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1. Einleitung

Eine Myokardischdmie, d.h. die Unterbrechung der Durchblutung am Herzen, kann
zu schwerwiegenden Folgen wie Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und
Herzrythmusstorungen fithren. Schon nach 20 Minuten kann ein Verschlufl einer
Koronararterie einen irreversiblen Zellschaden zur Folge haben.

Eine geplante Myokardischdmie tritt im klinischen Alltag sowohl bei einer
Ballondilatation einer stenosierten Koronararterie (regionale Myokardischdmie) als
auch bei der Anwendung der extrakorporalen Zirkulation (Herzlungenmaschine)
auf, die fiir Operationen am offenen Herzen routineméssig eingesetzt wird (globale
Myokardischdmie). Dabei handelt es sich um koronare Bypassoperationen und
Operationen zur Wiederherstellung der Herzklappenfunktion oder Herzklappen-
ersatz. Alle Operationen am offenen Herzen gehen mit einer Ischdmie des gesamten
Herzens und anschliessender Reperfusion einher.

Zwar ist die letztendliche Wiederherstellung der Koronardurchblutung fiir das
Uberleben der Kardiomyozyten zwingend notwendig, doch kann paradoxerweise
gerade die Reperfusion zu einer Vergrésserung des durch die transiente
Myokardischdmie entstandenen Myokardschadens fiihren. Demnach muss man
zwischen dem Ischdmieschaden, also dem Anteil am Gesamtschaden, der sich
wiahrend der fehlenden Perfusion selbst entwickelt und dem Reperfusionsschaden,
der wihrend und durch die Reperfusion selbst ausgeldst wird, unterscheiden. Der
Ischdmieschaden ist ein Resultat des Sauerstoffdefizits und kann durch eine
Senkung des Sauerstoftbedarfs wihrend der Ischimie reduziert werden. Dies kann
sowohl durch eine Temperaturerniedrigung, durch die Verwendung einer
kardioplegischen Losung oder aber durch die Gabe eines geeigneten Andsthetikums
erreicht werden. Im Gegensatz zu Wirkungen der Anisthetika gegen den
Reperfusionsschaden sind anti-ischdmische Effekte dieser Substanzen schon lange
bekannt. Bereits 1969 beschrieben Spiekermann und Mitarbeiter eine Protektion
gegen den ischimischen Schaden durch Halothan ': Die Gabe von Halothan

wihrend einer myokardialen Ischdmie reduzierte die Infarktgrosse bei Hunden. Es



konnte in mehreren Untersuchungen gezeigt werden, dass Inhalationsanésthetika das
Sauerstoffdefizit wihrend einer Koronarischdmie vermindern und so zu einer
Reduktion des ischdmischen Zellschadens fiihren *°. In den zitierten Arbeiten
wurden die Pharmaka jedoch schon vor oder wihrend der Ischimie gegeben. Diese
Untersuchungen erlauben daher nicht, zwischen anti-ischdmischen Effekten und
spezifischen Einfliissen der Inhalationsanisthetika auf den Reperfusionsschaden zu
unterscheiden.

Der Reperfusionsschaden ist definiert als eine metabolische, funktionelle und
strukturelle Storung bei der Wiederherstellung des Koronarflusses. Der
Reperfusionsschaden kann nicht nur zur raschen Entwicklung einer
Myokardnekrose (friiher letaler Reperfusionsschaden) sondern auch zu
Reperfusionsarrhythmien, zu einer reversiblen postischdmischen myokardialen
Dysfunktion (,,myokardiales Stunning*) oder aber zu einem ,,No-reflow* Phdnomen
fiihren, bei dem es trotz Wiederer6ffnung der zuvor verschlossenen Koronararterie
aufgrund gestorter Mikrozirkulation zu keiner Wiederherstellung  der
Koronarperfusion kommt (verzogerter letaler Reperfusionsschaden) *.
Interessanterweise und von potentiell grosser klinischer Bedeutung ist die
Beobachtung, dass der Reperfusionsschaden durch Modifizierung der
Reperfusionsbedingungen vermindert werden kann °. In verschiedenen experi-
mentellen Studien hat sich gezeigt, dass unter anderem durch die Verwendung eines
Inhalationsanisthetikums der Reperfusionsschaden verringert werden kann ®*.
Schlack und Mitarbeiter beschrieben Mitte der 90er Jahre erstmalig spezifische
Effekte von Halothan gegen den Reperfusionsschaden °. An isoliert perfundierten
Rattenherzen war die durch Halothan ausgeloste kardioprotektive Wirkung stirker
ausgepragt, wenn die Substanz erst zum Zeitpunkt der Reperfusion gegeben wurde.
Dies galt sowohl im Vergleich zu einer Gabe vor der Ischidmie als auch im
Vergleich zur Applikation wihrend der Ischamie. Diese Beobachtung entspricht der
klassischen Definition des Reperfusionsschadens, dass ndmlich die Zellnekrose
durch Modifikation der Reperfusionsbedingungen reduziert werden kann. Versuche

an Kaninchenherzen ergaben das gleiche Ergebnis nach regionaler Myokard-



ischamie in vivo ’. Unsere Arbeitsgruppe konnte ausserdem zeigen, dass neben der
Gabe von Halothan auch andere neuere volatile Anisthetika, wie zum Beispiel
Sevofluran und Desfluran, in vitro und in vivo den Reperfusionsschaden sowohl

nach globaler als auch nach regionaler Myokardischamie reduzieren ®°.

Wie bereits oben dargestellt, tragen sowohl der durch die Ischdmie verursachte
Zellschaden als auch der durch die Reperfusion verursachte Zellschaden zum
Gesamtschaden nach einer voriibergehenden Ischdmie bei. Beide Anteile scheinen
aber nicht ganz unabhéngig voneinander beeinflussbar zu sein.

Zur Reduktion des ischdmischen Schadens wird im klinischen Alltag bei
Herzoperationen, die unter Einsatz der Herzlungenmaschine durchgefiihrt werden,
das Herz durch Perfusion der Koronararterien mit kardioplegischer Losung
stillgestellt. Dabei kommen verschiedene kardioplegische Losungen zum Einsatz.

Es kann zwischen “extrazelluldren” und “intrazelluldren” kardioplegischen
Losungen unterschieden werden. “Extrazelluldre” Losungen enthalten Natriumionen
in einer Konzentration von mehr als 70 mmol/l, Kaliumionen in einer Konzentration
von 5-30 mmol/l sowie eine normale Blutkonzentration an Kalzium [z.B. St.
Thomas Hospital kardioplegische Ldsung (STH)]. “Intrazelluldre” Ldsungen
enthalten Natriumionen in einer Konzentration von weniger als 70 mmol/l,
Kaliumionen in einer Konzentration von 3-125 mmol/l und entweder kein Kalzium
[z.B. University of Wisconsin kardioplegische Losung (UW)] oder aber eine sehr
geringe Kalziumkonzentration [Bretschneider's kardioplegische Losung (HTK)] .
Interessanterweise scheint die Reduktion des Reperfusionsschaden durch ein
Inhalationsandsthetikum jedoch in einem stirkerem Malle von der
Zusammensetzung der kardioplegischen Losung abzuhdngen, mit der das Herz

11,12

vorher stillgelegt wurde . Jedenfalls gab es in unserem Labor in diesem

Zusammenhang eine Reihe von Hinweisen: An isolierten Rattenherzen konnte
gezeigt werden, dass die durch die Gabe von Halothan zum Zeitpunkt der frithen
Reperfusion induzierte Kardioprotektion von der Kalziumkonzentration der zuvor
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verwendeten kardioplegischen Ldsung abhéngig ist In einer isolierten



