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Zusammenfassung: Grundlagen: Ziel dieser Studie war die 
Untersuchung der Reperfusion unter dem Einflu6 des ACE- 
Hemmers Ramiprilat nach 60 min Ischfimie. Diese Studie 
sollte zeigen, ob dutch Ramiprilat - in der Reperfusion 
appliziert - die bekannten antiisch/imischen Effekte der 
ACE-Hemmer zu beobachten sind. Bestimmt wurden pr/i- 
und postisch~imische h/imodynamische und biochemische 
Parameter. 
Methodik: Die Untersuchungen wurden an einem erythrozy- 
tenperfundierten ,,Working-heart-Modell" durchgefiihrt. 
Die Versuche durchliefen folgendes Studienprotokoll: 
15 rain kangendorff-Modus (LDI), 30 rain Working-heart- 
Modus (WH1), 60 min kalte tschfimie, 15 rain LD2-Perfu- 
sion, 30 rain WH2-Modus. W/ihrend der IschS.mie wurde mit 
Blutkardiop[egie nach Buckberg  kardioplegiert. Als Perfusat 
diente eine Rindererythrozytensuspension. 9 Versuchstiere 
(Elco-Kaninchen) bildeten die Kontrollgruppe, 9 die Ramipri- 
latgruppe (2,58 x 10 -6 mot/l). 
Er~ebnisse: In der Ramiprilatgruppe war die Herzfrequenz 
gegentiber der Kontrollgruppe signifikant niedriger (166 _+ 
11 vs. 204 +_ 10, p < 0,0t). Welters zeigte sich eine deutlich 
geringere Laktatkonzentration im Koronareffusat der Rami- 
prilatgruppe am Ende der Reperfusion (0,7 mmol/1 vs, 
1,0 mmol/1, p < 0,01) sowie eine ebenfatls signifikante Er- 
h6hung der GTP-Konzentration in dieser Gruppe 
(0,15 p, mol/g Feuchtgewicht vs. 0,1 I, tmol/g, p < 0,05). Aug- 
erdem konnte unter Ramiprilat die Arrhythmieinzidenz si- 
gnifikant reduziert werden (11% Arrhythmien vs. 44%, p < 
0,01). 
S qhlugfolgerungen: Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, 
dab sich der Einsatz des ACE-Hemmers Ramiprilat in der 
Reperfusion kardioprotektiv auswirkt. Dies gelingt tiber eine 
tendenzielle Erh6hung des Koronarftusses und eine bessere 
Pr~iservation energiereicher Phosphate sowie eine signifikante 
Reduktion der Herzfrequenz, der Laktatproduktion und Ar- 
rhythmieinzidenz. 

(Acta Chir. Austriaca 1996;28:343-346 

Korrespondenzanschrift: Dr. M. Zegner, Zentrum ftir Biomedizi- 
nische Forschung der Universit/it Wien, W/ihringer Gtirtel 18-20, 
A- 1090 Wien. 

Evaluation of the Influences of  Ramiprilat on the Reper- 
fusion - Studied on the Isolated Working-Heart  Model 

Summary: Backs The aim of this study was to deter- 
mine the influence of the ACE-inhibitor ramipritat on the reper- 
fusion after 60 rain cold ischemia, especially, whether ramiprilat 
provokes the well known antiischemic effects after application 
during the reperfusion. Pre- and postischemic hemodynamic and 
biochemical parameters were measured. 

Methods: [n our experiments a bovine-erythrocyte-perfused 
working-heart model was used. All hearts passed the same proto- 
col: 15 rain of Langendorff mode (LDI), 30 rain of working- 
heart mode (WHI). 60 rain of hypothermic cardiac arrest 
(16 ~ t5 rain of Langendorff mode (LD2) and 30 rain of 
working-heart mode (WH2). During ischemia blood cardioplegia 
according to Buckberg was administered. 9 adult Elco-rabbits 
were representing the control group, 9 animals received ramipri- 
lat during the reperfusion (2.58 x 10 .6 tool/l). 

