 111,6 1157 104,9 81,7 97,3 81,1
109,6 91,3 1571 72,3 108,5 108,4 103 81,3 97,9 79,3
86,9 109.4 140,6 1141 105,9 112,5 101,7 83,4 97,6 86,7
97,2 105 124,2 103,6 113,7 105,5 101 82,4 97,2 87,9
69,8 99 115,9 88,3 130 112,9 100,3 83,5 97,9 61,1

Sonde 2

73,3 73,1 62,2 42,7 54,8 59,8 51,7 48,3 51,5 35,4
71,8 65,9 63,4 47,6 53,7 57,7 51,1 48,3 51,1 31,3
68,9 74,5 61,1 51,9 52,8 60,6 50,6 48,4 50,2 34,7
78,4 72,1 57,5 49,4 54 57,5 50,8 48,6 49,8 35,3
73,2 70,1 58,1 49,2 59,9 60,4 51 48,5 49,8 22,6

Sonde 3

98,6 51,8 1,6 1,4 1,2 1 0,9 0,8 0,8 0,8

63 271 1,4 1,2 1,2 1,2 0,9 0,9 0,7 0,7,
82,4 14 1,3 1,2 1,3 1.1 0,9 0,9 0,8 0,6
81,9 5,3 1,4 1,2 1,1 1.1 0,9 0,8 0,6 0,7,
81,8 2,4 2,5 1,3 1,2 1.1 0,9 0,9 0,7 0,6]

Sonde 4

78 271 0 0 0 0 0 0 0 0
84,2 47 0 1.1 0 0 0 0 0 0
107,7 2 0 4.1 0 0 0 0 0 0
100,7 0.1 1,3 3.8 0 0 0 0 0 0
81,1 0,7 0.9 0.8 0 0 0 0 0 3

pO2 (mmHg)

1

D
o

Versuchstier 11

140 -
120 A
100 -
80 4
60 -
40 -

20 1

—=— MW1
——MW2
—a— MW 3
—o— MW 4

Zeitpunkt

Abbildung 20: O,-Partialdruckwerte von Versuchstier 11 (MW)
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SCHWEIN12

Sonde 1

55,2 55,5 68,6 53 133,4 99,7 49,9 50,2 53,7
56 53,7 74 40,2 126,2 101,7 50,7 50,3 53,5
57 75,2 80,1 37,6 120,6 99,7 50,9 48,9 53,8

59,1 1101 78,1 36,8 114,8 95,7 41,2 48,5 54

60,4 103,9 64,2 37 115,5 97,3 47,9 51,6 53,6

Sonde 2

40 55,6 58,9 29,8 59,9 471 39,3 71,2 75,9
40 50,8 58,5 30,8 59,2 47,4 39,9 72,8 75,8
40,2 52,6 53,6 33,5 58 47,3 39,7 74,2 76
40,4 54,9 45,3 35,6 57,3 47,2 35,4 73,9 75,3
41 51,5 46,1 36,6 59 47,3 37 76,1 76,3

Sonde 3

68,2 4.1 12,6 91,9 1,9 1,3 1,8 3,3 1,6
68,6 5,3 5,5 84,7 1,8 1,2 2,4 3,8 1,7
71,2 1,9 31,6 84,8 3,4 1,2 4,2 2,5 1,7
74,9 2,2 30,3 85,9 1,7 1,2 4,7 2,6 1,7
82,7 6,3 29,3 85,6 2 1,2 3,1 2,4 1,7

Sonde 4

55,1 32,1 1.1 56,7 23,6 0,2 7,9 14,9 0,5
55,5 35,3 0.8 42,7 24,8 0,2 7,8 13,2 0,4
61,6 24 0.9 41,8 19,3 0,2 6,3 13,4 0,5
62,7 4,2 0,7 42,2 12,3 0,2 6,6 15 0.3
78,5 2,6 6 39,9 6.8 0,1 8,1 20,3 0.4

pO2 (mmHg)