Rattenherzpréiparation fiihrte die zusatzliche Applikation von Enfluran, Isofluran,
Sevofluran und Desfluran in der frithen Reperfusion nach kardioplegischem
Herzstillstand durch HTK-Losung nach Bretschneider zu einer im Vergleich zur
alleinigen Gabe von HTK vor globaler Ischdmie weiteren Verbesserung der
postischamischen Funktion und einer zusitzlichen Reduktion des Zellschadens. Im
Gegensatz dazu hatte Halothan iiberraschenderweise keinen weiteren Einfluss auf
die funktionelle Erholung und den Zellschaden nach Anwendung der
kardioplegischen Bretschneider-Losung (HTK). Hingegen flihrte Halothan nach
Gabe einer modifizierten HTK-Losung mit einer 10-fach hoheren Kalzium-
konzentration (0,15 mmol/l) zu einer Reduktion der Kreatinkinasefreisetzung
wiahrend der Reperfusion als Mass fiir den Zellschaden und zu einer Erhohung des
postischdmischen Sauerstoffverbrauchs, was auf einen grosseren Anteil vitaler

"' Die funktionelle Erholung (myokardiales

Kardiomyozyten schliessen Ilédsst
Stunning) wurde allerdings nicht verbessert. Diese Beobachtungen sprechen dafiir,
dass die Protektion durch Halothan von der Kalziumkonzentration der
kardioplegischen Losung abhidngig ist und moglicherweise auf einen spezifischen
Mechanismus zuriickzufiihren ist. An anoxisch-reperfundierten Kardiomyozyten
konnte gezeigt werden, dass Halothan durch Hemmung des Kalzium-abhédngigen
Kalziumkanals (Ryanodin-Rezeptor) die Kalziumoszillationen am sarkoplasma-
tischen Retikulum reduziert und hierdurch die reoxygenationsbedingte
Hyperkontraktur aufhebt . Diese Beobachtung scheint eine naheliegende Erklirung
fiir die protektive Wirkung von Halothan gegen den Reperfusionsschaden zu sein.

Sevofluran ist ein vergleichsweise neues volatiles Andsthetikum, dass giinstige
Eigenschaften im Hinblick auf seinen FEinsatz zur Anésthesie von Patienten im
Rahmen von herzchirurgischen Operationen aufweist. Es konnte gezeigt werden,
dass im Gegensatz zu einer Narkose mit dem intravendsen Anésthetikum Propofol
die Gabe von Sevofluran zur Anisthesie von Patienten, die sich einem
Aortenklappenersatz- oder einer koronaren Bypassoperation unterziehen mussten,
zu einer verbesserten postoperativen myokardialen Funktion und zu einer

Verringerung des Zellschadens fiihrte .



Moglicherweise aber hidngen die durch Sevofluran induzierten kardioprotektiven
Effekte davon ab, welche kardioplegische Losung zuvor eingesetzt wurde.

Aus diesen Beobachtungen leitete sich die Fragestellung fiir die hier vorliegenden
Untersuchungen ab:

Ist die durch Sevofluran induzierte Protektion gegen den Reperfusionsschaden vom
Kalziumgehalt der zuvor verwendeten kardioplegischen Losung abhingig?

Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurden isoliert perfundierte Rattenherzen
mit drei unterschiedlichen kardioplegischen Losungen, die zu den am meisten in
Europa genutzten Losungen in der Organtransplantation (UW) und Kardiochirurgie
(HTK, STH) gehoren, behandelt.

Die Herzen wurden fiir die gleiche Zeitdauer stillgestellt. Mit Beginn der
Reperfusion wurde allen Herzen Sevofluran, das in der Reperfusionslésung geldst
war, appliziert. Als Variablen der Myokardfunktion und des Zellschadens wurden
der linksventrikulédr entwickelte Druck und die InfarktgroBBe gemessen.

Die Versuche sollten die klinische Situation einer Operation wéhrend einer
Kardioplegie im Modell simulieren. Sie sollten zur Beantwortung der Frage
beitragen, ob es wihrend der Anwendung eines bestimmten Inhalationsandsthe-

tikums von Bedeutung ist, auf welche Art das Herz zuvor stillgelegt wurde.



2. Material und Methodik

2.1 Praparation und Messungen

Die Versuche wurden an isolierten Rattenherzen (n = 63) in einer
Langendorffprdparation durchgefiihrt. Dazu wurden 300g bis 350g schwere
mannliche Wistar-Ratten in einen mit Enflurandampf geséttigten Glasbehilter
iiberfiihrt. Nach Erreichen eines tiefen Narkosestadiums, erkennbar am Sistieren der
Spontanatmung, wurden die Herzen entnommen und auf ein Langendorft-
Perfusionssystem tberfiihrt. Das Prinzip der Methode besteht darin, Blut oder eine
andere, zur Erhaltung der Herztétigkeit geeignete, mit Sauerstoff angereicherte
Fliissigkeit durch eine Kaniile, die in den Anfangsteil der Aorta (Aorta ascendens)
eingebunden wird, herzwiérts zu driicken. Dabei schlieBBen sich infolge des retrograd
gerichteten Perfusionsflusses druckabhidngig die Aortenklappen - so wie beim
Herzen in situ wihrend der Diastole -, und die Fliissigkeit mul3 ihren Weg durch die
Koronararterien nehmen (Abb.1). Die Perfusion kann entweder mit einem
konstanten Druck (so wie in unseren Versuchen) oder aber mit einem konstanten
Fluss erfolgen. Nach Durchlaufen des Coronargefaf3systems flie3t das Perfusat dann

aus dem Sinus coronarius bzw. dem eroffneten rechten Vorhof ab.

Perfusat

Coronarostium _ | - Coronarostium
der rechten Kranzarterie - ; _ der linken Kranzarterie

Aortenklappe geschlossen

linker Ventrikel

rechter Ventrikel

Abb. 1: Perfusionswege am Langendorff-Herzen (Ventral-Ansicht des Herzens).



Als Perfusionslosung wurde ein modifizierter mit Carbogen (95% 02, 5% CO,)
oxygenierter Krebs-Henseleit-Puffer mit folgender Zusammensetzung (in mM)
gewihlt: NaCl 116; KCl1 4,7; MgSO, 1,1; KH,PO,4 1,17; NaHCO; 24,9; CaCl, 2,52,
Glucose 8,3 und Pyruvat 2,0. Die Temperatur der Perfusionslésung wurde bei 38° C
konstant gehalten. Es wurde druckkonstant mit einem Perfusionsdruck von 100
cmH,0 perfundiert. Die Herzfrequenz (HF) wurde mittels Ventrikelstimulation bei
375 Schlidgen pro Minute, was oberhalb der Spontanfrequenz lag, konstant gehalten.
Zur Messung des linksventrikuldren Druckes wurde ein Latexballon (Gréfe Nr. 5,
Hugo Sachs Elektronik, March, Deutschland) {iber eine Inzision in den linken
Vorhof und die offene Mitral-Klappe in den linken Ventrikel eingefiihrt. Der Ballon
wurde an der Spitze einer rostfreien Stahlkaniile (5,9 cm Lénge) fixiert, die mit
einem Druckaufnehmer (Gould P23, Cleveland, OH, USA) verbunden war. Zu
Beginn eines jeden Versuches wurde der Ballon mit saliner Losung gefiillt, so dass
der linksventrikuldr enddiastolische Druck (LVEDD) 10-12 mmHg betrug. Das
Volumen des Ballons wurde fiir den Rest des Versuches konstant gehalten. Der
Koronarfluss wurde mit einem Ultrasonic Doppler-FlussmeBkopf (In-Line-
Flowprobe 2N, Transonic Systems Inc., Ithaca, NY, USA) gemessen. Nach
abgeschlossener Versuchspraparation wurde das Herz in einer Glaskammer plaziert.
Wihrend der Ischdmie-Phase wurde diese Glaskammer mit Stickstoff begaster,
physiologischer Kochsalzlosung gefiillt, um eine Diffusion von Sauerstoff in das
ischdmische Myokard zu verhindern. Die Myokardtemperatur wurde wihrend des
gesamten Versuches bei 38° C konstant gehalten.

