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EinfiUhrung

Kardiovaskuldre Erkrankungen zahlen seit langem zu den haufigsten
Todesursachen in den Industrienationen. Waren zunachst tberwiegend
Manner betroffen, so leiden nun auch vermehrt Frauen an Erkrankungen
des Herz- und Kreislaufsystems. Insgesamt starben nach Angaben des
statistischen Bundesamtes im Jahr 2009 in Deutschland 135413
Menschen an einer koronaren Herzkrankheit (KHK), wobei die hdheren
Altersklassen mehr betroffen waren als die jungeren. Die KHK war mit
ihren akuten Manifestationen wie Myokardinfarkt und plétzlicher Herztod
wie bereits in den letzten Jahren die haufigste Todesursache. Im Jahr
2009 verstarben in Deutschland 56.226 Menschen an einem akuten
Myokardinfarkt. Auch in Zukunft ist mit einer weiten Verbreitung der KHK
mit ihren akuten und chronischen Manifestationen zu rechnen.

Die KHK verursacht durch zumeist arteriosklerotische Veranderungen an
den HerzkranzgefaBen eine myokardiale Ischamie, also eine
unzureichende Durchblutung mit folglich ungenugender
Sauerstoffversorgung des Herzmuskels, in deren Folge es unter
anderem zu akuten Ereignissen wie Myokardinfarkt und plétzlichem
Herztod kommen kann. Mit zunehmender Krankheitsdauer wird das
Auftreten von chronischen Manifestationsformen wie Herzinsuffizienz
oder persistierenden Herzrhythmusstérungen immer wahrscheinlicher.
Auch im Rahmen kardialer Operationen wie zum Beispiel einem
Herzklappenersatz, einer kardialen Bypassoperation oder Eingriffen an
der Hauptschlagader, der Aorta, kdnnen passagere oder auch
anhaltende Myokardischamien mit anschlieBender Reperfusion und
ihren Folgen auftreten.

Eine Ischamiezeit von 20 Minuten fuhrt zu einer Herzmuskelzellnekrose,

also einem Zelltod. Nach Verschluss einer Koronararterie kann nur durch



moglichst frihzeitige Rekanalisierung die Ausbildung einer
Myokardnekrose verhindert werden.! Hingegen zeigte sich, dass
passagere subletale Ischamieperioden eine erhebliche Verzbgerung des
Zellunterganges bei einer nachfolgenden langeren Ischamie bewirken
und somit einen endogenen Protektionsmechanismus darstellen. Dieses
Phanomen ist als ,ischamische Prakonditionierung“ bekannt und wurde
1986 erstmals von Murry et al. in einem Versuch an anasthesierten
Hunden beschrieben.? Es zeigte sich, dass vier finfminltige regionale
Ischamieperioden mit jeweils nachfolgender funfminatiger Reperfusion
vor einer 40-mindtigen infarktauslésenden Ischamie zu einer deutlichen
Infarktgré Benreduktion von zu erwartenden 30% des Risikogebietes auf
7% fahrten.

Auch an anderen Saugetierspezies wie Ratten, Kaninchen und
Schweinen konnte dieser endogene Protektionsmechanismus der
ischamischen Prékonditionierung nachgewiesen werden.®*° Im Verlauf
konnten schlieBlich zwei Phasen der Protektion unterschieden werden.
Unmittelbar auf einen ischamischen Stimulus folgt ein initialer protektiver
Effekt, der dem Myokard flr etwa zwei bis drei Stunden Schutz bietet.
Diese erste Phase wird als klassische Prakonditionierung oder early
preconditioning (EPC) bezeichnet. Circa 24 Stunden nach dem initialen
préakonditionierenden Stimulus folgte eine erneute protektive Phase, die
das Myokard fur bis zu drei Tage vor den Folgen einer Ischamie-
Reperfusionssituation schiitzt.® Diese zweite Phase wird als spate
Prakonditionierung oder late preconditioning (LPC) bezeichnet.

Beide Phasen der Prakonditionierung lassen sich auf verschiedenen
Wegen auslésen, einerseits zum Beispiel endogen durch Kkurze
Ischamien’, andererseits aber auch pharmakologisch durch Aktivierung

von myokardialen Adenosin-2, a-adrenergen®, muskarinischen-'°, Opioid-



12 oder Bradykininrezeptoren'  (pharmakologisch  induzierte

Prakonditionierung).

