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DK : 612.0: 612,17

Aus der Pharmakologischen Anstalt der Universitiit Basel
Direktor: Prof. Dr. K. Bucher

Apparatur fiir Studien am vollstindig isolierten,
arbeitenden Katzenherzen!?

Yon L. Deitli

Es soll eine Apparatur beschrieben werden fiir Studien am vollstindig
isolierten, arbeitenden Katzenherzen. Wir erldutern die Anordnung an

Hand der Abb. | (inkl. Legende).

A. Anforderungen an die Apparatur und allgemeine Konstruktion

1. Die vendsen ZufluBbedingungen zam rechten und zum linken Vor-
hof sollen unabhiingig voneinander variierbar und meBbar sein. AuBer-
dem sollen diese Bedingungen wihrend eines Versuches zeitlich repro-
duzierbar sein. Der Suffizienzgrad der rechten und der linken Herz-
kammer soll getrennt beurteilt werden kinnen (39, 47). Diese Forderun-
gen erfillen wir durch 2 Vorhoftrichter I, von denen jeder eine Herz-
hilfte mit Blut versorgt und unabhingig vom andern in seiner Héhen-
einstellung variiert werden kann. Folgende Grifien bestimmen dann den
Zuflul} zu jeder llerzhilfte: die Zuflullhdhe, der Stromungswiderstand
der Vorhofleitung, die Bedingungen im artericllen Kreislauf und die
Schopfleistung des Ventrikels (47, 57, 24, 64, 41). In Verbindung mit
den unten sub 2, 3 und 4 erwihnten Punkten ergibt sich daraus, dal} in
unserer Apparatur der Suffizienzgrad jedes Ventrikels nach den Grund-
siitzen beurteilt werden kann, die von Krayer, Amitschkow und Tren-
delenburg [ur das ganze Herz entwickelt worden sind (1, 47).

2. Die arteriellen Drucke sollen unabhiingig voneinander variierbar
und melbar sein. Dies wird dadurch crreicht, dall grofler und kleiner
Kreislauf durch kiinstliche Kreisliufe ersetzt werden, wie sie fiir den
groBen Kreislanf vom Starlingschen Herz-Lungen-Priparat (ILLP) her
bekannt sind (61). Damit das Verhalten des Herzens auch bei schr nied-
rigen arteriellen Drucken studiert werden kann, wurde daliir gesorgt,

! 1. Mitteilung zum Arbeitsprogramm Bucher; Bull, Schweiz. Akad. med. Wiss. 10,
470 (1954).
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daB das Blut in den arteriellen Kreislaufen keine Héhendifferenz tiber-
winden mull.

3. Sollen die Zuflulmengen zu den Vorhofen frei variierbar sein, so ist
darin die Forderung cingeschlossen, dafi das vendse Angebot an jeden
Vorhof von der Forderleistung des Ventrikels der anderen Herzseite un-
abhingig sei, Dann sind — mit Ausnahme des Coronarkreislaufes — die
beiden Herzseiten himodynamisch voneinander vollstandig unabhingig.
Wir nennen dies «freies Angebot» an das Herz. Die Folge davon ist,
dafl sogenannte « Riickwirkungen», wie z. B. Riickstauung von Blut bei
Insuffizienz eines Ventrikels, sich nicht mehr auf die andere Herzseite
ibertragen konnen (11, 34, 56, 40). Dies ist ein Zustand, der im geschlos-
senen Kreislauf des intakten Organismus {iber lingere Zeit nicht vor-
kommt. Dicse Forderung nach «freiem Angebot» wird in unserer Appa-
ratur folgendermaBen erfiillt: das gesamte zirkulierende Blut, d. h. das
Blut, das vom Herzen gefordert wird, und dasjenige, das iiber die Uber-
laufleitungen (2, U) der verschiedenen NiveaugefiBle (N, V') flieBt, muf}
das Reservoir R passieren, das unterhalb des Herzens gelegen ist. Von
dort wird es iiber den Oxvgenator O in das Niveaugefdall N gepumpt, das
in konstantem Strom die Vorhoftrichter V speist.

4, Der Coronardurchflull soll ohne Eingriff in die gewiihlten Arbeits-
bedingungen des Tlerzens meBbar sein. Wir beschreiben die Methode
weiter unten (s. 3. 476).

Da die Coronargefiilie cinen dem groBen Kreislauf parallel geschalteten Kreislanf dar-
stellen, fordert Kaiz (41, 42), dall bei der Beurteilung des Aortendruckes als Arbeits-
erifle des linken Ventrikels der Coronardurchflufl mitheriicksichtigt werde. Dies gilt
filr uns in vermehrtem Malle, In der Katzschen Yersuchsanordnung (38) sind die beiden
Herzhiilften nirmlich himodynamisch voneinander abhiingig, so dall die Férderleistun-
zen der beiden Ventrikel gleich sein miissen. Dies ist in unserer Apparatur nicht der
Fall, Wir miiszen also auch fiir die korrekte Bestimmung des Minutenvolumens des
linken Ventrikels den Coronardurchflull messen.

5. Die Apparatur soll in Reithenversuchen eingesetzt werden kénnen.
Dies verlangt neben relativ einfacher Handhabung, daB Tiere verwendet
werden kénnen, die leicht und billig zu beschaffen sind. Dies trifft derzeit
bei uns fiir Katzen viel mehr zu als fiar Hunde.

Fast alle Experimente dieser Art sind von anderen Autoren am Hundeherzen aus-
gelithrt worden. Aber auch die Katze ertriigt bei entsprechender Operationstechnik
Fingriffe am Herzen sehr gnt. Da aber das «tote Yolumenns einer Durchstromungs-
apparatur nicht proportional der Tiergrifle verkleinert werden kann, ergeben sich in
dieser Bezichung erhebliche Schwierigkeiten. Unsere Apparatur kann mit 150 ml Blut
betrichen werden, so dall wir mit einer Spenderkatze auskommen.