1

D
o

Versuchstier 12

120 +

100 -

20 +

—=— MW1
—— MW 2
—4A— MW 3
—— MW 4

Zeitpunkt

Abbildung 21

: Oy-Partialdruckwerte von Versuchstier 12 (MW)
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SCHWEIN13

Sonde 1 32,7 32,5 43,5 43 40,1 42,9 42,3 40,6 44,5 38,8
32,2 33,4 40,2 43,6 39,7 42,5 42,6 40,5 47 41,6

32,6 33,6 37,5 43,9 39,1 42,3 42,8 40,8 47,4 41,4

33,4 34 36,8 45 39 42,7 42,7 42,4 47,8 40,2

33,8 34,1 36,6 45,8 41,3 42,5 43,7 42,4 471 40,2

Sonde 2 71,3 69,4 54,5 40,7 36,8 33,2 30,9 27,8 26,3 18,1
71,2 68,2 47,7 40,3 36,3 32,7 30,9 27,4 27,9 20,6

71,2 66 41,2 40,4 35,8 32,7 30,9 27,7 27,2 20,9

71 63,6 40 39,5 35,6 33,3 30,7 27,9 26,5 20,1

71,3 64,1 39,8 40,1 38 33 30,3 27,7 27,2 25

Sonde 3 38,7 16 3,4 0,7 2,1 1,2 1,4 1,2 1.1 1,4
38,9 7,5 3,3 0,6 1,9 1,4 1,2 1,2 1 1,2

38,6 4 1,6 0,7 1,6 1,4 1,3 1,2 1.1 1,2

38,3 2 0,9 0,6 1,6 1,4 1,3 11 1.1 1,6

38,2 3,5 0,8] 0,7 1,5 1,4 1,2 1,2 1.1 1,3

Sonde 4 56,1 17,3 3,6 0,2 0,2 0,1 0,2 0,1 0.1 0.1
57,3 10,3 2,5 0,3 0,2 0,1 0,2 0 0,2 0.1

57,5 6,1 2,5 0,2 0,2 0,1 0,2 0,1 0,2 0,2

57,3 3,2 2 0.1 0,1 0,2 0,2 0 0.1 0,2

56,8 1,5 1 0.3 0,2 0,1 0,1 0,1 0.1 0.1

pO2 (mmHg)

Versuchstier 13

8

o

—=— MW1
—— MW 2
—A— MW 3
—o— MW 4

Zeitpunkt

Abbildung 22: O,-Partialdruckwerte von Versuchstier 13 (MW)
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-CHWEINM

Sonde 1 41,8 39,8 65,3 60,5 122,3 70,4 45,9 1117 1071 122,1
43 39,4 65,1 96 123,2 70,4 46,6 1114 107.3 116,1

43,3 411 54,4 81,1 123,4 70,5 47,3 111,2 107.,6 115

421 37 60,1 72,8 123,8 70,4 47 1117 107 113,1

411 37,3 65,1 71,5 123,8 69,5 109,8 106,2 119,1

Sonde 2 63,4 54,9 84,3 31,9 83,1 80,2 121,9 89,5 90,6 64,1
64 47,6 89,9 36,2 80,7 79,6 126,8 89,9 91,6 60,1

69,5 44,3 72,5 44,6 76,4 79,5 129,8 90,2 93,4 56,6

69,3 41,3 74 9 55,5 75 80,5 132 90,5 92,7 56,4

67,3 48,3 66,4 74,2 81,1 122,4 88,8 89,3 54,5

Sonde 3 35,2 1,3 12,2 24,8 0,7 1,1 1 0,8 0,8 0.9
38 1 10,8 16,4 0,7 1,1 0,9 0,8 0.9 0.9
38,8 1 30 4,6 0,7 1,1 0,9 0,9 0.9 1,3
37,8 1 30,5 1,7 0,7 1,1 1 08 0.8 0,9
36,3 3.7 13,7 1,2 0,7