Results: Heart rate was significantly lower in the ramiprilat- 
group compared with the control-group (166 + 11 vs. 204 +_ 10, 
p < 0.01). At the end of reperfusion the concentration of lactate 
in the coronary effusate was significantly reduced in the ramipri- 
lat-group (0.7 retool/1 vs. 1.0 mmol/l, p < 0.01). Furthermore the 
GTP-level was significantly increased in the treatment-group 
compared with the control-group (0.15 btmol/g wet weight vs. 
0.1 pmol/g, p < 0.05). The incidence of ventricutar fibrillation 
was significantly lower during the reperfusion in the ramiprilat- 
group (1 l% vs. 44%. p < 0.01). 

Conclusions: These results indicated that ramiprilat adminis- 
tered during the reperfusion has cardioprotective properties by 
increasing coronary flux and the preservation of high energy 
phosphates slightly and by lowering the incidence of ventricular 
arrhythmias, lactate production and heart-rate. 

Einleitung 
Ziel dieser Studie war die Untersuchung der Reperfusion unter 

dem Einflu6 des ACE-Hemmers Ramiprilat nach 60miniitiger 
kalter lschfimie des Herzens. 1991 beschrieb Opie far die Reper- 
fusion spezifische Ver~inderungen, wie das geh/iufte Auftreten 
yon Arrhythmien und die temporSre Reduktion der Kontraktilit/it 
bei normalem Koronarflu6 sowie eine Schfidigung der Endstrom- 
bahn ( 13). Die Reduktion der Kontraktilit~it bei gleichbleibendem 
Koronarf!uB und erh6hter Arrhythmieinzidenz wurde yon Braun- 
wald et al. auch als "stunned myocardium" bezeichnet (2). 

Zur Entwicklung des angesprochenen Reperfusionsschadens 
kam es einerseits dutch die zellulS.re Kalziumfiberladung und 
andererseits dutch die Entstehung von freien Sauerstoffradikalen 
w/ihrend der Reoxygenierung. Der Beginn der Kalziumiiberla- 
dung lag schon in der Isch/imie und wurde wfihrend der Reperfu- 
sion durch einen Na/Ca-Austauscher sowie dutch die von den 
freien Sauerstoffradikalen verursachte Sch/idigung der Zellmem- 
branen noch verst~irkt. Infolge der Kalziumaberladung der Zelle 
kam es zur tiberm/iBigen Aktivierung der Ca-ATP-ase und damit 
zum versttirkten ATP-Abbau, weiters ftihrte der hohe intrazellu- 
1/ire Kalziumspiegel zu einer gesteigerten Arrhythmieinzi- 
denz (14). 

Freie Sauerstoffradikale entstanden ebenfalls schon w~ihrend 
der Isch~imie. Den st/irksten lipidperoxydierenden Effekt iibte da- 
bei das Hydroxytradikal (OH) aus. Die Radikalbildung erreichte 
in den ersten 5 bis 20 rain der Reperfusion ihren H6hepunkt. Pi- 
per  konnte zeigen, dab es durch die in der Isch/imie entstandenen 
Lticken in der Elektronentransportkette zur Bildung neuer Sauer- 
stoffradikale und damit zu massiver Enzymausschwemmung und 
zum Funktionsvertust kommt (16). 

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dab die Applikation yon 
ACE-Hemmem vor und w~ihrend der Isch/imie zu einer deutli- 
chen Reduktion des Ischfimieschadens fiihrt (7). Dies geschah 
tiber eine Beeinflussung des myokardialen Renin-Angiotensin- 
Systems durch ACE-Hemmer. Dabei entsprach das Angiotensin- 
converting-Enzym (ACE) der Kininase II, welcbe Bradykinin 
deaktivierte. Eine Hemmung der Kininase t'tihrte daher zu einer 
Erh6hung yon Bradykinin, welches seinerseits durch Bindung an 
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den B2-Rezeptor das Endothel zur Bildung der Vasodilatantien 
Stickoxid (NO) und Prostazyklin veranlaBte (10). NO wirkte tiber 
Erh6hung des eGMP relaxierend auf die glatte Gel3.gmuskulatur. 

Ziel dieser Studie war die Untersuchung h/.imodynamischer, 
biochemischer und rhythmologischer VerS.nderungen nach Ap- 
plikation von Ramiprilat in der Reperfusionsphase~ Die Ex- 
perimente wurden an einem isolierten, erythrozytenperfundierten 
,,Working-heart-Modell" durchgeftihrt, welches in dieser Form 
erstmals 1967 von Neelv et al. beschrieben wurde (11). 