B. Variierbare, konstante und mefbare Griflen

Die ZufluBhthen zu den Vorhéfen kénnen unabhiingig voneinander
von 0 bis 15 cm variiert werden. Da die kurzen, weiten arteriellen Kreiz-
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Abb. 1. Halbschematische, im wesentlichen mallgetreue Darstellung der wichtigsten
Teile der Apparatur, Alle fir das Verstindnis des Kreislaufs unwichtigen Teile
{Registriervorrichtung, Heizang, elektrische Anlage, Lagerungsvorrichtung fir das
ITerz usw.) sind der besseren Ubersichtlichkeit wegen weggelassen. Die Steigleitung 4
und zwei der vier Meflelemente M sind in die Zeichnungsebene geklappt, um sie sicht-
bar zu machen, Nur die rechte Seite des Kreislaufs ist bezeichnet, links liegen die
gleichen Verhiiltnisse vor. Das Blut kreist wie folgt in der Apparatur: Aus dem Reser-
voir R wird ¢s durch den Férdermechanismus I (die Pumpen P sind nicht dargestellt)
durch die Steigleitung 4 fiber den Oxvgenator Oin das Niveangefill N gefordert. Dessen
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Abb. 2. Die Photographie entspricht im wesentlichen der Darstellung in Abb. 1.

Uberlaufrohr U sorgt fiir konstante Einstellung des Blutniveaus und damit fir kon-
stantes Angebot an die Zuleitungen 6 der Vorhoftrichter V. Was durch diese Leitungen
nicht aufgenommen wird, gelangt durch U direkt zuriick in das Reservoir R, Aus den
Vorhoftrichtern V flieit ein Teil des Blutes durch die Yorhofleitungen 1 dem Herzen
zu; der Rest gelangt durch die Uhl!rlmlfleitungen 2 in das Reservoir K. Yom Herzen
wird das Blut durch die arteriellen Kreisliufe 3 ebenfalls in das Reservoir R gefordert.
In die Uberlaufleitungen der Vorhottrichter 2 sind vor ihrer Miindung in das Reservoir
R DurchfluBBmesser (M 1) eingeschaltet, ebenso in die arteriellen Leitungen (M 2).
E Flastizititsgefidl, " Widerstandsregler, T Temperaturmelstelle, H Heizmantel.
G Gewindestangen, 5 Ventile, § SchlieBklappen und 9 Drucksonden des MeBsystems,
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Liufe unterhalb des Herzens miinden, kénnen die peripheren Wider-
stinde so weit gesenkt werden, dall die Ventrikel praktisch widerstands-
frei fordern kiinnten. Die Bluttemperatur halten wir auf 37° C (45). Das
Blutangebot an die Vorhoftrichter mul} aus meltechnischen Griinden
Konstant (s. 5. 483) und etwas grolier sein als die maximale Fﬁrder]eistung
der betreffenden Herzkammer., Die Apparatur ist gebaut far ein maxi-
males Minutenvolumen j[rdf::-t YVentrikels von 500 ml. Jedem Vorhof-
trichter werden 350 ml Blut pro Minute zugefiithrt. Dann flieBt auch bei
einem Minutenvolumen des betreffenden Ventrikels von 500 ml em ge-
nugend grofler Teil des Blutes dureh die '['-'lwrlszleitungnn 2. und es
bildet sich ein cindeutiges Blutniveau im Vorhoftrichter V. Dies erlaubt
die genaue Messung der ZnfluBhohe und verhindert das Leerlaufen der
Trichter. Das konstante Angebot wird den Vorhoftrichtern aus dem
Niveaugefdll IV zugefithrt. Auch diesem Gefill mufl etwas mehr Blut
zullieBen. als die beiden Leitungen 6 zu den Vorhofltrichtern aufnehmen.
um ein konstantes Blutniveau zu garantieren. kin Minutenvolumen der
Pumpe von 1200 ml ertillt diesen Zweck. Diese Leistung mull moglichst
konstant sein. da bei einer auch nur kurzdanernden Minderleistung die
kleinen Niveaugelilie (N, V) sich entleeren wiirden.

Dort. wo die arteriellen Kreisliule 3 in das Reservoir R miinden, wird
ihr Minutenvolumen gemessen (siehe z. B. M 2 in Abb. 1). Fiar den
rechten Kreislauf entspricht der gemessene Wert dem Minutenvolumen
des rechten Ventrikels; beim linken Kreislauf mull zu dem so gemessenen
Wert noch das coronare Minutenvolumen dazugezihlt werden, um das
Minutenvolumen des linken Ventrikels zu erhalten. Die Messung des
Coronardurchflusses geschieht folgendermalien: Fs zeien A’ das kon-
stante Minutenvolumen. das dem linken Vorhoftrichter zuflielft. B® das
Minutenvolumen. das dem linken Vorhot zustréomt, C' die restliche Blut-
menge, die den Vorhoftrichter durch die l_.:'}n'rlauf'leitung 2 verlalit, D’
das am Ende des linken Kreislaufes gemessene Minutenvolumen und E’
der gesuchte coronare Durchflull. A, B, C. D, E scien die entsprechenden
auf der rechten Seite gemessene n Werte. Dann finden wir das dem linken
Yentrikel zuflicfiende Minutenvolumen

B = AL C
A’ ist konstant und gemessen, ¢ erfassen wir, indem wir das Uberlauf-
blut aus den Vorhoftrichtern vor der Einmiindung in das Reservoir R

messen. Dann ist das coronare Minutenvolumen
I.:F = l-%.‘_ {'_':I‘} e .'Dl' pest '[3! i I).’
Entsprechend gilt auf der rechten Seite

k. = D—B.
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Die Richtigkeit der Messung kann kontrolliert werden durch die Be-
ziehung

E = B

d. h. der coronare Einstrom links mul} gleich grof} sein wie der coronare
Auszfluld rechts.