Nach einer 10-miniitigen Stabilisierungsphase wurde durch eine komplette
Unterbrechung des Perfusatflusses zum Herzen hin eine 30-miniitige Ischimie
durchgefiihrt. Die 7°C kalte kardioplegische Losung wurde dem Herzen fiir die
Dauer von zwei Minuten mit einer Flussgeschwindigkeit von 2 ml/min {iber eine
Infusionspumpe (Modell 5003,Precidior Infors, Basel,Schweiz) fiir die ersten 2
Minuten der Ischdmie appliziert.

Zur Bestimmung der InfarktgroBe wurde am Versuchsende das Herz eingefroren

und dann nach Bestimmung des Herzgewichtes in 1 mm dicke Scheiben geschnitten.



Diese Scheiben wurden in 0.75 % gepufferter Triphenyl-Tetrazolium-Chlorid
Losung (TTC) bei 37°C fiir die Dauer von 15 Minuten eingelegt und anschlieBend
in 4 %iger Formaldehydldsung tliber 24 Stunden fixiert. Das Bild jeder einzelnen
Scheibe wurde digitalisiert (StudioScan lisi, AGFA, Leverkusen, Germany). TTC
farbt NADPH-abhingig vitales Gewebe rot, wihrend nekrotisches Myokard seine
graue Farbe behilt, so dass innerhalb des Risikogebietes (rechter und linker
Ventrikel) vitales und nekrotisches Gewebe zu unterscheiden sind '°. Die GroBe der
roten und grauen Areale jeder einzelnen Scheibe wurden daraufthin mittels
computerassistierter Planimetrie (Sigma Scan Pro 5 computer Software, SPSS
Science Software, Chicago, IL, USA) bestimmt und anschliessend die Infarktgrésse

errechnet. Die Infarktgrosse wird als Prozent des Risikogebietes, angegeben.

2.2 Versuchsprotokoll

Das Versuchsprotokoll der verschiedenen Gruppen ist in Abbildung 2 dargestellt.
Die Herzen wurden randomisiert sieben Gruppen zugewiesen (jeweils n=9). In allen
Gruppen folgte nach einer 10-miniitigen Stabilisierungsphase eine 30-miniitige
Ischdmie und eine 60-miniitige Reperfusion. Die Kontrollgruppe wurde nicht weiter
behandelt. Das Versuchsprotokoll wurde nur durchgefiihrt, wenn die zuvor
bestimmten Qualititskriterien [linksventrikuldr entwickelter Druck (LVED) > 95
mmHg unter Ausgangsbedingungen und kein Kammerflimmern wéahrend der

Stabilisationsperiode] erfiillt waren.



1. Kontrolle

Ischamie Reperfusion
30 min 60 min

2. Kardioplegie (UW, HTK, STH)

2 min Kardioplegie

Ischamie Reperfusion

3.Kardioplegie + Sevofluran (UW+Sevo, HTK+Sevo, STH+Sevo)
2 min Kardioplegie

Ischamie Reperfusion

Sevo

15 min

Abb.2: Versuchsprotokoll

Drei Gruppen erhielten je eine der drei 7° C kalten kardioplegischen Losungen
[University of Wisconsin's Kardioplegie (UW), Bretschneider's Kardioplegie
(HTK), St. Thomas Hospital's Kardioplegie (STH)] wéhrend der ersten zwei
Minuten der Ischimie mit einem FluB von 2 ml min" (Infusionspumpe, Modell
5003, Precidior Infors, Basel, Schweiz). Drei weiteren Behandlungsgruppen
(UW+Sevo, HTK+Sevo, STH+Sevo) wurde zusidtzlich zum kardioplegischen
Herzstillstand zu Beginn der Ischidmie, 3.8 % Sevofluran (entspricht 1.5 MAC in der
Ratte; MAC=minimale alveoldre Konzentration: alveoldre Konzentration bei der
50% aller Tiere auf den Hautschnitt nicht mehr mit Abwehrbewegungen reagieren)
wiahrend der ersten 15 Minuten der Reperfusion (gemessen am GasausfluB3 aus dem
Oxygenator, Capnomac ultima, Datex, Helsinki, Finnland) iiber das Perfusat in
geloster Form appliziert. Die UW-Kardioplegie (DuPont Pharmazie, Bad Homburg,
Deutschland), hatte folgende Zusammensetzung: Kaliumcarbonat (100 mmol 1),

Raffinose (30 mmol 1), KH,PO, (25 mmol 1), MgSO, (5 mmol 1), Adenosin
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(5 mmol 1), reduziertes Glutathion (3 mmol 1), Dexamethason (16 mmol 1),
Allopurinol (1 mmol I'") und Hydroxyethylstirke (50 mg 1""). Die STH-Kardioplegie
enthielt NaCl (110 mmol 1), KCI (16 mmol I'"), MgCL, (16 mmol 1), CaCl,
(1.2 mmol I'"), NaHCO; (10 mmol I'"). Die HTK-Kardioplegie (HTK-Kardioplegie,
Kohler, Alsbach, Deutschland) hatte eine Zusammensetzung aus NaCl
(15 mmol 1), KC1 ( 9 mmol 1), K-Ketoglutarat (1 mmol '), MgCl, (4 mmol 1),
Histidin (180 mmol 1), Histidin-HCI (18 mmol 1), Tryptophan (2 mmol 1),
Mannitol (30 mmol '), CaCl, (0.015 mmol ).

2.3 Datenanalyse und Statistik

Der linksventrikuldre Druck und die Druckanstiegs- und Druckabfallgeschwin-
digkeit im linken Ventrikel (dP/dt) wurden kontinuierlich auf einem Schreiber
(Gould, Mark 260, Cleveland, OH, USA) aufgezeichnet. Der linksventrikuldr
entwickelte Druck (LVED) ist definiert als die Differenz von LV systolischem
Spitzendruck und LV enddiastolischem Druck (LVEDD). Alle himodynamischen
Daten wurden mit 500 Hertz mittels Analog-Digital-Wandler (Data Translation
2801, Marlboro, MA, USA) digitalisiert und auf einen Computer iibertragen. Die
globale linksventrikuldre (LV) Endsystole wurde als Zeitpunkt der maximalen LV
Druckabfallgeschwindigkeit (dP/dt,;,) definiert und die LV Enddiastole als der
Beginn des schnellen Aufstrichs des dP/dt-Signals. Die Systolendauer ist
entsprechend als Zeitintervall von Enddiastole zu Endsystole definiert.