In folgenden Studien zum Beispiel fanden sich deutliche Hinweise auf
die kardioprotektiven Effekte der frihen und spaten Prakonditionierung
auch an menschlichem Myokard. Arstall et al. zeigten an isolierten
menschlichen Herzmuskelzellen protektive Effekte sowohl durch eine
frihe als auch durch eine spate Prakonditionierung in vitro." In einer
retrospektiven  Datenauswertung von  Patienten mit akutem
Myokardinfarkt stellten Kloner et al. fest, dass diejenigen Patienten, die
in den Tagen vor ihrem Infarktereignis eine Angina-Pectoris-
Symptomatik (Prainfarktangina) verspirt hatten, ein signifikant kleineres
Infarktareal als die Patienten der Vergleichsgruppe ohne
vorausgegangene Symptomatik aufwiesen. Dieses wurde als Effekt der
spaten Prakonditionierung gewertet. '>'°

Klinische Beobachtungen an koronarkranken Patienten stitzen die
Annahme, dass auch die frihe ischamische Prakonditionierung einen fur
Menschen bedeutenden Protektionsmechanismus darstellt. So

“17 einem Patienten,

ermodglicht das sogenannte ,warm-up-Phanomen
eine initial wegen Angina pectoris abgebrochene Belastung nach einem
belastungsfreien Intervall ohne Beschwerden erneut durchzuflhren.
Einen weiteren Hinweis auf den kardioprotektiven Effekt der frihen
ischamischen Prakonditionierung gibt die Beobachtung, dass im
Rahmen einer perkutanen transluminalen Koronarangioplastie (PTCA)
das AusmalB der pektangindsen Beschwerdesymptomatik und der
elektrokardiographisch nachweisbaren Ischamiezeichen wahrend einer
wiederholten Ballonangioplastie im Vergleich zur ersten signifikant
vermindert ist. '®

Es wird deutlich, von welch erheblicher klinischer Relevanz die

Aufklarung der zugrundeliegenden Pathomechanismen von friher und



spéater Prakonditionierung ist. So kénnte man sich deren kardioprotektive
Effekte gezielt zu Nutzen machen. Denkbar wére einerseits der Einsatz
von Medikamenten, die eine pharmakologisch Prakonditionierung
induzieren oder eine endogene ischamische Prakonditionierung
verstarken kénnen, zum Beispiel im Rahmen kardialer Eingriffe, bei
denen Ischamie- Reperfusionssituationen zu erwarten sind. Andererseits
kdnnte man den Einsatz solcher Substanzen vermeiden, die diese
kardioprotektiven Effekte blockieren. Fur koronarkranke Patienten ware
auBerdem eine Dauertherapie mit Medikamenten vorstellbar, die eine
pharmakologische Prakonditionierung induzieren und somit eine
medikamentOse Kardioprotektion bewirken.

Bisher konnten aber trotz zahlreicher Untersuchungen die der frihen und
spaten Prakonditionierung zugrunde liegenden genauen Mechanismen
auf zellularer Ebene noch nicht vollstandig geklart werden. Abbildung 1
zeigt den bisher postulierten Signaltransduktionsweg der frihen und
spaten Prakonditionierung.

FOr den kardioprotektiven Effekt der frlhen ischamischen
Prakonditionierung ist die Offnung der mitochondrialen Adenosin-tri-
Phosphat-(ATP)-abhangigen Kaliumkanale (Katp-Kanale) wesentlich.

19,20

Uber die Freisetzung von Sauerstoffradikalen kommt es zur

Aktivierung der Proteinkinase C?'??, was wiederum zu einer Aktivierung

von Tyrosinkinasen®*#*

und Mitogen-aktivierten Proteinkinasen (MAP-
Kinasen®) fiihrt. Diese sind ihrerseits als Trigger und/oder Mediatoren

der Protektion wesentlich.26?7-28
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Abbildung 1: An der Ausldsung der frithen bzw. spaten
Prakonditionierung beteiligte Signaltransduktionsketten

Bekannt ist auBerdem, dass auch verschiedene Anasthetika einen
Einfluss auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal haben. Die Kenntnis der
genauen Effekte der Ublicherweise zur Narkosefihrung eingesetzten
Anasthetika auf die myokardiale Préakonditionierung ware demnach
insbesondere bei Operationen, in denen myokardiale Ischamie-
Reperfusionssituationen zu erwarten sind, von erheblicher Bedeutung.