Sonde 4 36,8 2,5 14,8 .9 0,2 0,2 0,4 11 0,2 7,9
39,7 0,6 20,2 0,6 0,1 0,2 0,4 1 0,2 8,8
38 0,6 19,8 0,4 0,1 0,1 0,3 0,9 0,1 9,6
36,6 05 34,6 0,3 03 02 04 08 02 6,6
36,2 96,4

pO2 (mmHg)

1

S
o

Versuchstier 14

120 A

100 +

80

20 1

—=— MW 1
—— MW 2
—A— MW 3
—e— MW 4

Zeitpunkt

Abbildung 23: O,-Partialdruckwerte von Versuchstier 14 (MW)
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SCHWEIN15

Sonde 1 54,5 49,2 49,8 81,2 64,6 62,2 66,8 61,8 26,7 38,1
55,7 49,5 48 76 63,3 64,6 68,1 61,5 26,8 37,9
55,5 49,6 36,6 68,1 62 66,8 67,1 60,9 27 39,1
58,8 49 36,6 571 60,6 67,1 66,9 61 27 36,5
56,1 51,4 42,2 54,4 59,4 67,7 67 60,3 26,5 37

Sonde 2 42,4 42,6 1,5 18,7 13,3 245 33 22,8 16,8 24,8
41,2 41,9 1,1 5,1 13,3 26,4 34,5 22,1 16,7 2,9
41,4 42 4 4,7 13,1 271 33 21,8 16,7 21,8
43,2 41,5 4,9 6,4 13,1 26,4 31,9 21,8 16,7 20,9
41,3 39,3 55 4.1 12,9 27,2 31,6 21,7 16,1 20,7

Sonde 3 33,6 3,2 0 2,2 1,1 0,5 04 0,2 0,2 0,3
32,1 1,8 0 2 1 0,5 0,3 0,2 0,2 0,3
32,9 1,4 0 1,8 0.9 0,5 04 0,2 0,3 0,3
34,1 1,2 0 1,6 0.9 0,5 0,2 0,1 0,3 0,2
32,8 6,7 0 1,5 0.9 04 0,3 0,2 0,3 0,3

Sonde 4 26,2 5,8 0,3] 0,1 0 0 0,1 0 0 0
25,9 4,7 0,1 0 0 0 0,1 0 0 0
25,7 4.1 0 0 0 0 0 0 0 0
26,5 2,6 0 0 0 0 0 0 0,1 0,1
27,8 1 0 0 0 0 0,1 0 0 0,1

pO2 (mmHg)

8l

o

Versuchstier 15

—8— MW 1
—o— MW 2
—A— MW 3
—o— MW 4

Zeitpunkt

Abbildung 24: O,-Partialdruckwerte von Versuchstier 15 (MW)
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SCHWEIN16

Sonde 1 75,2 63,9 79,5 60,8 51,5 60,5 69,7 74,4 56,7 0,6]
72,4 70,3 72,2 62,9 51,3 60,4 42 64,9 55,3 0,6
74,4 71,8 76,5 68,5 52,2 59 23,7 56,6 53,7 0,6
72,1 68,6 93,3 67,6 48,5 55,8 27,7 52,9 52,9 0,6]
69,2 65,8 93,9 72,4 50,1 52,5 31,2 56,4 52,7 0,5

Sonde 2 36,3 33,3 151 13,7 24,7 73,4 29,5 271 22,2 0,3
36,1 32,6 17,4 16,4 24,4 78,6 21 23,3 21,5 0,2
37,8 31,8 15,9 20,1 23,9 56,9 15,4 20,2 20,8 0,2
36,3 29,5 19,4 21,3 23,7 48,4 13,5 19,1 20,7 0,2
37,7 30,4 19,8 25,6 24,8 441 12,9 19,8 20,7 0,1

Sonde 3 63 35,4 1,7 1 1,8 0,9 0,7 1,7 3.3 0.7
62 9,2 4,7, 1,2 2 0,8 1,1 2,5 3,2 0.8