Alle MeBvariablen sind als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes (SEM)
angegeben. Statistische Vergleiche (SPSS, SPSS Inc., USA) wurden zwischen den
Gruppen, denen zusitzlich zur kardioplegischen Losung Sevofluran mit dem Krebs-
Henseleit-Perfusat zu Beginn der Reperfusion appliziert wurde und den Gruppen,
die jeweils nur die kardioplegische Losung erhielten (UW vs. UW+Sevo, HTK vs.
HTK+Sevo, STH vs. STH+Sevo), durchgefiihrt. Als statistischer Test zur Erfassung
der himodynamischen Variablen wurde eine Zwei-Wege-Varianzanalyse (ANOVA)

durchgefiihrt. LieB sich dabei ein Gruppeneffekt feststellen, wurde der Student's z-
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Test als post-hoc-Test bei jedem Messzeitpunkt angewendet. Der Vergleich aller
anderen Variablen erfolgte durch einen Student’s #-Test mit Bonferroni Korrektur.
Um einen Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und den anderen Gruppen
(Kontrolle vs. UW, HTK, STH, und vs. UW+Sevo, HTK+Sevo, STH+Sevo) zu
erfassen, wurde ein Dunnett’'s Test in Bezug zur Kontrollgruppe durchgefiihrt.
Zeigte sich in diesem Test ein Gruppenunterschied in der Haimodynamik wurde ein
Student's #-Test angewendet, um Differenzen zu den verschiedenen Zeitpunkten zu

erfassen. Ein P-Wert < 0,05 galt als statistisch signifikant.
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3. Ergebnisse

Insgesamt dreiundsechzig Herzen gingen in die Auswertung der Ischidmie-
Reperfusions-Versuche ein.

Sieben Gruppen wurden gebildet (jeweils n = 9 Tiere). Drei Gruppen erhielten je
eine der drei kardioplegischen Losungen (UW, HTK, STH) zu Beginn der Ischdmie.
Drei anderen Gruppen (UW-+Sevo, HTK+Sevo, STH+Sevo) wurde zusédtzlich zur
kardioplegischen Losung  Sevofluran wéhrend der ersten 15 Minuten der

Reperfusion appliziert. Eine Gruppe diente als Kontrolle (Abbildung 2).
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3.1 Linksventrikularer enddiastolischer Druck

Abbildung 3 zeigt den linksventrikuldr enddiastolischen Druck wéhrend der

Ischamie und Reperfusion.

Kardioplegie
Sevo
Ischamie Reperfusion
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g
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150 -
—O0— HTK
= —0— HTK+Sevo
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Abb. 3: Veridnderungen des linksventrikuldr enddiastolischen Druckes (LVEDD) vor

und wihrend der Ischdmie und Reperfusion. Mittelwert + Standardfehler des
Mittelwertes. SEVO=Sevofluranapplikation. TP < 0,05 gegen Kontrolle.



14

Unter isovolumetrischen Bedingungen am isolierten Herzen ist der LVEDD ein
direkter Parameter fiir die Myokardkontraktur. Wahrend der Ischdmie konnte
man eine kontinuierliche Zunahme des LVEDD in allen Gruppen beobachten.
Der Anstieg des LVEDD in der Kontrollgruppe begann jedoch friither und war
auch ausgepriagter im Vergleich zu den anderen Gruppen. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe verzdgerte sich in den allein mit kardioplegischer Ldsung
behandelten Herzen die Kontrakturentwicklung wéhrend der Ischdmie (Tabelle
1, Abbildung 3). Mit Beginn der Reperfusion zeigte sich in allen Gruppen eine
weitere Zunahme des LVEDD (Reperfusionskontraktur). Im Vergleich zur
Kontrollgruppe war jedoch sowohl in der HTK-, in der HTK+Sevo- als auch
STH+Sevo-Gruppe die Zunahme des LVEDD wihrend der Reperfusion
signifikant geringer. Die UW-, UW+Sevo- als auch die STH-Gruppe lieen
keinen statistischen Unterschied zur Kontrollgruppe erkennen (Tabelle 1 und
Abbildung 3). Auch nach 60-miniitiger Reperfusion war der LVEDD sowohl in
der HTK- und HTK+Sevo-Gruppe als auch in der STH+Sevo-Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe niedriger, entsprechend einer Reduktion der
Reperfusionskontraktur. Im Vergleich dazu zeigten weder die UW- und
UW+Sevo-Gruppe noch die STH-Gruppe eine Reduktion des LVEDD im
Vergleich zur Kontrollgruppe am Ende der Reperfusion (Tabelle 1 und
Abbildung 3).



arfonuoy ua3da3d g0 > d.+
"SOLIOM[ONTIA SIP JIO[YJIBPURIS F HIM[ONIA
"uoIsny1oday pun SIWBYIS] JOP PUAIYBM puUn JOA JONI(] JIOYOSI[OISBIPPUS JE[NLIJUIASYUIT : | J[[qeL

196 FL°19 158 F1°59 19°8 F¢gL 19°L 79'p8 WeF179 LY #1€ L TFsY1 0T F €SI SIF9T1 0T FLII
6°8 F8°99 101 F$°69 011 FE€8 LT 8201 LSy F8°LS 9L F6'ce Ls'TTFSTI 1 FHEl 60 FET1 80 FE01
19T F0CE 16T F0'SE LSy FTPS LTS FeCs S CFIIL 79 F6VS 18°C F8vT v'EF 98I 6°0F9CI LOFLII
19 F6°9¢ L9 F6'LE L0°L FS° LY 19 FT'9¢ ¥'L FO°SS 0°L FT'8 40y FLLT L1'9F9°0C TIFITCI 9IFITI
TEFL6L Y'EFLLY 6°€ T°96 S'SFL6II Sy FT'SS 8C FT'19 kg FI0T Iy FCLI 0‘TF9°01 0‘T F¢°01
9°6 F +°98 0°6 816 8°6 FTH01 S11F€TT 8V F6°9¢ 9°¢ F6°09  +9°01 FH0T 6°C F TSI 0T FHTI 6T FOCI
8L T8V 16 FI°S6 0°9 FTY01 6°C F1°0€T T'C T8EE 6T F99€ 9T TSLL 80 T86 80 7801 LOTFOTT
um 09 un O¢ un G| un g un 67 un ¢z un G| ur ¢ ur g uru ()
uorsnyraday oTwIRyYOS| udgungurpaqssuedsny

OA9S+HLS
HIS

OASS+IILH
2LH

OAOS+MN
MN

o[jonuoy|

[3H ww]
aadA1



16

3.2. Myokardfunktion

Am linksventrikuldr entwickelten Druck (LVED) wiéhrend der Systole ldsst sich
die Myokardfunktion ablesen. Der LVED ist definiert als die Differenz von LV
systolischem Spitzendruck und LV enddiastolischem Druck (LVEDD). Abbil-
dung 4 und Tabelle 2 zeigen den LVED als Variable der kontraktilen Funktion.

Kardioplegie
Sevo
Ischamie Reperfusion
150 -
£ 100 -
S
£ —— Kontrolle
a —O— UW
> 50 A —&— UW+Sevo
£ 100 -
€ t
£
9 t
w
> 0 —O0— HTK
—&— HTK+Sevo
O = 4‘77 T 4‘?
150
S —0— STH
T 1001 —e— STH+Sevo
E,
a)
w
>
-
Zeit [min]
Abb. 4: Verianderungen des linksventrikuldr entwickelten Druckes (LVED) vor und

wihrend der Ischdmie und Reperfusion. Mittelwert + Standardfehler des
Mittelwertes. SEVO=Sevofluranapplikation. fP < 0,05 gegen Kontrolle.
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Unter Ausgangsbedingungen war der LVED in allen Gruppen vergleichbar. Mit
Beginn der Ischdmie sank der LVED in allen Gruppen auf Null. Wihrend der
Reperfusionsperiode blieben die LVED-Werte in der Kontrollgruppe, der UW-
und der UW-+Sevo-Gruppe niedrig, entsprechend einer schlechten
Funktionserholung. Im Gegensatz dazu zeigten die Herzen sowohl der HTK-
und HTK+Sevo- als auch der STH- und STH+Sevo-Gruppe eine deutlich
bessere Funktionserholung im Vergleich zur Kontrollgruppe (Abbildung 4 und
Tabelle 2).