Diese Melmethode entspricht grundsiitzlich dem Vorgehen von Behr (9), der den
Coronardurchilufl qus der Differenz der Minutenvolumina in der A, pulmonalis und in
der Aorta bestinte. Wir muabBten die Methode deshalb etwas modifizieren, weil in
unserer Anordnung die Fordervolumina der beiden Ventrikel voneinander unabhingig
sind. Nicht erfallt wird dabei derjenige Teil des Coronarblutes, der durch Thebesische
Gelille in den linken Ventrikel flieBt, Sind coronarver, grolier und kleiner Kreislauf funk-
tionell gekoppelt, entleert sich nur ein geringer Bruchteil des totalen Coronardurch-
flusses in den linken Ventrikel {7, 36, 37, 39, 533). Da wir aber fordern, dal die Arbeits-
bedingungen der beiden Herzhiilften unabhiingiz voncinander withlbar sein sollen, sei
hier erwiihnt, dall verschiedene Autoren unter abnormen Bedingungen recht grolie
Abweichungen von der normalen Verteilung des Coronardurchflusses feststellten (36,
60 v, 1), Kin groller Vorteil unserer Mellmethode besteht darin, dafl der Sinus coro-
narius nicht kaniiliert werden muali. Abgesehen davon, dall die Kantlierung einen storen-
den Fingriff in die Coronardurchblutung darstellt, ist man sich in der Literatur nicht
dariiber einig, ob die Morawitz-Kaniile (5-4) iiberhaupt fiir die quantitative Beurteilung
des Coronardurchilusses gecignet =ei (2, 25, 37, 532, 54},

Wir verzichten anch auf dic Onkometrie des Herzens (32, 30), nicht 40 sehr wegen der
dieser Methode anhaftenden Miingel (59, 67), sondern weil mit dem Onkometer Yolum-
schwankungen des linken Ventrikels nicht von solehen des rechten unterschieden wer-
den konnen (39).

(. Konstruktion der Einzelteile

Der Oxvgenator: Der Ersatz des Lungenkreislaufes durch einen kiinst-
lichen Kreislauf erfordert kiinstliche Oxygenierung des Hamoglobins.
Das schwierigste Problem bei der Konstruktion eines Oxvgenators ist
die gleichmélige Verteilung des Blutes iiber eine groBe Flache, ohne daf
sich Blasen bilden., Wie schon Steub (63) ausfithrte, werden diejenigen
Oxygenatoren dieser Forderung nicht gerecht, die das Blut durch Ab-
schlendern von einer sich drehenden Scheibe auf eine Fliche verteilen,
es sei denn, das Blut aus dem Oxvgenator werde in einem sehr grollen
Reservoir gesammelt, wo die Blasen Zeit haben, sich abzuscheiden. Diese
Typen und alle andern (5, 13, 18, 33, 63), die das «tote Volumen» der
Apparatur wesentlich vergroBert hiitten, konnten nicht verwendet wer-
den.

In Staubs Durchstrémungsapparatur (63} wird bei einem Totalinhalt
von ca. 4 Litern Blut ein Minutenvolumen von 2 Litern uiber den Oxv-
genator gepumpt. Von diesem Minutenvolumen werden 500 ml dem
Organ angeboten, der Rest in einem Seitenschlull erneut tiber den Oxy-
genator gefirdert. Wird diese Seitenschluffanordnung gedanklich weiter-
gefithrt, so ist einzusehen, dal3innerhalb gewisser Grenzen ein Oxygenator
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um so wirksamer ist, je grofler das Verhiltnis «iiber den Oxygenator
gefirdertes Minutenvolumen» zu «totales Blutvolumen der Apparatur»
ist. Auf Grund dieser fjbt:rlegung haben wir einen neuartigen Oxygenator
konstruiert: Da aus anderen Griinden (s. 5.476) die Pumpe 1200 ml Blut
pro Minute tber den Oxygenator pumpen mufl und das gesamte Blut-
volumen wiihrend eines Experimentes nur ca. 150 ml betriigt, passiert
die gesamte Blutmenge jede Minute etwa 8mal den Oxygenator. Dieses
kleine «tote Volumen» kann nur erreicht werden, wenn die Niveaugefal3e
(N, V') einen sehr kleinen Blutinhalt haben. Damit wird aber die Wahr-
scheinlichkeit sehr klein, dall eine im Oxygenator gebildete Blase sich
abscheidet, bevor sie dem Herzen zugeleitet wird. Die Forderung, dal3
im Oxygenator keine Blasen gebildet werden, erhebt sich damit noch
dringender. Staub verzichtete auf das Schleuderrad und iiberzog die
Platten seines Oxygenators mit Voilestoff. Dadurch wurde das Blut
besser verteilt und die Stromung verlangsamt. Wir sind in dieser Rich-
tung noch einen Schritt weiter gegangen und haben einen Oxygenator

o T I
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Abb. 3. Der Oxygenator. Beschreibung im Text (s. S. 477 ff. und 5. 485).
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gebaut, der ohne Platten arbeitet (s. Abb. 3, aus der auch die Abmessun-
gen ersichtlich sind):