68,8 2,7 1,2 1.1 2 0,9 0,7 2,3 3,6 0.8

69,3 1,6 1,2 1 1,4 0,9 0,6 2,4 3.1 0.8

57 1,5 1.1 1.1 1,6 0,8 0,9 1,6 3.4 0.8

Sonde 4 69 18,4 0,5 0,4 0,7 0,2 0,3 0,1 0,3 95,1
71,3 5,5 0,6 0,5 0,9 0,1 0,1 0,1 0,3 94,3

69,3 1,9 0,5 0,8 0,9 0,3 0,2 0,2 0,3 94,3

68,5 1,3 0,5 0,9 0,8 0,3 0,2 0,2 0,1 94,1

65 11 0,7] 1 0,7 0,3 0,2 0,1 0,1 94

pO2 (mmHg)

Versuchstier 16

Zeitpunkt

—=— MW 1
——MW2
—A— MW 3
—o— MW 4

Abbildung 25: O,-Partialdruckwerte von Versuchstier 16 (MW)
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SCHWEIN17

Sonde 1

142,2 121,9 154,7 132,4 97,6 113,6 117.3 126,2 117,7
145,7 163,7 168,7 1371 104,3 112,7 117,2 129,8 111,8
142,4 170,6 157,8 119,2 108,9 110,6 116,9 131,6 109,8

142 193,6 125,6 97,6 108 127,7 115,1 132,5 103,8
132,3 184 90,5 58,8 107,8 116,5 113 132,3 96,9

Sonde 2

116.4 89,5 89,1 102,2 38,6 64,7 1048 92,7 46,8
119,9 114,8 104 101,8 36,2 65,7 108 94,3 44
121,2 100,5 103,5 91,6 37,9 67,9 108 98,8 38,6
117.9 110,8 73,4 75,1 338 69,7 106,7 99,3 32,8
103,3 110,2 55,5 47,4 39,2 71,2 105,7 94,9 25,4

Sonde 3

79,3 4,5 21,1 0.8 1,6 0,8 0,8 0,8 0.9
78,4 2,8 16,4 0.9 1,3 0,8 0,9 0,9 0.9
79,5 1,8 24 0.9 1,1 0,8 0,8 0,9 1
79,8 59 34 1 1 0,8 0,9 0,9 0.9
56,3 9,7 35,8 1 1 0,9 0,8 0,9 0.9

Sonde 4

56,9 10,9 2,6 0,4 7,2 1,6 0,3 0,2 0,2
57,8 4.4 1,9 0,3 6,1 1,7 0,3 0,2 0,2
56,1 2,1 8,3 0,4 6,3 1,5 0,3 0,3 0,2
59,9 10,7 31,6 0,4 8,3 1,4 0,3 0,2 0,2
37,7 3,1 26,4 11 13,2 1,2 0,3 0,2 0,3

pO2 (mmHg)

Zeitpunkt

—8— MW 1
—o— MW 2
—A— MW 3
—— MW 4

Abbildung 26:

: O,-Partialdruckwerte von Versuchstier 17 (MW)
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SCHWEIN18

Sonde 1 57,9 64,7 63,1 84,6 93,8 60,3 60,2 81,4 51,4
59,9 60,3 69 86 90,9 58,4 58,4 83,1 53,6
61,9 47,7 73 85,3 90,4 59,3 58,3 79,9 55,1
63,5 42,9 68,8 87,6 90,1 59,6 57,3 84,3 56,2
64,2 481 68,2 86,9 91,4 59,9 56,6 78 53,9

Sonde 2 57,8 47,5 85 32 35,7 23,3 21,9 20,9 21,2
60,1 46,9 77 32,1 35,9 23,8 21,3 20,9 20,6

60,4 43 72,7 31,9 36,2 23,2 21,4 21,2 20,6

60 35,6 65,3 34,3 36,5 23,3 21,6 21 20,6

61,7 34,5 61,8 36,5 36,7 23,4 21,9 21,1 20,1

pO2 (mmHg)