Versuchstiere und Methodik 
Tiere und Versuehsprotokoll 

9 von t8 adulten Elco-Kaninchen (3357 + 75 g) erhielten 2,58 
x 10 -(, mol/l Ramiprilat wfihrend der Reperfusion nach 60 rain 
globaler, hypothermer Isch~imie, 9 Tiere dienten als Kontroll- 
gruppe. Alle Versuchstiere durchliefen folgendes Versuchsproto- 
koll: 15 min retrograde Langendorff-Perfusion (LDI), 30 min 
Working-heart-Modus (WH1), 60 min hypotherme Isch~imie 
(16 ~ Reperfusion bestehend aus i5 min LD2 und 30 rain 
WH2. Wfihrend der Ischtimie wurde dreimal mit Blutkardiople- 
gie nach Buckberg kardioplegiert, wobei die letzte Kardioplegie 
als "hot shot" (37 ~ verabreicht wurde. 

Apparativer Aufbau 
Die Untersuchungen wurden an einem modifizierten Wor- 

king-heart-Modell durchgeftihrt (Typ 830-K, H. Sachs Elektro- 
nik, March, Deutschland) (17). Die Modifikationen betrafen das 
Perfusat, den Begasungsmodus und die Minimierung des Perfu- 
satvolumens. Folgende Ver~inderungen waren dazu notwendig: 
Zur Oxygenierung der Erythrozytensuspension wurden nunmehr 
Hohlfaserdialysatoren (Centrysystem 400HG, Cobe Laborato- 
ries, USA) anstelle eines Oxygenators verwendet. Wfihrend die 
Suspension die Spule in vorgegebener Richtung durchstr6mte, 
wurde das Gas in Gegenstromrichtung durch die Spule geleitet. 
Die Begasung erfolgte mit einem Gasgemisch aus 20% Sauer- 
stoff, 75% Stickstoff und 5% Kohlendioxid. Der Sauerstoffparti- 
aldruck (pO2) wurde tiber eine Stellschraube feinreguliert. 

Die oxygenierte Suspension wurde i.iber eine lichtschrankenge- 
steuerte Pumpe dutch einen Filter (Pall-Ultipor-Bluttransfusions- 
filter, 40 mm, Pall Biomedizin, Deutschland) und tiber eine 
,Warmeschlange" in das Perfusatvorratsgef~i6 gepumpt. An die- 
sere befand sich eine Lichtschranke, die fiber Beeinflussung der 
Pumpenumdrehungszahl die Aufrechterhaltung einer konstanten 
Vorlast einerseits und die kontinuierliche Bereitstellung frisch 
oxygenierten Perfusates andererseits gewfihrleistete. 

Die Suspension konnte nun entweder unter Umgehung des 
Vorlastgef~i6es tiber die Oxygenierungsspule und die W~irme- 
schlange direkt in die Aorta geffihrt werden oder tiber das Vof  
lastgeffil3 nach Kantillierung des linken Vorhofes in eben diesen. 
Ersteres entsprach dem retrograden Langendorff-Perfusions- 
modus (LDI + LD2), zweiteres der orthograden Peffusion im 
Working-heart-Modus. Die Messung von Aortenflu6 (AF) und 
Vorhofflu6 (LAF) erfolgte elektromagnetisch (Flu6me6k6pfe 
Narcomatic RT-500, Narco-Biosystems, USA). Vorhof- und 
Aortendruck wurden tiber Druckaufnehmer (Statham P23 XL, 
Spectramed, USA) bestimmt. Im Aortenblock, an dem das Herz 
befestigt war, konnte die Nachlast reguliert werden. Ebent'alls 
fiber den Aortenblock, konnte durch Umlegen eines Hahnes unter 
Druckkontrolle in die Koronarien kardioplegiert werden. Weiters 
verwendeten wir einen Micro-Tip-Katheter (Millar SPR-407. Mil- 
lar, USA) zur Messung des intraventrikul~iren Druckes (dp/dt). 