Das Gerit besteht aus dem Behilter b, dem Deckel d und dem Ein-
satzkorper, der sich aus dem Kopfstiick k, dem Fullstiick f und der
Verbindungsstrebe v zusammensetzt., Der Behilter ist eine umgekehrte
1000-ml-Flasche aus Pyrexglas. Deckel, Kopfstick und das Fullstiick
mit dem Ring r sind aus «Araldit-GieBharz B» (Ciba)? gedreht, einem
gieBbaren, biologisch indifferenten Kunstharz, das spanabhebend be-
arbeitet werden kann. Das Blut gelangt aus der Steigleitung 4 durch
" eine zentrale Bohrung in den Deckel d. Die Bohrung erweitert sich nach
unten in einen Hohlkegel, in den das Kopfstiick &k palit, so dal} ein sich
nach unten und aulBlen verengernder Schlitz entsteht. Dessen Weite
kann durch drei Verbindungsschrauben s, an denen das Kopfstiick k
am Deckel d aufgehiingt ist, variiert werden. Das FuBlstiick f trigt den
Ring r, der aullen mit einer Rille versehen ist. Eine gleiche Rille findet
sich im Deckel d. Zwischen diesen beiden Rillen kann ein Gewebe g mit
Hilfe zweier Klemmringe eingespannt werden. Wir verwenden dazu ein
Stiick eines nahtlosen Nylonstrumpfes. Die Spannung des Gewebes wird
an einem Gewinde der Verbindungsstrebe v reguliert. Das Blut flief3t
durch den Schlitz zwischen Deckel d und Kopfstiick k. Dieser Schlitz
wird so eingestellt, dal} sich an seiner Zirkumferenz eben ein geschlosse-
ner Blutring zwischen Deckel und Kopfstiick bildet. Dadurch wird das
Blut in regelmiifliger Schicht iiber das Gewebe g verteilt und flieit iiber
dieses in das Niveaugefifl IV im Boden des Oxygenators. Durch die Zu-
fuhrdiisen z wird auf beide Seiten des Oxygenator-Gewebes ein vorge-
wirmtes, befeuchtetes Gemisch von 959, 0, + 5% CO, im Uberschuf3
eingeleitet. Da der Deckel d den Behilter b praktisch luftdicht abschlief3t,
entweicht der Gasiiberschull nach unten durch das 2 ecm weite und 56 cm
lange Uberlaufrohr U. Durch dieses Rohr flieBt auch das Blut, das von
den Leitungen 6 und 6’ nicht aufgenommen wird, in diinner Schicht in
das Hauptreservoir R (s. auch Abb. 1). Dadurch wird dieses Uberlauf-
rohr ebenfalls in das oxygenierende System einbezogen.

Wir mischen vorliufig dem Sauerstoft CO, zu, um Hypokapnie des
Blutes zu vermeiden (39, 62). Allerdings scheint die Diskussion iiber die
Wirkung von CO, auf das Herz noch nicht abgeschlossen (31, 39, 46,
61, 62). Die geringe, fiir uns ungiinstige Verschiebung der Dissoziations-
kurve des Hamoglobins durch den CO,-Zusatz nehmen wir in Kauf
(4, 5). In leicht modifizierter Form kann der Oxygenator auch zur Mes-
sung des Sauerstoffverbrauches («external method») verwendet werden.

2 Wir danken der Firma Ciba AG. Basel fiir das zur Verfiigung gestellte « Araldity.
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Den Hauptvorteil des Gerites erblicken wir darin. dal das Blut auf
einem relativ weitmaschigen Gewebe verteilt wird. das frei im Sauerstoft
ausgespannt ist. Dadurch wird die Blutschicht von zwei Seiten her oxy-
geniert. Man erreicht so die gleiche Leistung bei dickerer Blutschicht
und kleinerer Oberfliche, Die «funktionelle Oberfliche» des Geriites be-
triigt nur etwas ither 0,1 m* (iiber die Leistung des Oxvgenators s, 5.485).

Die Vorhoftrichter: Aus Abb. 1 und 2 ist dic allgemeine Anordnung
der beiden Vorhoftrichter ersichtlich: Abb. 4 zeigt den maligetreuen
Langsschnitt durch den linken Trichter.

Die Glasréhre 6 ist starr mit dem Boden des Oxvgenatorbehilters
verbunden und fithrt dem Vorhoftrichter das Blut in konstantem Strom
aus dem Niveaugefill V zu, Um die Geschwindigkeit des Blutstrahls zu
verringern, wird er gegen dic Wand des weiten Glasrohres 7 gerichtet
und darauf verteilt. Dieses Glasrohr ist iiber die Gewindestange € starr

(=

o 1 2 3em

—

Abb. 4. Vorhoftrichter. Beschreibung im Text (s. 5. 48041, und 5. 481).
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verbunden mit dem eigentlichen Vorhoftrichter V. Die Leitung 6 taucht
alzo je nach Hoéheneinstellung des Trichters mehr oder weniger tief in
das Glasrohr 7 ein. Der Vorhoftrichter besteht aus dem Niveaugefil 1,
auf das der Filtertriger ¢ (aus « Araldits) aufgesetzt ist. Dieser trigt den
Filterring h. der mit einem filtrierenden Gewebe bespannt wird. Das
Blut wird vom Rohr 7 auf das Filtergewebe verteilt, gelangt in das
Niveaugefdall V und von dort durch die Vorhofleitung I in das Herz, Die
vom Herzen nicht weggeschipfte Blutmenge flicBt tiber die Uberlanf-
leitung 2 in das Reservoir R und wird dort gemessen. In der Ausbuch-
tung T wird die Bluttemperatur gemessen. Die ganze Yorrichtung kann
iber das Gewinde € leicht in der Hoheneinstellung variiert werden. Als

Zuflullhohe bezeichnen wir den senkrechten Abstand des Niveaus n vom
Yorhof.