In zurlGckliegenden Untersuchungen, sowohl in vitro als auch in vivo,
wurde festgestellt, dass der Effekt der klassischen Prakonditionierung
auch durch die Gabe von halogenisierten Inhalationsanasthetika, zum

Beispiel Sevofluran, hervorgerufen werden kann.?**° Auch eine klinische
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Untersuchung von Belhomme et al. zeigte, dass volatile Anasthetika
Uber den Mechanismus einer pharmakologisch induzierten frihen
Prakonditionierung eine  Verminderung des Myokardschadens
(Reduktion der postoperativen Troponin |- und Kreatinkinase CK-MB-
Freisetzung) bewirken kdnnen.* Eine Studie von Julier et al. ergab, dass
durch Sevofluran-Prakonditionierung im Rahmen von koronaren Bypass-
Operationen deutlich weniger brain natriuretic peptide (BNP), ein
sensitiver biochemischer Marker der myokardialen Dysfunktion, als in
der Placebogruppe freigesetzt wurde.*” In einer weiteren Arbeit der
gleichen Arbeitsgruppe kam es bei den mit Sevofluran prakonditionierten
Patienten zu weniger kardialen Spatereignissen (Infarkte, Arrhythmien,
plétzlicher Herztod, Herzinsuffizienz) als bei der Kontrollgruppe innerhalb
des Beobachtungszeitraumes von einem Jahr.*® Cromheecke et. al
stellten in ihrer Arbeit fest, dass es auch bei Aortenklappenersatz-
Operationen bei hdhergradigen Aortenklappenstenosen durch eine
Prakonditionierung mit Sevofluran postoperativ zu einem deutlich
héheren Schlagvolumen wund zu einer geringeren Troponin-I-
Ausschiittung kam als in der Kontrollgruppe mit Propofol.*®

Die  genauen  Ablaufe, die die frihe pharmakologische
Préakonditionierung durch volatile Andsthetika induzieren, sind bisher nur
unzureichend geklart. Die Aktivierung von Adenosinrezeptoren®, a- und
B-adrenergen  Rezeptoren*', inhibitorischen = G-Proteinen®, der

43,44
C 3, 45,46

Proteinkinase mit den Untergruppen alpha, delta und epsilon™™,

Kalzium/Calmodulin-abhangige Proteinkinase Il (CaMK I1)*’, die Protein

Tyrosin Kinasen (PTKs)*, die mitogen-aktivierte Proteinkinase (MAPK)

p38*° wie auch die Generation von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)**

44,54

*3 und die Offnung von Kare-Kanélen**** sind jedoch ebenso wesentlich

wie bei der ischamischen (endogenen) Prakonditionierung.
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Katp-Kanale wurden erstmals 1983 in kardialen ventrikularen Myozyten
beschrieben.®® Zu Beginn wurde der Beeinflussung sarkolemmaler Karp-
Kanalen (sKare-Kandle) ein kardioprotektiver Effekt zugeschrieben.*®
Nachdem im Verlauf eigenstandige mitochondriale Karp-Kanale (mKatp-
Kanale) entdeckt und sowohl fir die sarkolemmalen als auch die
mitochondrialen Karp-Kanale spezifische Blocker [Hoechst-Marion-
Roussel 1098 (HMR-1098) und 5-Hydroxydecanoat (5-HD)] entwickelt
wurden, ergaben sich Hinweise, dass die mitochondrialen Karp-Kanale
die gréBere Rolle bei der Kardioprotektion spielen.” *® Viele Studien der
letzten Jahre konnten eine Beteiligung beider Karp-Kanéle zeigen.
31,59,60,61

Auch die Signal-Transduktions-Kaskade von klassischer und spater
Prakonditionierung unterscheidet sich deutlich. Jedoch konnte sowohl
bei der ischamisch als auch der pharmakologisch induzierten frihen und
spaten Prakonditionierung die Aktivierung von mitochondrialen und/oder
sarkolemmalen  Karp-Kanadlen als ein  Schlisselmechanismus
nachgewiesen werden. %2