Perfusionsliisung und Kardioplegie 
Als Perfusat fand eine Erythrozytensuspension aus gewasche- 

nen Rindererythrozyten und Krebs-Henseleit-Puffer (KH-Puffer) 
mit 2,5 IU/1 Insulin und 2 g/1 Rinderalbumin Verwendung. Das 
Rinderblut wurde steril aus der Halsvene des Rindes gewonnen, 
viermal mit physiologischer Kochsalzl6sung bei 3000 U/min ge- 
waschen und anschlie6end mit Gentamycin (0,2 mg/dl) versetzt. 
So konnte ein Erythrozytenkonzentrat gewonnen werden, wel- 
ches bei einer Temperatur von 4 ~ bis zu 10 Tagen gelagert 

werden konnte. Am Versuchstag wurde das Konzentrat 3 weite- 
ten Waschvorgfingen unterzogen, wobei die Suspension diesmal 
in oxygeniertem KH-Puffer stattfand. Dutch diesen Waschvof 
gang gelang es, eine thrombo- und leukozytenfreie Erythrozy- 
tensuspension mit einem Hfimatokrit von 28 bis 30%, Ca 2+ 1,4 
bis 1,8 retool/l, K + 4,7 bis 5,5 mmol/1, Na + 135 bis 140 retool/l, 
Glukose 85 bis 120 mg/dl herzustellen. Durch Begasung wurde 
der pO2 auf 80 bis 120 mm Hg bei einer SauerstoffsS.ttigung von 
99% und einem pH-Wert yon 7,4 eingestellt und wfihrend des 
Versuches gegebenenfaIls korrigiert. 

Der Vorteil der Verwendung yon Erythrozyten als Sauerstoff 
transportmedium lag darin, dab der an HS_moglobin gebundene 
Sauerstoff besser vom Myokard autgenommen werden konnte 
als physikalisch gel6ster Sauerstoft~,. der bei der Verwendung kri- 
stalloider Perfusionsl/Ssungen im Uberflu6 entsteht. Diese ver- 
besserte Sauerstoffversorgung des Herzens zeigt sich in einer 
besseren Preservation energiereicher Phosphate (20). 

Die Blutkardioplegie bestand aus einem Tell der Buckberg- 
Grundl6sung und 4 Teilen unserer Erythrozytensuspension. Zur 
Induktion des HerzstilIstandes wurde initial KCI hinzugeftigt 
(2,3). Nach der anf~inglichen Gabe von 30 ml Kardioplegie (Blut- 
kardioplegie nach Buckberg/Beyersdod:, Dr. K6hter Pharma 
GmbH + Erythrozytensuspension im VerhNtnis l:4) wurde alle 
20 rain kardioplegiert (16 bis 18 ~ wobei der letzte Bolus als 
"hot shot" (37 ~ appliziert wurde. Der Perfusionsdruck lag 
zwischen 50 und 60 mm Hg. Der H~matokrit der Kardioplegie 
betrug um 18%, der pO2 80 bis 120 mm Hg, der pH 7,4. 

ACE-Hemmer Ramiprilat 
In dieser Versuchsreihe wurde der ACE-Hemmer Ramiprilat, 

ein erfolgreich eingesetztes Antihypertensivum, welches durch 
Blockade des ACE die Bildung von Angiotensin II verhindert. 
verwendet. Weiters katalysierte ACE als Kininase II den Abbau 
von Bradykinin zu inaktiven Metaboliten. Eine Hemmung der 
Kininase ftihrte somit zum Anstieg von Bradykinin, welches in 
den Endothelien ftir die Bildung der vasodilatierenden Substan- 
zen Prostacyclin und NO verantwortlich war. NO wirkte dabei 
tiber eine Erh6hung des cGMP, welches zu einer Relaxation der 
glatten Gef~igmuskulatur ftihrte. 

In dieser Versuchsreihe wurde Ramiprilat in der Reperfusion 
in einer Konzentration yon 2,58 x 10 -6 mol/1 appliziert. Diese 
Konzentration entsprach fihnlichen Untersuchungen in der Lite- 
ratur (10). 