Wir haben aus folgenden Griinden die relativ komplizierte Anordnung zebaut: Die
Fragestellung verlangt (ziche sub A 3und 8. 176) eine hohe Pumpenleistung mit ent-
sprechenden Stromungsgeschwindigkeiten in den Leitungen, das verwendete Tier-
material anderseits ein moglichst kleines «totes Volumeny. Dies zwang uns, méglichst
kleine Niveaugeliille zu konstruieren. Da bei so hohen Stromungsgeschwindigkeiten die
Bildung von Blasen nicht villig vermieden werden kann, besteht die Gelahr von Luflt-

oben fithren von den Drucksonden zu den Registrierkapseln, Oben (verschalt) der
elektromagnetische VerschluBmechanismus fir die SchlieBplatten (unten). Unter dem
MeBsystem das Reservoir R (vgl. Abb. 1).
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embolien. Besonders Blasen von unter 0.5 mm Durchmesser, die im Blut duBerst stabil
sind, gefiithrden das Herz. Sie sollen durch das Filtergewebe iiber den Vorhoftrichtern
kiinstlich abgeschieden werden. Wir verwenden dazu ein sogenanntes Beuteltuch
(Tvp 12xxx der Firma « Schweiz, Seidengaze-Fabrikn, Ziirich). Es handelt sich um ein
Prizisionsgewebe aus sehr feinen Seidenfiden. Die quadratischen Maschen haben im
Trockenzustand Durchmesser von 0,05, mit Blut befeuchtet von ca. 0,03 mmm. Durch
eine Flache von 25 em? dieses Gewebes ldBt sich leicht ein Minutenvolumen von 800 ml
Blut filtrieren, ohne dal} sich Blat iiber dem Filter ansammelt.

Das Mefisystem, mit dem wir die Minutenvolumina der arteriellen
Kreisliufe und der Uberlaufleitungen der Vorhoftrichter messen, be-
steht aus vier Mellelementen, die dhnlich gebaut sind wie die von Bucher
und Hiirlimann (11) angegebene Vorrichtung: das Blut strémt in ein
senkrecht stehendes Glasrohr von 16 mm Durchmesser (z. B. M 1 in
Abb. 1). Dieses wird an seinem unteren Ende periodisch geéffnet und
verschlossen. Die withrend einer VerschluBlzeit erreichte Hohe der Blut-
siule ist proportional dem Stromvolumen. In das Glasrohr taucht bis
an scin unteres Ende eine Drucksonde (z. B. 9 in Abb. 1) in Form eines
3 mm weiten Glasrihrchens. Dieses iibertriigt den hydrostatischen Druck
der Blutsiiule auf eine Membran, deren Ausschliige registriert werden.
Vier solche MeBrohre sind in kompakter Anordnung iiber dem Reservoir
R angebracht (s. Abb. 5).

Der Verschlulbmechanismus, der in Abb. 1 schematiseh angedeutet ist 8§, wird
elektromagnetisch so betitigt, dall abwechslungsweise zwei Melirohre gedffnet und
zwei geschlossen sind. Die VerschluB- bzw. Offnungszeit betriigt | Sckunde, Die MeB-
vorrichtung entzicht dem Kreislanf davnernd ein bestimmtes Blutvolumen, das dem
stoten Volumen» zuzurechnen ist. Um den Verlust unter allen Betricbsbedingungen
maglichst klein zu halten, mufl der VerschluBmechanismus so geschaltet werden, dafi
gleichzeitig ein arterielles und ein Uberlanf-Melirohr einer Herzseite geschlossen bzw.
geiflnet sind. Dann wird dem Kreislauf immer nur so viel Blut entzogen, wie pro
Sekunde einem Vorhoftrichter zustromt, nimlich ca. % ml.

Ubrige Bestandteile (Abb. 1): Die Forderung nach moglichst kleinem
«totem Yolumen» eriffnet fiir die Konstruktion von Pumpe, Reservoirs
und Leistungen schwierige Probleme. Die Blutmenge im Reservoir R
konnte auf ca. 30 ml beschrinkt werden. Um Deformationen des Flissig-
keitsspiegels beim Ansaugen der Pumpe zu vermeiden, wurde einerseits
diec Form des Ansaugstutzens der Steigleitung 4 und des Reservoirs R
entsprechend gewiihlt, anderseits der einzelne Pumpenhub klein gehalten
und die geforderte Leistung durch hohe Pumpenfrequenz erreicht. Wir
verwenden zwei Dale-Schuster-Pumpen (15), die zwei in einer Gabelung
der Steigleitung 4 eingeschaltete, tliinnwandig[: Gummischlauche F mit
einer IFrequenz von 250 pro Minute abwechselnd leicht komprimieren.
Der kleine Finzelhub von 2.4 ml erfordert bei dieser Frequenz leicht-
spielende Ventile 5, die bei geringer Triagheit und kleinem Druckverlust
gut dichten. Das von 4. Miiller als « Typ Klr» angegebene Ventil (55)
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erfiilllt unsere Anforderungen weitaus am besten. Die Ventile sind in
unserer Apparatur allerdings nicht aus Metall, sondern aus Kunststoft
verfertigt.

Durch den schonenden Férdermechanismus (10), die leichten Ventile
und die Bauart des Oxygenators sollen die Blutzellen moglichst wenig
ladiert werden. Wir beriicksichtigen damit die in der Literatur immer
wieder gedullerte Ansicht, wonach durch mechanische Beanspruchung
des Blutes vasotoxische Substanzen frei werden (z. B. 65; die iltere
Literatur ist bei Zipf [08] angegeben).

Fiir die Kaniilierung des Herzens verwenden wir miglichst weite
Glaskaniilen mit Seitenstutzen fiir die Druckmessung. Die arteriellen
Drucke werden mit Quecksilber-, die Yorhofdrucke mit Wassermano-
metern gemessen. Die arteriellen Kreislaufe haben eine Weite von 0,8 ecm
und bis zum kinstlichen Widerstandsregulator I eine Linge von ca.
10 ¢m. Die Zuleitungen zu den Vorhéfen I haben Durchmesser von
0,6 cm und sind ca. 35 em lang. Simtliche ﬁber]auﬂeitungen haben
Durchmesser von mindestens 1,8 ¢m. In ihnen darf das Blut nur eine
Seite des Rohres benetzen, da sich sonst grober Schaum bildet. Samt-
liche Leitungen and Reserveirs (aufler den Teilen aus Gummi) sind
silikoniert. Die Bildung von Schaum wird dadurch stark vermindert; die
Durchfliisse werden etwas erhsht. Wir verwenden das Praparat G.E. Dri-
Film SC 87 (frither als G.E. 9987 bezeichnet). Uber die Technik der
Silikonierung siehe Lit. 35.