Obwohl beide Phasen der endogenen Prakonditionierung gut
beschrieben sind, wei3 man bislang wenig Uber eine potentielle
Interaktion der beiden protektiven Effekte und der zugrunde liegenden
Mechanismen. Ergebnisse aus unserem Labor zeigten zusatzliche
kardioprotektive Effekte durch die Kombination klassischer und spater
Prakonditionierung, wobei die C")ffnung von Karp-Kanédlen eine
entscheidende Rolle spielt. %

Ungeklart hingegen ist, ob sich eine durch LPC induzierte
Kardioprotektion durch eine zusatzliche, pharmakologisch induzierte
Préakonditionierung (PC) mit Sevofluran noch weiter steigern Iasst.
Folglich sollte in dieser Studie untersucht werden, ob es erstens eine

mogliche Interaktion zwischen spater und Sevofluran-induzierter
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Prakonditionierung gibt, sowie zweitens, ob die Offnung der
mitochondrialen Karp-Kanéle bei dieser Kombination die Protektion
vermittelt. Hierzu wurde der selektive mitochondriale Karp-Kanal-Blocker

5-HD verwendet.
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Methoden

Die Studie berUcksichtigt die von der ,American Physiological Society“
verOffentlichten Richtlinien zur Pflege und Nutzung von Tieren. Die
Genehmigung flr die der Arbeit zugrunde liegenden Tierversuche wurde
durch die Bezirksregierung Dusseldorf erteilt.

In einer ersten Operation wurde unseren Versuchstieren ein
Koronararterienokkluder implantiert, der zunachst nicht verschlossen
wurde, so dass der Blutfluss in den Koronarien noch nicht beeintrachtigt
war.

Nach 10 Tagen Erholungszeit wurde bei den Tieren der LPC-, der
LPC+EPC-, der LPC+Sevo und der LPC+Sevo+5-HD-Gruppen durch
Verschluss des Okkluders eine regionale Myokardischamie zur Induktion
der spaten Prakonditionierung am wachen Tier ausgeldst (siehe LPC-
Protokoll). 24 Stunden spéater wurden die Tiere dieser Gruppen erneut
operiert und ebenso wie die Tiere der Kontroll- und Sevo-Gruppe zur
Messung der hamodynamischen Parameter instrumentiert (siehe LPC-
und Myokardinfarkt-Protokoll). In der Gruppe LPC+EPC erfolgte
erganzend eine frihe Prakonditionierung, ebenfalls durch Verschluss
des Okkluders mit nachfolgender Ischamie. Die Tiere der Sevo-,
LPC+Sevo- und der LPC+Sevo+5-HD-Gruppen wurden medikamentds
mit Sevofluran allein oder zusammen mit 5-Hydroxycanoat behandelt.

14



Chirurgische Praparation
(zur Implantation des Koronararterienokkluders)

Die chirurgische Praparation erfolgte in einer, in unserem Labor bereits
in mehreren Versuchsreihen durchgefihrten Art und Weise, erstmals
beschrieben durch FraBdorf®.

Bei 82 weiBen Neuseelanderkaninchen mit einem Kérpergewicht (KG)
von 2,4 - 3,2 kg (Mittelwert 2,8 kg) punktierten wir nach Lokalanasthesie
mit einer Lidocain- und Prilocainhaltigen Salbe (EMLA®) eine laterale
Ohrvene und legten dorthinein eine Venenverweilkanile, worlUber die
intravenése (i.v.) Anasthesie mit Xylazin (Stresnil®, 6 mg/kg KG),
Ketamin (Ketanest®, 6 mg/kg KG) und Propofol (DISOPRIVAN®, 10
mg/kg KG) eingeleitet wurde. AnschlieBend erfolgte die endotracheale
Intubation (Tubus 3,0 mm Innendurchmesser) und zunachst eine
manuelle Beatmung mit einem Neugeborenen-Beatmungsbeutel. Dann
rasierten wir die linke Thoraxwand, desinfizierten die Haut mit einen
Antiseptikum  (BRAUNOL®) und brachten die Tiere in den
Operationssaal.

Alle chirurgischen Eingriffe an den Kaninchen wurden unter groBter
Sorgfalt in Bezug auf die Einhaltung steriler Bedingungen durchgeflhrt,
zudem erhielten die Tiere als antibiotische Prophylaxe praoperativ
Cephazolin (GRAMAXIN®, 35 mg / kg KG) i.v.