Tabelle 2:  Linksventrikuldr entwickelter Druck (LVED) vor Ischdmie und wihrend der
Reperfusion. SEVO=Sevofluranapplikation. Mittelwert = Standartfehler des
Mittelwertes. *P<0.05 vs. Kontrolle

Ausgangsbedingungen Reperfusion

LVED 0 min 5 min 5 min 15 min 30 min 60 min
[mmHg]

Kontrolle 128,7+ 5,2 128,0+4,1 13£02 1,7£03 2,5+0,5 47+1,5
UWwW 122,1+8,4 120,8+7,4 1,9+0,5 2,7+0,7 50+ 1,7 6,8+£2,1
UW-=+Sevo 131,4+5.2 130,7+4,6 1,8+0,4 2,5£0,5 6,7+2,3 109+1,9
HTK 130,2+54 128,4+5,6 40,5 + 8,7* 56,2+10,8* 72,0+ 10,1%* 67,4+72%
HTK+Sevo 130,7+7,7 128,4+8,5 48,7+ 11,0 57,9+74%  874%81%*  83,5+83%
STH 138,0+4,9 133,9£5,3 13,5+ 5,2%* 28,4+9,4* 47,4 +9,7* 52,3+7,4*
STH+Sevo 137,3+4,5 134,3+5,9 13,8 + 6,6* 351£9,1%  60,7+9,7%  64,5+7,7*

3.3 Koronarfluf} und koronarvaskulirer Widerstand

Bei konstantem Perfusionsdruck ist der Koronarflul umgekehrt proportional
dem koronarvaskulidren Widerstand. Der KoronarfluB3 ist in Abbildung 5 und

Tabelle 3 dargestellt.



Abb. 5:

Koronarflu® [ml min™] Koronarflu® [ml min™]

Koronarflu® [ml min'1]
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Kardioplegie
L Sevo
Ischamie Reperfusion
20 -
—v— Kontrolle
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—0O— HTK
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-30 0 15 30 45 60

Zeit [min]

KoronarfluB3 vor und wihrend der Ischdmie und Reperfusion.
Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes. SEVO=Sevofluranapplikation.

* P <0,05 HTK gegen HTK+Sevo; { P < 0,05 STH gegen STH+Sevo;
T P < 0,05 gegen Kontrolle.

Der Koronarflufl war in der Kontrollgruppe wihrend der gesamten Reperfusion

niedriger als in den anderen Gruppen. Die Kombination von kardioplegischer

Losung und Sevofluran fiihrte im Vergleich zur alleiniger Behandlung mit
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kardioplegischer Losung zu einem Anstieg des Koronarflusses entsprechend

einem Abfall des koronarvaskularen Widerstands.

Tabelle 3:  KoronarfluB3 vor der Ischdmie und wihrend der Reperfusion.
Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes. SEVO=Sevofluranapplikation.
* P < 0,05 HTK gegen HTK+Sevo; § P < 0,05 STH gegen STH+Sevo; f P <
0,05 gegen Kontrolle

Ausgangsbedingungen Reperfusion
Koronarfluf3 0 min 5 min 5 min 15 min 30 min 60 min
[ml/min]
Kontrolle 14,9+ 1,0 14,7+0,9 6,1 0,9 58+0,9 56+09 52+0,8
UW 14,813 144413 8,2+0,8 8,1+0,8 8,2+0,9 7,9£0,9
UW+Sevo 15,7+1,1 158+1,1 10,7+ 1,1F 10,8+ 1,0% 9,6+ 0,9F 8,8+0,71
HTK 152+0,8 14,9+0,8 13,7+ 1,14 129+121 12,8+ 1,0¢ 11,8+ 1,0¢
HTK+Sevo 16,4=0,8 15,4+0,8 18,3 + 1,2¢* 182+121% 168+091*  159+0,61*
STH 14,6+0,4 14,4+0,4 10,2 + 0,9+ 109+£0,7f  10,6+0,7+ 9,6+0,51
STH+Sevo 16,3+0,7 15,7+0,9 14,6 + 0,7+ 153+0,77F  13,3+0,77% 12,040,811
3.4 Infarktgrosse

Als Variable des Zellschadens wurde die Infarktgrosse bestimmt. Sie wurde als
Prozent der Fliche des rechten und linken Ventrikels bestimmt. Die
Infarktgrossen der einzelnen Gruppen sind in Abbildung 6 dargestellt. Die
Infarktgrosse in der Kontrollgruppe betrug 39 %. Die alleinige Gabe von UW
konnte die Infarktgrosse nicht reduzieren (UW 52 %, P = 0.60 vs. Kontrolle).
Die Kombination von UW-Kardioplegie und Sevoflurangabe hatte jedoch im
Vergleich zur alleinigen Gabe von UW-Kardioplegie eine Reduktion der
Infarktgrosse zur Folge (UW+Sevo 31 %, P = 0.007 vs. UW). Durch die Gabe
von HTK-Kardioplegie konnte die Infarktgrosse im Vergleich zur Kontrolle
ebenfalls reduziert werden (HTK 20 %, P = 0.003 vs. Kontrolle). Die zusétzliche

Gabe von Sevofluran fiihrte zu einer weiteren Infarktgrossenabnahme
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(HTK+Sevo 8 %, P = 0.03 vs. HTK). Die Infarktgrosse wurde durch Gabe von
STH ebenfalls gesenkt (STH 17 %, P < 0.001 vs. Kontrolle) und konnte durch

die zuséatzliche Gabe von Sevofluran weiter reduziert werden (STH+Sevo 4 %, P

=0.002 vs. STH).

(@]
o
J

C— ohne Sevofluran
B it Sevofluran

(&)
o
1

N
o
L

Infarktgrosse [%]
w
o

20 A L t
10 - *T
«T
0
Kontrolle uw HTK STH
Abb.6: Infarktgrdsse in Prozent des rechten und linken Ventrikels am Ende der

Reperfusionsperiode. Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes.
* P < 0,05 Kardioplegie gegen Kardioplegie+Sevofluran;
T P <0,05 gegen Kontrolle.
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4. Diskussion

Die beiden wichtigsten Ergebnisse dieser Arbeit sind, dass Sevofluran eine
Kardioprotektion gegen den Reperfusionsschaden am isolierten Rattenherzen
nach globaler Ischidmie bewirkt, und dass diese Wirkung unabhéngig von der
zuvor verwendeten kardioplegischen Lésung und somit der Zusammensetzung
der jeweiligen Losungen ist. Selbst wenn die alleinige Applikation der
kardioplegischen Lésung keine Reduktion der Infarktgrosse zur Folge hat (UW),

wirkt die zusétzliche Gabe von Sevofluran in jedem Fall protektiv.