Megparameter 

Wiederholt gemessen wurden die hf.modynamischen Parame- 
ter Aortenflu6 (AF), KoronarfluB (KF) sowie Herzfrequenz (HF). 
Aus diesen Mei3gr66en wurden das Herzminutenvolumen 
(HMV) und das Schlagvolumen (SV) berechnet. Zus~itzlich wur- 
de das dp/dtmax mittels eines Micro-Tip-Katheters bestimmt. 

Aus dem Koronareffusat wurde der Laktatgehalt vollenzyma- 
tisch bestimmt (12). Eine am Ende des Versuches gewonnene 
Myokardbiopsie dient der Bestimmung der energiereichen 
Phosphate mittels HPLC (5). 

Statistik 
Die Ergebnisse wurden als Mittelwert _+ mittlerer Fehler ange- 

geben. Mittels einer Multivarianzanatyse (ANOVA) wurden so- 
wohl die h~imodynamischen als auch die biochemischen Parame- 
ter zwischen den beiden Gruppen miteinander verglichen. Als si- 
gnifikant gait ein Unterschied p < 0,05. 

Tierhaltung 

Alle Untersuchungen wurden mit Genehmigung der Tierver- 
suchskommission der Universitfit Wien und des Bundesministe- 
riums ftir Wissenschaft und Forschung durchgeftihrt und standen 
im Einklang mit den Bestimmungen der Europtiischen Konven- 
tion zum Schutz yon Wirbeltieren in Wissenschaft und For- 
schung (Stra13burg, 1986). 
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~:* p < 0.01 im Vergleich zur Kontrollgruppe 

Ergebnisse 
Hfimodynamik und  Kontrakt i l i t i i t  

Mit Ausnahme e iner  s ignif ikanten Reduktion der Herzfre-  
quenz fanden sich keine Unte r sch iede  zwischen  beiden Gruppen 
(Tab. 1), wenn auch der  Koronarf luB in tier Ramipri la tgruppe 
w~ihrend der  ersten 10 rain der  Reperfus ion  tendenziell  h6her 
war. Generetl  kam es j edoch  zu einer  Reduktion sowohl des Ko- 
ronarflusses als auch des Aor tenf lusses  und dadurch bedingt  zu 
e inem Abfall  des H M V  und SV. Das dp/dtmax zeigte keine signi- 
fikanten Unterschiede  zwischen  beiden Gruppen (Tab. 1). 

Biochemie 

Die A u s w e m m g  der  b iochemischen  Proben ergab am Ende der  
Reperfus ion eine s i g n i f i k a n t  geringere Laktatkonzentration 
im Koronareffusat  der  Ramipr i la tgruppe  vergl ichen rnit der Kon-  
trollgruppe (Abb. 1). Die Bes t immung  der energiere ichen 
Phosphate  aus den Myokardb iops ien  zeigte t endenz ie l i  h6here 
Konzentrationen yon  A T P  und C P  (Abb. 2) sowie eine signi- 
fikante E r h i i h u n g  der GTP-Konzentration in der Ramiprilat-  
grt, ppe (Abb. 2). 

Ar rhy thmien  

Die Arrhythmie inz idenz  wfihrend der  ersten 5 rain der Reper-  
fus ionsphase  war in der  Ramipr i la tgruppe  signifikant niedriger  
als in der  Kontrol lgruppe.  W ahrend  in der Kontrol lgruppe bei 4 
von 9 Herzen (44%) ventrikultire Arrhythmien  auftraten, zeigte 
sich in der Ramipr i la tgruppe  nur 1 Fall einer  ventrikulf.ren Ar- 
rhythmie  (11%, p < 0,01). 

Diskuss ion 

Diese exper imente l le  Studie zeigte,  dab der Einsatz von Rami- 
prilat in der Reperfusion einersei ts  die Laktatproduktion und 
anderersei ts  die Herzf requenz  sowie die Arrhythmie inz idenz  si- 

ATP = Adenosintriphosphat, ADP = Adenosindiphosphat. AMP = Adenosinmono- 
phosphat. GTP = Guanosintriphosphat, CP = Creatininphosphat. EC = Energy charge 
(ATP + ADP/2) / (ATP + ADP + AMP) und CP/ATP-Verhalmis in gmol/g Feucht- 
gewicht 

gnifikant  reduziert.  Signifikant  erh0ht  war der myokardia le  GTP- 
Gehalt  nach Ramipri latgabe.  