FOr die Dauer der Operation wurden die Kaninchen dann maschinell
beatmet (Sulla 808, Drager AG, LUbeck, Deutschland), wobei die
Beatmungsfrequenz zwischen 30-35/min  mit einem Hubvolumen
zwischen 15 und 20 ml lag und mittels Kapnometrie (Datex Capnomac
Ultima, Division of Instrumentarium Corp., Helsinki, Finnland) kontrolliert
wurde.  Angestrebt  wurde  hierfir  ein  endexspiratorischer

Kohlendioxidpartialdruck (etCO,) von 35 mmHg. Die ausreichende
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Narkosetiefe wurde durch regelmaBige Kontrolle der nun fehlenden
Muskelreflexe tGberwacht und durch Propofol-Bolusgaben nach Bedarf
eingestellt.

Zunachst erdffneten wir nach einer linksseitigen lateralen Thorakotomie
im vierten Interkostalraum das Perikard durch eine kleine Inzision.
AnschlieBend wurde ein Hauptast der linken Koronararterie identifiziert
und mit einer atraumatischen Nadel (Ethicon 5/0, 1-metrisch, TF) mit
zwei 5-0 Prolene-Nahten in einem Abstand von maximal 1 mm zwischen
den beiden Ligaturen umstochen. Zumeist erfolgte dieser Eingriff am
Hauptast der linken Koronararterie im ersten Viertel der Strecke von der
Herzbasis bis zur Herzspitze. Dann wurde ein Spiraltubus (2,5 mm
innerer Durchmesser, Mallinckrodt Medical, Athlone, Irland) mit einem
Ende intrathorakal nahe der beiden Koronararterienumstechungen
platziert, dort mit dem Perikard vernaht und dann subkutan getunnelt
zwischen den beiden Schulterblattern ausgeleitet und an der Haut fixiert.
Die beiden Fadenpaare wurden durch den Tubus nach extern gezogen
und das Tubuslumen dann mit Vaseline luftdicht verschlossen, um der
Entstehung eines Pneumothorax vorzubeugen. SchlieBlich wurde der
Thorax schichtweise verschlossen, das Operationsgebiet mit einem
sterilen Verband abgedeckt und zusatzlich mit einer Weste (Kaninchen-
Weste, GréBe M, Byron, Grand Island, NY, USA) geschtzt.

Die postoperative Analgesie bestand aus Piritramid (DIPIDOLOR®, 2
mg/kg KG), zudem erhielten die Tiere eine antibiotische
Infektionsprophylaxe mit Amoxicillin (DUPHAMOX®, 15 mg/kg KG) als

Einmalgabe.
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LPC-Protokoll

Nach einer Erholungsphase von 10 Tagen wurde durch Zug an dem
ersten Paar der Faden der Koronararterienokkluder far funf Minuten
verschlossen und damit der Blutfluss in dem betroffenen Ast der
Koronararterie unterbrochen, was eine reversible Ischamie im distalen
Versorgungsgebiet zur Folge hatte. Kontrolliert und verifiziert wurde
dieses mittels Ableitung eines Elektrokardiogramms (EKG) (SC 9000,
Siemens AG, Dusseldorf, Deutschland), in dem sich unmittelbar nach
Okklusion des Koronararterienastes ischamietypische ST-Strecken-
Hebungen zeigten. Nach Ablauf der fiinf Minuten wurde durch Offnung
des Okkluders die induzierte Ischamie beendet und zudem der Faden
entfernt, um eine sichere Reperfusion zu gewahrleisten. Der Nachweis
der erfolgreichen Wiederherstellung des koronaren Blutflusses erfolgte
wiederum im EKG, das einen Rickgang der ST-Streckenhebungen mit
schlieBlich  vollstdndiger Normalisierung des Stromlinienverlaufes
innerhalb von 5 Minuten bei jedem Tier abbildete (siehe Abbildung 2, wie
bereits vorbeschrieben bei FraBdorf *).