4.1 Kritik der Methodik

In dieser Studie wurde an isolierten Rattenherzen eine Warmischdmie von 30
Minuten Dauer (Kontrolle) induziert und mit einer Ischdmie gleicher Dauer
verglichen, zu deren Beginn die Gabe von 4 ml kalter kardioplegischer Losung
stand. Zusdtzlich wurde der Effekt von Sevofluran auf den myokardialen
Reperfusionsschaden nach vorheriger Gabe von drei verschiedenen kardiople-
gischen Losungen untersucht. Sevofluran wurde nur in der frithen Reperfusion
appliziert, um eine antiischdmische Wirkung auszuschlieBen und um
ausschlieBlich den Effekt von Sevofluran auf den Reperfusionsschaden zu
betrachten. Die beobachteten Unterschiede in den gemessenen InfarktgroBen
konnen nur durch die Anwendung von verschiedenen kardioplegischen
Losungen und nicht durch die kurzzeitige Abkiihlung des Herzens durch die
Infusion von kalter kardioplegischer Losung erklédrt werden, da die Anwendung
der jeweiligen kardioplegischen Losung in Bezug auf den Zeitpunkt der Gabe,
der Dauer und der Temperatur in allen Gruppen identisch war. Eine komplette
und partielle Blockade der kontraktilen Elemente kann ebenfalls den

myokardialen Reperfusionsschaden reduzieren °, indem der friihe Zellschaden,
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der durch die Hyperkontraktur in der Reperfusion verursacht wird, verhindert
wird 7. Man kann nicht ausschlieBen, dass der negativ inotrope Effekt von
Sevofluran zu der Kardioprotektion beitrdgt. Fiir ein dhnliches Inhalationsanés-
thetikum wie Halothan konnte jedoch gezeigt werden, dass die Reduktion des
Reperfusionsschadens unabhiingig von einem negativ inotropen Effekt ist ’.
Deshalb scheint der negativ inotrope Effekt nicht die alleinige Ursache zu sein.
Sevofluran wurde nur in einer Konzentration (3.8 % entsprechend 1.5 MAC der
Ratte) fiir die Dauer von 15 min gegeben. Unsere Arbeitsgruppe konnte in
fritheren Untersuchungen am Rattenherz in vivo nachweisen, dass bereits eine
Konzentration von 1 MAC eine maximale Protektion bewirkt, selbst wenn sie
nur fiir 2 min appliziert wird '®. Es lisst sich somit ausschliessen, dass die
verwendete Dosierung sowie die Applikationsdauer einen entscheidenden
Einfluss auf das Ausmass des maximal moglichen Protektionseffekt hatte. Die
Konzentration von Sevofluran wurde weder in der kardioplegischen Losung
noch im Myokard selbst bestimmt. Unsere Arbeitsgruppe konnte aber in
friiheren Untersuchungen am gleichen Tiermodell zeigen, dass diese
Konzentration zu einer ausgepréigten Protektion gegen den Reperfusionsschaden
filhrt, so dass von einer wirksamen Anésthetikakonzentration in der Krebs-
Henseleit Perfusionslosung auszugehen ist °. Dies deckt sich auch mit den
Ergebnissen dieser Studie.

Die Experimente wurden an isolierten, kristallin perfundierten Rattenherzen
durchgefiihrt. Somit liessen sich die Auswirkungen auf bestimmte Teilaspekte
des Reperfusionsschadens, wie z.B die Adhdsion und Aktivierung von

¥ nicht

Granulozyten mit konsekutiver Freisetzung von Sauerstoffradikalen
untersuchen.

Die verwendeten kardioplegischen Ldsungen unterscheiden sich in ihrer
gesamten Zusammensetzung und nicht nur im Kalziumgehalt. So enthélt die

UW-Lo6sung z.B. Raffinose und Hydroxyethylstirke, wihrend die HTK-L&sung
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neben Histidin und Tryptophan auch Mannitol enthdlt. Es ist demnach nicht

auszuschlieBen, dass diese Unterschiede Einflufl auf unsere Ergebnisse haben.

4.2 Ergebnisdiskussion

Die Ergebnisse zeigen, dass nur die Gabe von kardioplegischen Lésungen, die
Kalzium enthielten (HTK und STH), die InfarktgroBle verkleinerten. Die durch
die Infusion kalter Kardioplegielosung zu Beginn der Ischimie bedingte
kurzzeitige Temperaturerniedrigung spielte keine Rolle, denn die kalte UW hatte
keine Reduktion der Infarktgrofe zur Folge. Sevofluran verkleinerte in jedem
Fall die InfarktgroBe, unabhingig von der zuvor verwendeten kardioplegischen

Losung.

4.2.1 Pathophysiologie von myokardialer Ischimie und Reperfusion

Myokardiale Ischdmie/Reperfusionssituationen treten u.a. als Ursache eines
Angina pectoris - Anfalls bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung (regionale
Ischdamie) als auch wihrend koronarvaskuldren und Herzklappenoperationen
(globale Ischidmie) auf. Obgleich die Wiederherstellung der Koronarperfusion
unabdingbare Vorraussetzung fiir eine Reduktion der Myokardinfarktgrosse ist,
so kann doch paradoxerweise gerade die Reperfusion zu einer Vergrosserung
des durch die transiente Myokardischdmie entstandenen Myokardschadens
fiihren. Demnach wird durch den Vorgang der Reperfusion Myokard letal
geschadigt, dass vor Beginn der Reperfusion am Ende der Ischdmie noch vital
war. Der Reperfusionsschaden kann vier verschiedene Formen annehmen *:
1. Myokardiales Stunning: Dabei handelt es sich um einen Zustand der
reversiblen kontraktilen Dysfunktion. Solche Myokardareale erlangen ihre

normale Funktion wieder nach Stunden bis Tagen von Reperfusion.
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2. No-reflow Phdanomen: Dabei handelt es sich um einen Zustand bei dem auf
mikrovaskuldrer Ebene kein Blutfluss trotz Wiedereroffnen der zuvor
verschlossenen Koronararterie erfolgt.

3. Reperfusionsarrhythmien.

4. Letaler Reperfusionsschaden: Dabei fiihrt der Vorgang der Reperfusion zu
einer Nekrose von Myokardarealen, die durch die vorangegangene Ischdmie

selbst noch nicht letal geschéadigt waren.

Die durch die Ischdmie-/Reperfusionssituation gestorte kardiomyozytire
Kalziumhomoostase spielt bei der Entstehung des Zellschadens und der
postischamischen kontraktilen Dysfunktion eine entscheidende Rolle.

Wiihrend der Ischimie kommt es durch Energieverarmung zu einer Uberladung
der Kardiomyozyten mit Natrium- und insbesondere Kalziumionen. Dadurch
kommt es zur Ischdmiekontraktur, die in unseren Versuchen in allen Gruppen
anhand des Anstieges des LVEDD's nachweisbar war .