Das Herz wird nach Herausnahme aus dem Tier in einer feuchten
Kammer gelagert, die zur Erwirmung an das allgemeine Heizsystem an-
geschlossen ist. Das dauernde Berieseln des Herzens mit Kochsalzlosung
hat sich bei uns nicht bewihrt (6dematése Veranderungen).

D. Priifung der Apparatur

Himeolyse war nie in stérendem Malle feststellbar. Der hochste ge-
messene Hb.-Gehalt im Serum bei fiinfstiindigem Betrieb betrug 49
(nach Sahli). Die Wasserverdunstung ist unbedeutend, so daB} die Blut-
viskositat und damit die relativen Durchfliisse durch die Leitungen kon-
stant bleiben. Die Pumpleistung schwankt bei einem Minutenvolumen
von 1200 ml um ca. 40 ml. Diese Genauigkeit reicht aus, um ein Leer-
laufen der Niveaugefifle zu verhindern. Der ZufluB zu den Vorhof-
trichtern, dessen Konstanz Voraussetzung der genauen Messung des
Coronardurchflusses ist, schwankt um 29,2 Das MeBsystem mif}t mit

% Da der Coronardurchfiull durch Differenzbildung aus diesem Durchflull berechnet
wird, mul} sich diese Fehlerbreite bei kleinem Coronardurchflull stirker auswirken als
bei groflem (s. 5. 476).
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Abb. 6. Bestimmung der Leistung des Oxygenators bel verschiedenen Pumpenleistun-

gen zwischen 500 und 1500 mlimin: 200 ml venises Katzenblut, entsprechend einem

Hb.-Gehalt von 16 g/100 ml {(nach Sehii) wurden iiber den Oxygenator gepumpt, Nach

einer oder mehreren Passagen wurde die Zunahme der Sauerstoffsiittigung gemessen.

Aul der Abszisse ist dic Anzahl der Passagen, aul der Ordinate die Saucrstoffsittigung
des Hb. aufgetragen. Berechnung der Leistung im Texr (s 5, 485

ciner Genauigkeit von 45%; in einem Bereich zwischen 70 und 700 ml
pro Minute. Die Bluttemperatur kann auf 374-0,6° € gehalten werden,
Die wichtigste Forderung fiir das isolierte Herz ist die Vermeidung von
Coronarembolien. Die Filtrierung des Blutes iiber den Vorhoftrichtern
erwies sich in dieser Beziehung als: entscheidende MaBnahme.

Ohne Filtercinsitze iiberlebte kein Priparat mehr als 30 Minuten, Die Wirksamkeit
der Filter gegeniiber Luftblasen haben wir so gepriift, daB wir dem Vorhoftrichter Blut
mit kiinstlich erzeugten feinen Blazen zufithrten. An Stelle des Herzens wurde ein
umgekehrtes, am Scheitel stark erweitertes U-Rohr an die Vorhofleitung angeschlossen.
In diesem flieBt das Blut sehr langsam, kleine Blasen steigen in den Scheitel anf und
kinnen dort mit der Lupe nachgewiesen werden. Das Rohr mull auf konstanter Tem-
peratur gehalten werden, damit sich nicht aus physikalischen Griinden Blischen bilden
oder auflosen.

e in der Literatur beschriebenen gelatingsen Massen (17 u. a.) haben anch wir bei
Zugabe von Frischblut in die Apparatur gelegentlich beobachtet. Sie erzeugen in kiir-
zester Zeit Herzstillstand, wenn kein Filter eingesetzt ist. Unser Filtergewebe fingt
diese Massen offenbar zuverliissie ab, Fs wird dann allerdings rasch undurchliissig, Die
Filter kiinnen jedoch in wenigen Sekunden ohne Abstellen der Blutzufubhr zum Herzen
aunsgewechselt werden, Die Wirksamkeit der Filter in bezug aul kerpuskuliire Fimboli
haben wir durch Zogabe von (durch Kaninchenserum) agelutiniertem Katzenblut ge-

1 Die Sittigungsbestimmungen wurden von Herrno De. D, v, Capeller ausgefiihrt,
waliie wir ihim an dieser Stelle unseren besten Dank aussprechen.
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priift. Das Herz fiberstand den Eingrifl, withrend ohne Filter unter diesen Umstiinden
rasch Herzstillstand eintritt.

Uber dic Leistungsfihigkeit des Oxygenators gibt Abb. 6 Auskunft.
Unter der Annahme, dall 1 g Hb. zu seiner Sattigung 1,34 ml Sauerstoft
benitigt (4), kann aus Abb. 6 errechnet werden, daf} in einem Satti-
gungsbereich zwischen ea. 35%, und 959, bei jeder Passage tiber den Oxy-
genator 2 ml Sauerstoft pro 100 ml Blut aufgenommen werden. Bei
Pumpenleistungen zwischen 500 und 1500 ml pro Minute ist dieser Wert
praktisch konstant. Bei der von uns benétigten Pumpenleistung von
1200 ml pro Minute kinnte das Blut also ca. 24 ml Sauerstoff pro Minute
aufnehmen.