17



Ausgangsbedingungen

1 Minute Okklusion

3 Minuten Okklusion

5 Minuten Okklusion

1 Minute Reperfusion

3 Minuten Reperfusion

5 Minuten Reperfusion

Abbildung 2: Beispielhaftes EKG wahrend der spaten

Prakonditionierung eines Versuchstieres

(mit freundlicher Genehmigung (ibernommen aus®)

18



Klassische Prakonditionierung und Myokardinfarktprotokoll

Nach intravendser Narkoseeinleitung mit Propofol (10 mg/kg KG) wurden
die Tiere endotracheal intubiert und maschinell beatmet, wie bereits
oben beschrieben. Eine suffiziente Narkosetiefe wurde durch eine
kontinuierliche Infusion von «a-Chloralose (40 mg/kg KG/h)
aufrechterhalten und anhand der Kontrolle fehlender Muskelbewegungen
und —reflexe und ausbleibender hamodynamischer Reaktionen auf
chirurgische Stimuli Gberwacht. RegelmaBig wurden praoperativ, vor,
und nach der Studie auBerdem Blutgasanalysen,
Hamoglobinkonzentrations- und Hamatokritbestimmungen durchgeflihrt,
zudem erfolgten Oberflachen-EKG-Ableitungen.

Die im Folgenden naher beschriebene Instrumentierung zur Bestimmung
verschiedener hamodynamischer Parameter ist in Abbildung 3
anschaulich dargestellt worden (mit freundlicher Genehmigung aus®).
Die Tiere erhielten zur Kompensation intraoperativer Flissigkeitsverluste
eine Dauerinfusion einer 0,9%igen NaCl-Lésung (15 ml/kg KG/h) tber
eine in der rechten Vena jugularis communis platzierte
Venenverweilkaniile (Venflon™, 1,2mm, Becton Dickinson, Helsingborg,
Schweden). Uber einen durch die linke Arteria carotis communis in den
Aortenbogen eingeflhrten, mit 0,9%iger Kochsalzlésung geflllten 20-
Gauge-Teflonkatheter, der mit einem Drucktransducer (PD 23, Gould,
Cleveland, Ohio, USA) verbunden wurde, konnten intraaortale
Druckmessungen durchgeflhrt werden. Mittels eines
Ultraschallflussmesskopfes (4S, T208, Transonic System Inc., Ithaca,
NY, USA), der nach medianer Thorakotomie und Eréffnung des
Perikards um die Aorta ascendens gelegt wurde, konnte das
Herzzeitvolumen (HZV) minus der Koronardurchblutung gemessen
werden. Die Messung des linksventrikularen Druckes erfolgte Uber ein
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Katheterspitzenmanometer (Sensodyn S PO SF-1, Braun Melsungen
AG, Melsungen, Deutschland), das Uber den linken Vorhof in den linken
Ventrikel platziert wurde. Zusatzlich fihrten wir Temperaturmessungen
im Herzbeutel durch (GTH 1160, Digital Thermometer, Geisinger
Elektronik, Deutschland). Die intraperikardiale Temperatur wurde mit
Hilfe einer Warmematte und einer Infrarotlampe zwischen 38,3 °C und
38,7 °C konstant gehalten.

Das noch in situ befindliche zweite Paar Faden um den
Koronararterienast wurde freiprapariert und mit einem Plastikréhrchen
Ubergezogen, womit der Koronararterienast sowohl fir die Auslésung
des EPC (5 Minuten) als auch fir die Auslésung der Ischamie (30
Minuten) verschlossen werden konnte.

Am Ende der Praparation erhielten die Kaninchen 500 i.E. Heparin
(LIQUEMIN®).

— Aortendruck

__ Herzzeitvolumen

Pulmonalarterie

RechteriLinker VYorh of
Tipmanometer im linken Ventrikel

Koronararterien okklu der

Abbildung 3: Instrumentierung des Herzens zur Bestimmung
der hamodynamischen Messvariablen
(mit Genehmigung kopiert aus®)
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Die ersten hamodynamischen Messungen wurden 20 Minuten nach
Ende der Praparation durchgefihrt. Die hamodynamischen Messwerte
wurden wahrend des Versuchsablaufes kontinuierlich erhoben.

Durch Verschluss des Koronararterienastes lieB sich die frihe
Prakonditionierung induzieren. Der sichere Verschluss war durch eine
gut erkennbare, umgehend nach Okklusion auftretende, blaulich livide
Verfarbung des Epikards im abhangigen Versorgungsgebiet sowie durch
die ebenfalls sofort sich demarkierenden ischamietypischen ST-
Strecken-Hebungen im EKG nachweisbar.