Wihrend der Reperfusion kommt es dann durch die Wiederaufnahme der
Energieproduktion zu einer Aktivierung zweier lonen-Pumpen, der
Natriumpumpe des Sarkolemms (Na'-K'-ATPase) und der Kalziumpumpe des
sarkoplasmatischen Retikulums (Ca>"-ATPase). Wenn die Speicherkapazitit des
sarkoplasmatischen Retikulums tiberschritten ist, treten Zyklen kontinuierlicher
Freisetzung und Wiederaufnahme von Kalziumionen auf, die als
“Kalziumoszillationen” bezeichnet werden ’. Hohe Kalziumkonzentration zu
Beginn der Reperfusion fithren zu einer Aktivierung kontraktiler Elemente der
Myofibrillen mit nachfolgender Zytolyse (=letaler Reperfusionsschaden). Dieser
plotzliche Anstieg der intrazelluliren Kalziumkonzentration zu Beginn der

Reperfusion wird auch als “Kalziumparadox” bezeichnet *°.
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4.2.2 Kardioplegische Losungen

Kardioplegische Losungen erhohen die Ischdmietoleranz des Myokards, indem
sie einen raschen Herzstillstand herbeifiihren und somit energiereiche
Phosphate, die zur Aufrechterhaltung der Ionenhomdostase durch
energieverbrauchende lonenpumpen erforderlich sind, konservieren. Es kann
zwischen “extrazelluldren” und “intrazelluldren” kardioplegischen Losungen
unterschieden werden. “Extrazelluldre” Losungen enthalten Natriumionen in
einer Konzentration von mehr als 70 mmol/l und Kaliumionen in einer
Konzentration von 5-30 mmol/l (z.B. STH). “Intrazelluldre” Lésungen enthalten
Natriumionen in einer Konzentration von weniger als 70 mmol/l und
Kaliumionen in einer Konzentration von 3-125 mmol/l (z.B UW) . Die in
dieser Studie verwendeteten kardioplegischen Losungen sind die meist
genutzten Losungen in der Organtransplantation (UW) und Kardiochirurgie
(HTK, STH) in Europa. Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Anwendung aller
drei Losungen zu Beginn der Ischdmie zu einer Verzogerung der Ischdmie-
kontraktur fithren (siehe Abbildung 3, S. 13). Bei Anwendung von HTK und
STH ging dies auch mit einem Anstieg der postischdmischen Myokardfunktion
und einer Reduktion der Infarktgrésse im Vergleich zu Kontrollherzen einher.
Uberraschenderweise galt dies aber nicht fiir UW als der einzigen
kardioplegischen Losung, die kein Kalzium enthielt. UW ist die am meisten
verwendete Losung in der Transplantationschirugie *'. Wesentlich dabei ist, dass
die Losung die Ischdmietoleranz gegeniiber einer Kaltischdimie, wie sie nach
Entnahme von Organen regelmissig durchgefiihrt wird, erhoht. Grundlage fiir
den protektiven Effekt dieser Losung ist eine hohe Kaliumkonzentration. Die
protektive Wirkung ist temperaturabhingig, und es ist bekannt, dass diese
Losung bei Temperaturen von iiber 15° C eine endotheliale Dysfunktion und
eine fortschreitende Zunahme des koronarvaskuldren Widerstandes am Herzen

bewirkt **. Dies konnte die tendenzielle InfarktgroBenzunahme in der UW-



26

Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe erklidren, da unsere Versuche bei einer
konstanten Temperatur von 38 °C durchgefiihrt worden sind, um einen

Temperatureffekt auszuschlief3en.

4.2.3 Myokardiale Ischdmie/Reperfusion und volatile Andsthetika

Es 1ist bekannt, dass einige Inhalationsandsthetika den myokardialen

6-8,23
~~, auch wenn das Herz zuvor zum Schutz

Reperfusionsschaden reduzieren
vor einem vorangehenden ischdmischen Schaden mit einer kardioplegischen
Losung behandelt worden ist ''?. Fiir Halothan konnte gezeigt werden, dass die
Verringerung des myokardialen Reperfusionsschadens vom Kalziumgehalt der
zuvor verwendeten kardioplegischen Losung abhédngig ist; nach Behandlung des
Herzens mit einer kardioplegischen Losung mit einer hohen Kalzium-
konzentration wies Halothan eine zusitzliche Protektion gegen den
Reperfusionsschaden auf. Dieser Effekt konnte jedoch nach der Gabe von einer
kardioplegischen Losung mit niedrigem Kalziumgehalt nicht mehr gezeigt
werden ''. Eine mogliche Erklarung fiir diese Beobachtung ist, dass Halothan

das Herz durch Hemmung der Kalziumoszillationen am sarkoplasmatischen

Retikulum in der frithen Reperfusion gegen den Reperfusionsschaden schiitzt .

Da fiir Halothan gezeigt worden ist, dass der Kalziumgehalt der
kardioplegischen Losung einen EinfluB auf die Kardioprotektion hat ', stellten
wir die Hypothese auf, dass verschiedene kardioplegische Losungen ebenso die
Wirkung von Sevofluran auf den Reperfusionsschaden beeinflussen.

Die Wirkung von Sevofluran auf den Reperfusionsschaden und die zugrunde
liegenden zelluldren Mechanismen sind in mehreren neueren Studien untersucht
worden: Dabei konnte nachgewiesen werden, dass die durch Sevofluran
induzierte Offnung von ATP-sensitiven Kaliumkanilen ein fiir die Protektion
entscheidender Mechanismus ist, da der protektive Effekt durch die Gabe von 5-

Hydroxydecanoate, einem spezifischen Blocker dieser Kanile, aufgehoben
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2 Moglicherweise wirkt die Offnung mitochondrialer ATP-

werden kann
sensitiver Kaliumkanéle iiber eine Depolarisierung der Mitochondrienmembran,
was einen energiesparenden Effekt hat und somit konsekutiv zur Bewahrung der

6 Der protektive Effekt der Sevoflurangabe

Kalziumhomoostase beitrigt
wihrend frither Reperfusion kann zudem durch die Gabe von Lidocain, einem
Lokalanisthetikum, dass Natriumkanile blockiert, aufgehoben werden *'.

Varadarajan und Mitarbeiter konnten nachweisen, dass die Gabe von Sevofluran
wiahrend der Reperfusion zu einer Reduktion der systolischen und diastolischen

23 .
. Diese

Kalziumkonzentration am 1isolierten Meerschweinchenherz fiihrt
Ergebnisse konnten in einer jiingst erschienenen Publikation bestitigt werden **.
Die Autoren wiesen eine reduzierte intramyozytire Natrium- und
Kalziumkonzentration am Ende der Reperfusion nach Anwendung von
Sevofluran nach. Entscheidend dabei ist, dass dieser protektive Effekt nicht nur
wiahrend der 10-miniitigen Sevoflurangabe direkt zu Beginn der 60-miniitigen
Reperfusion sondern auch noch bis zum Ende der Reperfusion nachweisbar war.
Analog zur ischamischen oder aber einer pharmakologischen Prédkon-
ditionierung, bei der eine kurze subletale Ischimie bzw. Pharmakongabe vor den
Folgen einer sich anschliessenden lingeren Ischdmie schiitzt *°, wurde ein
solcher Protektionseffekt, der durch eine kurzzeitige subletale Ischimie oder
aber eine Pharmakongabe wihrend der friihen Reperfusion ausgelost wird und
dann wihrend der weiteren Reperfusion wirksam ist, ,,Postkonditionierung
genannt o

Die reduzierte intramyozytare Natrium- und Kalziumkonzentration ging einher
mit einer Verbesserung der Mitochondrienfunktion und einer erhohten
Konzentration von ATP wihrend der Reperfusion **. Uber welchen zelluldren
Mechanismus  die  intrazellulire  Kalziumkonzentration  auch  nach
Sevoflurangabe anhaltend gesenkt wird bleibt ungeklart. Dieser scheint sich aber
von dem fiir Halothan gezeigten Mechanismus zu unterscheiden, da unsere

Ergebnisse entgegen unserer initialen Hypothese zeigen, dass die Gabe von
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Sevofluran wihrend der frithen Reperfusion unabhingig von der zuvor
gegebenen kardioplegischen Losung sich immer protektiv auswirkt. Nach
Kardioplegie mit UW-Losung konnte Sevofluran wéhrend der frithen
Reperfusion die InfarktgroBe um 40% reduzieren, nach Kardioplegie mit HTK-
und STH-Losung um jeweils 60 und 76%. Demnach scheinen die oben
beschriebenen durch die Gabe von Sevofluran wéhrend frither Reperfusion
induzierten protektiven Mechanismen unabhidngig von der zuvor verwendeten

kardioplegischen Losung abzulaufen.