Welters  konnte  eine tendenziel le  Zunahme des Koronarf lusses  
sowie eine ebenfal ls  tendenziel l  bessere  Prtiservation der  energie-  
reichen Phospha te  in der Ramipr i la tgruppe beobachte t  werden.  
Bei den tibrigen hamodynamischen  und b iochemischen  Parame- 
tern konnten wir  keine s ignif ikanten Unterschiede  zwischen  bei- 
den Gruppen  erkennen.  

Wir  konnten  daher  zeigen, dab Ramiprilat, appliziert in der 
Reperfusion, kardioprotekt iv wirkt. Einerseits  war  eine Reduk- 
tion des Reper fus ionsschadens ,  gekennze ichne t  durch die signi- 
fikant reduzierte  Laktatprodukt ion und die ger ingere  Arrhyth-  
mieanzaht ,  und anderersei ts  eine Verbesse rung  des Sauerstoffan-  
gebotes,  gekennze ichne t  durch die tendenziel le  Erh6hung des 
Koionarf lusses ,  zu beobachten .  

In der Literatur wurden die lokalen Wirkungen yon A C E - H e m -  
mern wie Ramiprilat bereits 1987 beschrieben (18). Als Zielorgan 
wurde schon damals das Endothel identifiziert. Endprodukt  des be- 
reits beschriebenen Wirkungsmechanismus yon Ramiprilat ist NO, 
welches die Bildung yon cGMP induziert (9). W~ihrend bei diesen 
Untersuchungen Ramiprilat vor bzw. in der Ischamie appliziert wur- 
de, beschr~.nkten wir uns auf die Verabreichung zu Beginn der Re- 
perfusion nach hypothe.rmer Isch~imie. Diese Dosierung reichte al- 
terdings aus, um eine O k o n o m i s i e r u n g  der Herzarbeit zu errei- 
chen. Zu erkennen war dieser Effekt an einer signifikanten Reduk- 
tion der Herzfrequenz und tier myokardialen Laktatproduktion so- 
wie der besseren Prf.servation der energiereichen Phosphate bei na- 
hezu gleichbleibendem Koronarflug und Kontraktilit~it. 

Bernier et al. beschr ieben  das Ph~inomen des "no reflow",  wel-  
ches far  den Reper fus ionsschaden  mitverantwort t ich ist (I).  Als 
Ursachen  dafiir wurden die fiir die IschS.mie typische  Kontraktur  
des Myokards ,  welche  die Koronarper fus ion  herabsetzt ,  und St0- 
rungen der  Mikrozirkulat ion beschr ieben  (15). 

Andere  Unte r suchungen  konnten  tiberdies eine antiproliferati-  
ve Wirkung von Ramipri lat  auf  Myozy ten  nachweisen  (19). Dies 

Tab. 1. Prii- und postischdmische Parame- 
ter der Hiimodynamik und Kontraktilitiit. 

HF = Herzfrequenz, KF = Koronarflug, AF = Aorten- 
fluB, HMV = Herzminutenvolumen, SV = Schlagvolu- 
men. WH = Working-heart- Periode, LD = 
Langendorff-Periode, ram = Ramiprilatgruppe, kon 
Kontrollgruppe, * p < 0,05 und ** p < 0,01 im Vergleich 
zur Kontrollgruppe. 

Parameter 

HF/min 

KF ml/min 

AF ml/min 

HMV mi/min 

SV ml/ScMag 

dp/dt max 

Gruppe 
n = 9  

ram 
kon 

ram 
kon 

ram 
kon 

ram 
kon 

rain 
kon 

mm 
kon 

WH1 LD2 WH2 WH2 WH2 
10 min 5 min 5 rain 10 min 20 min. 