Nach fiinf Minuten anhaltender Koronarokklusion folgte durch Offnen des
Okkluders eine 10-minttige Reperfusionsphase, in der sowohl die
Perikardzyanose als auch die EKG-Veranderungen vollstandig ricklaufig
waren.

Bei den Gruppen Sevo, LPC+Sevo und LPC+Sevo+5-HD verabreichten
wir anstelle der klassischen Prakonditionierung Sevofluran in einer
minimalen alveolaren Konzentration (MAK) von 2% (entspricht 1 MAK)
Uber die Dauer von funf Minuten, in diesen Gruppen folgte dann noch
eine Auswaschphase fur die Dauer von 10 Minuten.

AnschlieBend fuhrten wir, dieses nun bei bei allen Tieren in gleicher
Weise, durch Zuziehen des verbliebenen zweiten Fadenpaares eine
Koronararterienokklusion mit nachfolgender Ischamie flr die Dauer von
30 Minuten herbei. An diese Ischamiephase schloss sich eine 120-
mindtige Reperfusionsphase an, die Erfolgskontrolle fand wieder wie
bereits oben beschrieben statt. Kam es hierbei zu Kammerflimmern, so
erfolgte sofort eine interne elektrische Defibrillation (5J, DCS 261
Defibrillator, Piekser, Ratingen, Deutschland).
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InfarktgroBenbestimmung

Nach Ende der zweistindigen Reperfusionsphase injizierten wir 20 ml
eiskalte Kaliumchloridlosung (16 mmol/l) direkt in den linken Vorhof und
verursachten damit einen Herzstillstand, wonach die Herzen zigig
explantiert und an eine modifizierte Langendorff-Apparatur Gberfhrt
wurden. Hiermit konnten CUber eine Knopfkanile und einen
Dreiwegehahn die Koronarien lufifrei retrograd Uber die Aortenwurzel
perfundiert werden. Zunachst wurden Blutreste aus den KoronargefaBBen
gewaschen, indem das Herz fir fOnf Minuten mit eiskalter
physiologischer Kochsalzl6sung mit einem Perfusionsdruck von 40 cm
Wassersaule perfundiert wurde. Es folgte dann bei erneut
verschlossenem Koronararterienokkluder die Perfusion des Herzens mit
einer 0,2%igen Evans-Blau-Lésung fiar 10 Minuten (Perfusionsdruck
ebenfalls 40 cm Wassersaule). Nach weiterer Spulung der Koronarien
mit physiologischer Kochsalzlésung, wodurch die Farblosung intravasal
ausgewaschen wurde, demarkierte sich nun gut erkennbar das
Ischamie-Reperfusions-Gewebe (Risikogebiet) als ungefarbtes Areal.

Die Praparate wurden im Eisfach eingefroren und zur weiteren
Aufbereitung transversale Schnitte in 2 mm Schichtdicke angefertigt.
AnschlieBend wurde der rechte Ventrikel entfernt, da sich die
Auswertungen unserer Studie ausschlieBlich auf den linken Ventrikel
beziehen. Nach Inkubation der Schnitte fir 15 Minuten in einer
gepufferten 0,75%igen Triphenyltetrazoliumchlorid-Lésung bei 38 °C
stellte sich schlieBlich vitales Gewebe rotgefarbt dar, wahrend das
nekrotische Gewebe nicht angefarbt wurde. Abbildung 4 zeigt ein
Beispiel eines Schnittes des linken Ventrikels nach Aufbereitung und
Farbung. Der obere blau gefarbte Anteil ist vitales Myokardgewebe, der
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weilBBe Bereich stellt das Infarktgebiet dar, welches von rot angefarbtem
Risikogebiet umgeben ist.

Die GrdBenbestimmung von linkem Ventrikel, Risikogebiet und
tatsachlicher Infarktzone erfolgte mittels EDV-unterstitzter Planimetrie
Nach 24 Stunden im Warmeschrank bei 45 °C wurden alle Scheiben
schlieBlich gewogen und es wurden so ihre jeweiligen Trockengewichte
bestimmt, die dann ins Verhaltnis zu den durch die Planimetrie
bestimmten Flachen gesetzt wurden, um so das Gewicht der einzelnen

Scheiben errechnen zu kénnen.