Der Oxvgenator leistet also unter diesen Bedingungen ungefihr gleich viel wie die
von Bayliss n. Mitarb. und von Staub beschriebenen Typen (5, 63). Ist das Organ ein
durchstréomtes, arbeitendes Katzenherz, wird diese Leistung nicht benétigt. Wir haben
den Oxvgenator deshall iiberdimensioniert, weil er auch fiir die Durchstrémung von
Ganztieren (Katzen) mit kiinstlichem rechtem Kreislauf verwendet werden soll. Auch
dann ist die Sattigung des Blutes geniigend (90°,}. In unseren Experimenten schwankte
die Sauerstoffsattigung zwischen 96, und 98%, (photometrisch gemessen mit dem
s« Haemoreflectors nach Brinkmann [69]). Dabei stellten auch wir fest, dal} die Farbe

des Blutes im auffullenden Lichte nieht eine einfache Funktion der Hb.-Sittigung
ist (48).

v. Die Operation

Wir bendtigen eine Katze im Gewicht von ca. 2.5 kg als Spendertier.
Sie erhiilt 500 I, Heparin i.v. pro kg Kérpergewicht® und wird in Ather-
narkose entblutet. In Uht‘-[‘ﬁiﬂﬁtil‘lllnuﬂg mit anderen Autoren (3, 17,
20 u. a.) haben wir festgestellt, dall ausreichende Filtrierung des Blutes
fiir das isolierte Herz von viel elementarerer Bedeutung ist als fiir das
HLP. Wir filtrieren nach dem Entbluten und vor Gebrauch das Blut
mehrmals durch geprelite Glaswolle und Beuteltuch. Nach Angaben
anderer Autoren enthiilt Blut (auch Heparinblut) vasokonstringierende
Substanzen. die 1m 1solierten Herzen Coronarverschlull verursachen. im
HLP hingegen ohne Effekt sind (3. 7. 8, 17. 20, 30, 41, 53). Die Autoren
durchstrimen deshalb vor Verwendung des Blutes mit diesem die Lunge
eines Spendertieres oder betreiben vor der vollstindigen Isolierung des
Herzens das Priaparat mindestens 30 Minuten als HLP. Wir haben uns
bis jetzt an unserer Apparatur zu keiner dieser Mallnahmen veranlafit
gesehen.

Das Operationstier erhiilt die gleiche Menge Heparin wie das Spender-
tier. Wir nehmen die lsolierung des Herzens in Pentothalnarkose vor
(4{) mg:-’kg t.m.). Meist stellen wir zuerst ein HILP her. Da die Katze in

F Wir danken der Firma Hoflmann-La Roche AG. Basel fiir das 2ur Verfiizung ge-
stellte = Liquemine,

485



mancher Beziechung dem Kaninchen anatomisch édhnlicher ist als dem
Hund, folgen wir dabei in der Hauptsache dem Vorgehen, das Staub und
Bucher (64) fir das Kaninchen angegeben haben. Das HLP wird zu-
niichst in situ belassen. Die Thoraxwand wird nun abgetragen, die linke
Lungenwurzel abgebunden und der linke Vorhof durch das Herzohr
kaniiliert. Nachdem der Zuflul zum linken Vorhof freigegeben worden
ist, wird die A. pulmonalis kaniiliert und die vorher gelegte Faden-
schlinge um die rechte Lungenwurzel zugezogen. Dann werden beide
Lungen abgetragen. Alle Kaniilen werden an Kaniilenhaltern fixiert.
Die Lage des Herzens wird fiir die Entfernung aus dem Thorax nicht
verindert, sondern wiithrend der fortschreitenden Priparation der Herz-
hinterwand in kranialer Richtung wird durch eine Hilfsperson das Ope-
rationsbrett kontinuierlich gesenkt, bis der Tierkorper unter dem Iler-
zen weggeschoben werden kann. An Stelle des Thorax wird dann die
feuchte Kammer montiert. Wihrend wir die Operationszeit bis zum
HLP miglichst kurz halten (64), lassen wir bei der folgenden Isolierung
des Herzens dem Organ nach jedem grofleren Operationsschritt eimge
Minuten Zeit, sich den verdnderten Bedingungen anzupassen (41). Die
Leitungen zu den Manometern werden miglichst frithzeitig angeschlos-
sen, um abnorme Druckbedingungen fiir das Herz erkennen und wver-
meiden zu kinnen. Eine andere Art des Vorgehens bei der Operation
haben Katz u, Mitarb. angegeben (41).

Nach jedem Versuch wird die Apparatur mit Kochsalzlésung durch-
stromt, dann zerlegt und mit einem Netzmittel gereinigt. Sterilisation
vor Gebrauch (20, 58) hat sich als unnétig erwiesen. Der Oxygenator
erfordert keine spezielle Reinigung. Die rigorosen Reinigungsverfahren,
die bei Plattenoxygenatoren Voraussetzung der Benetzbarkeit sind (5
u. a.), sind unnotig. Der Kontakt des Blutes mit Metallteilen, die wegen
toxischen Wirkungen gelegentlich speziell pripariert werden mufiten
(6), wurde in unserer Anordnung vellstindig vermieden..