Sonde 3 22,5 0,4 0,7| 0,3 2,7 0,4 0,8 1,6 2,9
22,6 0,3 0,4] 0,4 2,3 0,3 0,8 1,6 2,9
22,9 0,3 0,3] 0 1,8 0,3 0,8 1,6 2,9
22,9 3,6 0,3] 0,4 1,4 0,2 0,8 1,7 3,3
20,7 27,6 0,4 0,2 1,2 0,2 0,9 1,6 2
Sonde 4 43,1 6,9 0,5 0,1 0,1 0 0,1 0,1 0,1
42,3 5,3 0,4 0,1 0,1 0 0,1 0,1 0,1
41,7 4.6 0,3] 0,1 0,1 0 0,1 0,1 0,1
411 3,5 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
33,9 2,6 0,2 0,1 0,1 0 0 0,1 0
Versuchstier 18
100

—8— MW 1
—o— MW 2
—A— MW 3
—— MW 4

Zeitpunkt

Abbildung 27: O,-Partialdruckwerte von Versuchstier 18 (MW)

72




SCHWEIN19

Sonde 1

34,3 30,9 26,8 32,1 38,2 53,9 56,7 57,3 69
32,9 27,2 30,2 31,8 38 54,2 56,9 60,5 66,3
31,8 24,6 30,6 32,3 37,6 54,2 55,4 63,6 64,4
31,4 24,9 31,1 32,4 42,7 54 54,9 59,7 64,4
31,3 26,2 30,6 32,7 42 53,1 571 57 64,9

Sonde 2

78,5 60,9 41,3 59,3 23,8 13,8 19 20 22,5
70,2 54,7 35 58,1 23,1 13,8 18,9 20,1 22,3

6 50,3 26,2 56,3 17,9 13,7 19,2 20 22,1
65,6 53,5 25,2 55,3 17,5 13,6 19,1 20 21,7
66,8 56,1 18,7 53,4 17,9 13,8 18,9 20 21,7

pO2 (mmHg)

Sonde 3 112,3 98,5 15,5 0,6 0,1 0 0 0 0
109,5 42,6 5,5 0,4 0,1 0 0 0 0

106 16,5 3,5 0,3 0,1 0 0 0 0

104,6 6,2 2,1 0,4 0,1 0 0 0 0

104,7 3,1 1,5 0,3 0,1 0 0 0 0

Sonde 4 68,3 23 0,3 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
65,2 10,3 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2 0,3 0,2

64,8 52 0,3 0,2 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2

63 1,7 0,3 0,3 0,3 0,2 0,3 0,4 0,2

63,1 0,9 1,1 0,3 0,2 0,2 0,2 0,3 0,1

Versuchstier 19
120

100 +

80 -

60 4

40

20

Zeitpunkt

—B—MW 1

—o— MW 2
—A—MW3

—o— MW 4

Abbildung 28: O,-Partialdruckwerte von Versuchstier 19 (MW)
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SCHWEIN20

Sonde 1

Sonde 2

Sonde 3

Sonde 4

43,7 44,6 29,1 38,8 47 53,9 7,3
44,7 42,3 32,8 36,1 451 51,9 6,7
441 40,7 21,9 43,6 43,8 51,1 6,8

45 41,2 21,4 63,2 43,6 47,4 7,9
451 351 40,4 57,7 40,6 45,4 5,2

18,6 191 38,8 57,5 52,4 66,7 8,3
20,5 15,8 26,1 45,7 50,2 64,2 7,4
20,8 15,3 20,3 68,9 48,9 60,6 7,1
20,1 15,5 29,6 63,8 48,4 57,2 7,5

20 22,5 40,9 53,1 46,7 56,1 5,6

28,2 8,7 0,6 0,5 0.4 04 0.4
28,5 1,8 0,5 0,6 0.4 04 0,4
28,6 0,9 0,5 0,5 0,5 0,5 04
30,4 0,7 0,5 0,5 0,5 0,5 0,9
30,9 1,9 0,5 0,5 0.4 04 0,5