Im Vergleich zu den Gruppen, die nur mit Kardioplegie und nicht mit
Sevofluran behandelt wurden, konnten wir in den zusitzlich mit Sevofluran
behandelten Herzen keine verbesserte funktionale Erholung feststellen. Die
Beobachtung, dass trotz der sehr geringen Infarktgrossen von 8% (HTK+SEVO)
bzw. 4% (STH+Sevo) der LVED zum Ende der Reperfusion immer noch
deutlich geringer war als unter Ausgangsbedingungen deutet darauf hin, dass
myokardiales Stunning vorliegt. Demnach hat Sevofluran zwar keinen Effekt
auf das myokardiale Stunning, es schiitzt jedoch das Myokard vor dem letalen
Reperfusionsschaden. Diese Schluifolgerung ist auf die Situation nach
Herzstillstand durch Applikation von kardioplegischer Losung zu beschrinken.

Coetzee und Mitarbeiter fiihrten dhnliche Experimente am isolierten Rattenherz
als ,working heart“ durch °'. Sie fanden einen schidlichen Effekt einer
Sevofluran-Gabe auf das Herzzeitvolumen und die myokardiale Arbeit wihrend
der frithen Reperfusion nach ischdmischem kardioplegischen Herzstillstand mit
STH. Diese Ergebnisse konnte von Coetzee et al. nicht erkldrt werden und
stehen im Widerspruch zu den in der vorliegenden Studie erhobenen Daten. In
einer Studie aus unserem Labor konnten wir feststellen, dass es einen
Schwellenwert von 1 MAC (2.4 %) in der Ratte gibt, oberhalb dessen sich
Sevofluran protektiv auf den Reperfusionsschaden auswirkt '®. Coetzee et al.

untersuchten eine wesentlich geringere Sevoflurankonzentration von 0.9 % (vs.
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3.8 % in unserer Studie) bei der keine Effekte auf den Reperfusionsschaden zu
erwarten sind. Sie haben dariiberhinaus keine Variablen fiir das Ausmal} des
Zellschadens bestimmt, was somit in ihrer Studie keine direkte Schlu3folgerung
eines Sevofluraneffektes auf den letalen Reperfusionsschaden zuldfBt. Thre
Ergebnisse unterstiitzen jedoch die Hypothese, dass Sevofluran keinen Effekt

auf das myokardiale Stunning nach einem kardioplegischen Herzstillstand hat.

In der hier vorgestellten Untersuchung konnte am isolierten Rattenherz gezeigt
werden, dass Sevofluran in einer Konzentration von 1.5 MAC den Reperfusions-
schaden nach einem vorangegangenem kardioplegischem Herzstillstand mit
UW, HTK und STH unabhéngig von der verwendeten kardioplegischen Losung
reduziert, wihrend die Erholung der myokardialen Funktion (,,Stunning*) nicht
beeinflullt wird.

Die zusitzliche Gabe von Sevofluran in einer Ischdmie/Reperfusionssituation
scheint demnach auch dann von Vorteil zu sein, wenn das Herz zuvor durch eine
geeignete kardioplegische Losung vor dem ischdmischen Schaden geschiitzt

wurde.
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Zusammenfassung

Einleitung: Sevofluran vermindert den Reperfusionsschaden am Herzen auch nach
vorangehendem Schutz gegen den ischdmischen Schaden durch eine kardioplegische Losung.
Dies konnte jedoch von der Zusammensetzung der verwendeten kardioplegischen Losung
abhingig sein. Wir haben daher die Wirkung von Sevofluran auf den Reperfusionsschaden
nach kardioplegischem Herzstillstand mit drei verschiedenen kardioplegischen Ldsungen
untersucht. Die zu untersuchenden kardioplegischen Losungen waren die University of
Wisconsin (UW)-, die Bretschneider's (HTK)- und die St. Thomas'Hospital (STH)-
Kardioplegie.

Material und Methodik: Isolierte Rattenherzen in einer Langendorffpraparation wurden bei
konstanter Herzfrequenz (375 min™) druckkonstant (100 cmH,O) mit Krebs-Henseleit-
Losung perfundiert. Die Herzen wurden einer 30-miniitigen Ischdmie (38°C) und einer
anschliefenden 60-miniitigen Reperfusion unterzogen. 7 Gruppen (jeweils n=9) wurden
untersucht. 3 Gruppen erhielten University of Wisconsin (UW), Bretschneider's (HTK) oder
St. Thomas (STH) kardioplegische Losung wéhrend der ersten 2 min der Ischdmie (2 ml/min).
In 3 weiteren Gruppen (UW+Sevo, HTK+Sevo, STH+Sevo) wurde zusétzlich zu einer der
drei kardioplegischen Losungen 1,5 MAC Sevofluran wihrend der ersten 15 min der
Reperfusion {liber einen Membranoxygenator appliziert. Eine Gruppe diente als unbehandelte
Kontrolle (Kon). Der linkventrikuldr entwickelte Druck (LVED) und die Infarktgrof3e wurden
gemessen. Jede Kardioplegie+Sevofluran-Gruppe wurde mit der jeweiligen Kardioplegie-
Gruppe (Student's #-Test, Bonferroni-Korrektur), die Kardioplegie-Gruppe mit der Kontrolle
verglichen (Dunnett's Test).

Ergebnisse: Unter Ausgangsbedingungen war der LVED in allen Gruppen vergleichbar
(130+£2 mmHg). Durch die Gabe von HTK und STH konnte nach 60-miniitiger Reperfusion
eine verbesserte Erholung des LVED von 5 mmHg in der Kontrollgruppe auf 67 mmHg
(HTK) und 52 mmHg (STH, beide P< 0,05) beobachtet werden. Eine UW-Gabe hingegen
zeigte keine Verbesserung der myokardialen Funktion (7 mmHg). Die zusdtzlich mit
Sevofluran behandelten Gruppen zeigten zum Ende der Versuche keine signifikanten
Unterschiede des LVED im Vergleich zu den Gruppen, die nur mit einer kardioplegischen
Losung behandelt wurden (UW+Sevo 11, HTK+Sevo 83 ,STH+Sevo 64 mmHg, P=n.s.). Die
Infarktgrofe konnte durch die Gabe von HTK und STH im Vergleich zur Kontrollgruppe
reduziert werden (Kontrolle 39, HTK 20, STH 17 %, P<0,05). Die Gabe von UW fiihrte zu
keiner Reduktion der Infarktgroe (UW 52%). Die zusitzliche Gabe von Sevofluran wihrend
der Reperfusion nach kardioplegischem Herzstillstand konnte die InfarktgroBe in allen
Gruppen reduzieren (UW+Sevo 31, HTK+Sevo 8, STH+Sevo 4 %, P<0,05).

Schlufifolgerung: Der Schutz gegen den Reperfusionsschaden durch Sevofluran ist
unabhéngig von der zuvor verwendeten kardioplegischen Losung.

Gesehen und genehmigt