F. Die Apporaturen in der Literatur

Keine der uns bekannten, in der Literatur beschriebenen Apparaturen,
in denen das vollstiindig isolierte Herz Arbeit leistet, konnte fiir unseren
Zweck Verwendung finden (vgl. A 1-5 und Lit. 11, 12, 34, 60). In der
unseres Wissens iiltesten Apparatur dieser Art von De Burgh Daly und
Thorpe (16, 17) fordert der linke Ventrikel aus eigener Kraft das Blut
itber den Oxygenator, so dal} der Aortendruck nicht unter ein zur Uber-
windung dieser Hohendifferenz notwendiges Minimum gesenkt werden
kann. Die Fvanssche Apparatur wurde fiir Stoffwechselstudien am iso-
lierten Herzen gebaut. Auch die Evanssche Schule erstrebte — aus an-
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deren Griinden als wir - ein moglichst kleines wtotes Volumenn. In der
letzten beschriebenen Modifikation dieser Apparatur (1939) gelang es
den Autoren, die fiir das Hundeherz konstruierte Anordnung mit nur
200 ml Blut zu betreiben (8, 14, 19-23, 26, 29). In allen Modifikationen
der Evansschen Apparatur werden die Vorhife durch ein gemeinsames
vendses Reservoir mit Blut versorgt; die Verteilung zwischen linkem und
rechtem Vorhot wird durch Hahnen reguliert. Dabei ist zwar das Blut-
angebot an das Herz «freiv, jedoch kann der Coronardurchflul nur bei
abgestelltem Zuflufl zum rechten Herzen gemessen werden. Der rechte
Ventrikel fordert dann nur das Coronarblut, und das Minutenvolumen
der A. pulmonalis entspricht dem Coronardurchflull. Diese Methode der
Messung des coronaren Minutenvolumens ist unvereinbar mit den An-
forderungen, die wir an unsere Apparatur stellen (vgl. A 4 und Lit. 28).
Dasselbe gilt fiir die Anordnung von Fisscher u. Mitarb. (6, 53) und fur
diejenige von Lorber u. Mitarh. (27, 49, 50, 51). Letztere Autoren haben
die Visschersche Apparatur so modifiziert, dal} sie nur noch ein «totes
Volumen» von 50 ml aufweist. Es ist dies {ibrigens unscres Wissens die
einzige Anordnung, an der mit isolierten Katzenherzen gearbeitet wurde.
Katz u. Mitarh. (36-39, 41-44) bearbeiteten am isolierten Hundcherzen
Probleme der Herzdynamik und der Coronardurchblutung. In einer Vor-
stufe wird der sogenannte «double isolated heart circuit» hergestellt, der
in seinen Grundziigen der Evansschen Anordnung dhnlich ist. In einem
zweiten Schritt wird nun aber die linke arterielle Strombahn direkt dem
rechten Yorhof zugefiithrt, so dal} ein geschlossener Kreislauf entsteht
(sogenannter «single circuit»). Eine prinzipiell dhnliche, etwas cinfachere
Anordnung verwendeten auch Bergwall und Rihl (7). Das Angebot an
die Yorhofe wird bewulit in Abhingigkeit von der Foérderleistung der
gegeniiberliegenden Ventrikel gehalten, da die Autoren die Herzdynamik
unter Bedingungen, wie sie in vivo bestehen, studieren wollten (Katz [39]).
Dann miissen die Fordervolumina beider Ventrikel gleich grof} sein. In
solchen Priparaten kann nur die Leistung der beiden Ventrikel weit-
gehend voneinander unabhingig gehalten werden, wihrend in Bezug auf
die iibrigen Arbeitsgroflen des Herzens dic beiden Herzhélften funktionell
gekoppelt sind, Die Autoren kommen denn auch zum Schlull, dal
zwischen Suffizienzgrad (Leistungsfahigkeit) des linken und des rechten
Ventrikels unterschieden werden miisse. In unserer Anordnung hingegen
ist das vendse Angebot unabhiingig von der Forderleistung der Ventrikel.
Diese Bedingung ist zwar «unphysiologischy, ist aber Voraussetzung
dafiir, dafl samtliche ArbeitsgroBen der linken und der rechten Herzhilfte
himodynamisch weitgehend unabhingig voneinander variiert werden
kénnen.

33 Bull, schweiz, Akad. med. Wiss., 1954 487



Zusammenfussung

Es wird eine Apparatur beschrieben fiir Studien am vollstandig iso-
lierten, Arbeit leistenden Katzenherzen. Die Zuflubedingungen zu den
beiden Vorhoéfen kénnen unabhéngig voneinander variiert werden. Das
vendse Angebot an beide Herzhiltten ist unabhiingig von der Forder-
leistung der Ventrikel, so dall — abgesehen vom Coronarkreislauf — linke
und rechte Herzhilfte himodynamisch voneinander unabhingig sind.
Fiir die Arterialisierung des Blutes wurde ein neuartiger Oxygenator
konstruiert. Das Yorgehen bei der Isolierung des Herzens wird dargestellt.
Die Apparaturen fiir Studien am isolierten, arbeitenden Saugetier-
herzen in der Literatur werden kurz beschrieben.

Die Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung von Herrn Prof. K. Bucher aus-
zefithrt.

Résumé

Description d’un appareillage permettant 'étude du ceeur de chat
complétement isolé, et fournissant un certain travail. Les conditions
d’afflux aux oreillettes peuvent étre modifiées indépendamment 'une de
Fautre. L’apport de sang veineux aux deux moitiés du ceceur n’est pas
li¢ a sa faculté de propulsion sanguine, ce qui permet de considérer la
moitié droite comme indépendante au point de vue hémodynamique —
sans y inclure le cireuit des coronaires, bien entendu. Pour réaliser I'arté-
rialisation du sang, un nouvel appareil oxygénateur a été construit. Puis,
Pauteur décrit la manitére d’isoler le coeur du chat, Pour terminer, il
signale les différents appareils utilizés pour I'étude du ceeur isolé et
fournissant du travail des mammiferes, uyparl':ﬂ:'s qui sont déerits dans
la littérature.

Riassunto

Viene descritto un apparecchio per studi sull’attivita del cuore di
gatto completamente isolato. L’afflusso all’orecchietta destra e sinistra
puod essere variato separatamente. L’afflusso venoso al cuore destro e si-
nistro & indipendente dall’attivita dei ventricoli, per cui, fatta eccezione
per le coronarie, cuore destro e sinistro sono, dal punto di vista emodi-
namice, completamente indipendenti 'uno dall’altro. Per "arterializza-
zione del sangue fu costruito un apparecchio speciale. Viene pure indi-
cata la tecnica per isolare il cuore. Breve descrizione degli appareechi fi-
nora impiegati per lo studio dell’attivita dei cuori isolati di mammiferi.

Summary

An apparatus is described for study of the completelv isolated work-
ing cat’s heart. The conditions of flow into the two ventricles can be
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varied independently. The venous supply to the two sides of the heart
is independent of the performance of the ventricle, so that, except for
the coronary circulation, the left and right halves of the heart are hemo-
dynamically independent of one another. For the arterialisation of the
blood, a new oxygenator has been made. The procedure for isolating the
heart is described, and the literature on apparatus for the study of
isolated working mammalian hearts is briefly reviewed.
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