51,3 28,3 0 0,3 0 0 0
51,3 9,6 0 0 0 0 0
51 3,5 0 0 0 0 0
51 1,5 0 0 0 0 0
49,3 0,3 0 0 0 0 0

pO2 (mmHg)

7

o

Versuchstier 20

Zeitpunkt

—8—MW 1
—o— MW 2
—A— MW 3
—— MW 4

Abbildung 29

: Oy-Partialdruckwerte von Versuchstier 20 (MW)
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SCHWEIN21

Sonde 1 47,5 57,8 42,8 54,9 88,6 87,1 117,2 118,7 91,4
59,3 54,7 33,2 59,1 91,9 88,4 118 121,56 165,9
57,9 51,4 30,1 59,1 90,8 88,6 118,3 113,9 139,6
55,5 48,3 31,8 62,7 88,9 90,9 118,1 105,9 123,2
58,1 48,3 35,2 65 111,5 91,8 118,8 109,3 119,4

Sonde 2 45,3 60,2 39,8 46,2 70,6 58 72,6 63,7 36,5
56,7 54,1 27,9 48 70,3 58 73 66,8 78,4

59,6 51,6 23,4 49,1 67 59,1 74 63,2 98,6

59,8 491 21,4 49,8 70,1 59 73,7 55,5 93,3

63 47 24,1 53,5 66,1 57,9 73,9 56,8 90,6

Sonde 3 41 4,5 0 1,8 1,2 1,1 0,8 0,9 2,1
42,2 2,4 0 2 1,1 1,1 0,8 0,9 4.4

44 1,3 2,8 2,4 1,8 1 0,7 0,8 84

48,1 0.9 2,2 2,5 1,4 1 0,8 0,8 3.9

48 2,1 1,9 3,6 1,5 0,9 0,8 0,8 2,1

Sonde 4 78,9 77,2 7.4 0 0 2,3 0 0 41,8
81,7 64,3 19,6 0 0 1,3 0 0 35,8
82,5 20,8 12,7 0 0 0,7 0 0 31,5
87,5 5,2 3 0 0 0,3 0 0 33,1
89,9 2,9 0,5 0 0 0,3 0 3,6 30,4

pO2 (mmHg)

-
N

0

Versuchstier 21

Zeitpunkt

—=— MW1

—o— MW 2
—A— MW 3

—o— MW 4

Abbildung 30: O,-Partialdruckwerte von Versuchstier 21 (MW)
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7.2 addierte Sauerstoffpartialdruckwerte aller Versuchstiere

Sonde 1

140,92 166,76 139,46 109,02 105,32 116,22 115,9 130,48 108
61,48 52,74 68,42 86,08 91,32 59,5 58,16 81,34 54,04
32,34 26,76 29,86 32,26 39,7 53,88 56,2 59,62 65,8
44,52 40,78 29,12 47,88 44,02 49,94 6,78
55,66 52,1 34,62 60,16 94,34 89,36 118,08 113,86 127,9

Sonde 2

Sonde 3
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Sonde 4

pO2 (mmHg)

Summenkurve

90

80 -

70

1 2 3 4 5 6

Zeitpunkt

—8— MW Sonde 1
—o— MW Sonde 2
—a— MW Sonde 3
—e— MW Sonde 4

Abbildung 31: addierte Oy-Partialdruckwerte aller Versuchstiere (MW)
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7.3 Vitalwerte

arterieller Blutdruck

MW RR

95

90

mmHg

70
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Zeitpunkte

Abbildung 32: Verlauf mittlerer arterieller Blutdruck aller Versuchstiere (MW)
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Herzfrequenz

MW HF

105
100
95

w— 90,

>

85
80 -

75

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Zeitpunkte

Abbildung 33: Verlauf der Herzfrequenz aller Versuchstiere (MW)
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Herzzeitvolumen

I/ min

MW HzV
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Zeitpunkte

Abbildung 34: Verlauf des Herzzeitvolumens aller Versuchstiere (MW)
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zentralvenoser Druck