162_+14 171+_14 160+9" 170_+8" 164_+11" 
185+.11 159-+12 190+_10 198+9 20 l+10  

38+5 18-+1 21-+2 21_+2 20_+2 
33+4 16+1 19+1 21_+2 22_+2 

179_+28 - 147+ 15 164+9 155+ 15 
227_+25 - 168+17 193_+20 193-+30 

223+10 - 168+20 185_+13 174_+I1 
240_+ 13 - 187+ 16 214+ 15 215-+29 

1.4_+0,1 - 1,1 -+0,1 1,1 _+0,1 1,1 -+ 0,1 
1,4_+0,1 - 1,0_+0,1 1,1 +0,1 1,1 -+ 0,1 

1115 _+ 84 - 1059 _+ 50 
1115_+27 - 1148_+40 

WH2 
30min 

166_+ 11"* 
204 _+ 10 

18_+2 
20_+2 

147 + 16 
181 -+ II 

165 _+ 13 
201 + 15 

l+0,1 
1 40,1 

1021 -+ 52 
1159-+64 
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wurde durch die Studie von Gohlke (6) best~itigt, der zeigen 
konnte, dab die Applikation yon Ramiprilat tiber 16 Wochen bei 
spontan hypertensiven Ratten zu einer Reduktion der Ventrikel- 
masse ftihrt. Dabei konnten signifikante Steigerungen des myo- 
kardialen cGMP beobachtet werden. 

Diese tierexperimentelle Studie konnte zeigen, dal3 dutch den 
perioperativen Einsatz des ACE-Hemmers Ramiprilat der Reper- 
fusionsschaden reduziert werden kann. Obwohl in unserem Mo- 
dell das Herz als isoliertes Organ untersucht wurde, k6nnten wir 
uns einen perioperativen, klinischen Einsatz von Ramiprilat vor 
atlem am stark hypertrophen Herzen mit reduzierter Myokard- 
perfusion gut vorstellen. 
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Vergleich dreier gfingiger 
Kardioplegie l6sungen - 
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isolierten Herzen zur 
Myokardprotektion wfihrend 
Isch imie und Reperfusion*) 
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SchliisselwSrter. Myokardprotektion - Kardioplegie- Hiimodyna- 
mik - energiereiche Phosphate. 
Key-words: Myocardial protection - cardioplegia - hemodynamics - 
high-energy pho~v)hates. 

Zusammenfassung: Grundlagen: Ziel dieser Untersuchung ist 
der Vergleich dreier Kardioplegiel6sungen (KP): Bretschnei- 
der- KP (BretKP), St. Thomas-KP (St.TKP) und Blutkardiople- 
gie nach Buckberg (BlutKP). 
Methodik: Randomisiert werden 7 adulte Kaninchen pro 
Gruppe an einem isolierten Herzmodell (working heart) mit 
oxygenierter Krebs-Henseleit-L6sung oder Erythrozyten- 
suspension perfundiert. Dabei durchl~iuft das Herz 60 min 
Isch~.mie, w~ihrend die KP appliziert wird. Der Einflu6 von 
Sauerstoff wiihrend der Isch~imie wird beurteilt, indem die 
kristalloiden KP entweder oxygeniert (O) oder deoxygeniert 
(N) wird. Zus:,itzlich wird in einer BlutKP-Gruppe ein "ische- 
mic preconditioning" (kPre) durchgeftihrt, in einer zweiten 
mit Erythrozytensuspension (eBlutKP) reperfundiert. Konti- 
nuierlich gemessen werden Standardparameter der H~imody- 
namik sowie ATP und Kreatinphosphat (CP) am Ende der 
Reperfusion. 
Ergebnisse: Die Oxygenierung der BretKP bringt htimodyna- 
misch trotz optimaler Prttservation von ATP und CP nicht den 
gewtinschten Erfolg. Im Gegensatz dazu stehen die ausgezeich- 
neten h/imodynamischen Ergebnisse mit oxygenierter St.TKP 
(St.TO), jedoch reduzierten ATP- und CP-Konzentrationen. 
Nur kPre oder eBlutKP zeigen sowohl gute h~imodynamische 
als auch biochemische Ergebnisse. 
Schlu6folgerungen: Die experimentellen Ergebnisse zeigen 
eine deutliche Diskrepanz zwischen Energiereserven und Hfi- 
modynamik in den kristalloiden KP. Die Bedeutung der BlutKP 
mit Erythrozytenreperfusion und des "preconditionings" liegt 
in der Pr~iservation von beidem und unterstreicht damit die 
Rolle der Erythrozyten in der Reperfusion. 
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