-

10] 12) 12
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E N Keood N1 5 K41 [o2] N [o°] k=] [o] N}

mmHg

MW zZvVD

1 2 3 4 5 6
Zeitpunkte

Abbildung 35: Verlauf des zentralvenosen Druckes aller Versuchstiere (MW)
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art. pO2

MW art. pO2

260 I I I I I I I
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Zeitpunkte

Abbildung 36: Verlauf des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks aller Versuchstiere (MW)
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art. Hb

10,9 7,6 5,3 5,3 6,2 6,7 5,5
9 7,1 8,5 8 7,4 6,4
9,5 7,9 6,5 6,6 6,6
7,6 7,5 7,7 7,1 7,3
8,7 6,9 5,9 6,1 5,5
5 5,3 6
8,7 8,5 8,6 4,6 5,5 6,3 4 4.1
5,6 4,6 3.7 2,8
8,6 5,7 6,1 5,3
8 8,3 6,9 7,1
7 57 6,1 6,8 5,9
8,7 7,8 7,8 6 7 5,9 6,1

MW art. Ho
9
8 i
7
6 -
2 |
© 4
3
2 |
1
0 f f I I
1 2 3 4 5 6
Zeitpunkte

Abbildung 37: Verlauf des arteriellen Hiamoglobins aller Versuchstiere (MW)
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art. pH

MW art. pH

7,5
7,48 -
7,46 -

7,44 -

7,42

7,4

7,38 \ \ \ \ \ \ T

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Zeitpunkte

Abbildung 38: Verlauf des arteriellen pH aller Versuchstiere (MW)
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art. Base excess

MW art. BE
7
6 it
5 _
$4
E 3 /z\
2 7 \S\u
1
o I I I I I I I
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Zeitpunkte

Abbildung 39: Verlauf des arteriellen base excess aller Versuchstiere (MW)
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gemischt-vends p0O2

MW gemischt-vendser pO2

P
[@é)
|
1]
&
]

[
(6)]
|

1 2 3 4 5 6 7
Zeitpunkte

Abbildung 40: Verlauf des gemischt-vendsen Sauerstoffpartialdrucks aller Versuchstiere (MW)

86




gemischt.ven. Hb

11,2 7,6 5,9 5,3 6,5 6,9 5,4
7,7 8,5 8,5 8,1 7,2 6,4
9,3 7,8 7,5 6 6
7,6 7,3 7,8 6,9 7,3
8,6 6,8 6,1 6,1 5,7

4,8 5,2 5,9

6,8 6 6,7 4,8 5,5 5,8 3,8 4.1

5 4,5 3,4
6,4 5,5 5,2
6,1 6,6 6,1

9,5 7,9 8,4 6,9 6,7 4,3 5,5

MW gemischt-venéser Hb

9

8 B~

7 \E\E\E‘\

. \EI\ . P
5 5
24

3

2

1

0

1 5 6 7 8 9
Zeitpunkte

Abbildung 41: Verlauf des gemischt-venosen Hiamoglobins aller Versuchstiere (MW)
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gemischt-ven. pH

MW gemischt-venéser pH

746
744

7,42

7,38
7,36
7,34
7,32

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Zeitpukte

Abbildung 42: Verlauf des gemischt-vendsen pH aller Versuchstiere (MW)



gemischt-vendser base excess

MW gemischt-ventser BE

8
— S~
7
6 \E\
= 57
£ 4
S /E\
3
e !
1
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Zeitpunkte

Abbildung 43: Verlauf des gemischt-vendsen base excess aller Versuchstiere (MW)
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7.4 Fotodokumentation Operationssitus

Bei allen Versuchstieren erfolgte eine Fotodokumentation, beispielhaft ist hier ein

typischer Operationssitus dargestellt.

Abbildung 45: sonographische Kontrolle der Sondentiefe im Myokard
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Abbildung 46: Operationssitus mit erfolgter Ligatur

Abbildung 47: Mefgeriit der Firma GMS
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7.6 Sonographiedokumentation

Abbildung 48: echokardiographische Darstellung der Myokardpenetration
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