Vitales Myokard

Risikogebiet

Infarktgebiet

Abbildung 4: Schnitt des linken Ventrikel nach
Aufbereitung und Farbung
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Studienprotokoll

Die 73 Kaninchen wurden vor dem ersten Eingriff in sechs
Versuchsgruppen randomisiert. In Abbildung 5 ist das Versuchsprotokoll
schematisch far die einzelnen Gruppen Uber den Zeitverlauf dargestellt.
Bei allen Versuchstieren folgte am Ende des Protokolls auf die 30-
mindtige, per Verschluss des Koronarokkluders induzierte regionale
Myokardischamie, eine zweistliindige Reperfusionsphase.

Die Tiere der Kontrollgruppe (Gruppe Kon, n=14) wurden zuvor keiner
weiteren Behandlung unterzogen. Bei den Tieren der LPC-Gruppe
(n=15) erfolgte 24 Stunden vor der 30-mindtigen Myokardischamie eine
Prakonditionierung durch eine Koronarokklusion Gber finf Minuten am
wachen Tier. Kaninchen der Sevo-Gruppe (n=15) erhielten 10 Minuten
vor der 30-mindtigen Ischamie inhalativ Sevofluran in einer endtidalen
Konzentration von 1 MAK Uber die Dauer von finf Minuten. In der
LPC+Sevo-Gruppe (n=10) erfolgte 24 Stunden vor der Sevoflurangabe
zusaizlich eine spate Prakonditionierung. Die Kaninchen der
LPC+Sevo+5-HD-Gruppe (n=10) erhielten 10 Minuten vor der
Sevoflurangabe intravends den Karp-Kanal-Blocker 5-HD (5 mg/kg KG),
um die Rolle der Karp-Kanale im Rahmen der spaten Prakonditionierung
zu untersuchen. In der LPC+EPC-Gruppe (n=9) wurde im Abstand von
24 Stunden erst spat und dann frih prakonditioniert, gefolgt von einer
10-min0tigen Reperfusionsphase, bevor das Studienprotokoll mit der 30-

minutigen Ischamie fortgesetzt wurde.
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5 min ‘ 20 min 5 min 10 min 30 min 120 min
Kontrolle Ausgangswert Reperfusion
LPC Ischimie Vs Ausgangswert Reperfusion
VY
Sevo Ausgangswert| Sevo | Auswaschung Reperfusion
LPC+Sevo [Ischimie 74 Ausgangswert| Seve | Auswaschung Reperfusion
J‘ 5-HD
LPC+Sevo . ]
Ischimie| . |Ausgangswert| Sevo | Auswaschung | Ischimie | Reperfusion
+5-HD 4
LPC+EPC |lschimie) Ausgangswert ISchamil | __Ischimie | Reperfusion

LPC = spéate Prakonditionierung; Sevo = Sevofluran; 5-HD = 5-Hydroxydecanoat; EPC =
frihe Prékonditionierung; h = Stunde; min = Minute; (Gruppen: Kontrolle n=14, LPC n=15,
LPC+EPC n=9, LPC+Sevo n=10, Sevo n=15, LPC+Sevo+5-HD n=10)

Abbildung 5: Studienprotokoll

Datenverarbeitung

Den Aortendruck (AOP), das Herzzeitvolumen (HZV), den
linksventrikularen Druck und dessen erste Ableitung nach der Zeit
(dP/dt) zeichneten wir kontinuierlich mit einem Mehrkanaltintenschreiber
(Recorder 2800, Gould Inc., Cleveland, Ohio, USA) auf. Die Daten
wurden dann zu den Messzeitpunkten mittels eines Analog-Digital-
Konverters (Data Translation, Marlboro, MA, USA) mit einer
Ubertragungsfrequenz von 500 Hertz digitalisiert und spater an einem

Personalcomputer weiterverarbeitet.
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Hamodynamische Variablen

Als MaB flr die globale systolische Funktion wurden der
linksventrikulare ~ Spitzendruck  (LVSD) und  die maximale
Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dt..) gemessen. Das Minimum des
dP/dt (dP/ dt,) definierte das Ende der Systole und der steile Anstieg
des dP/dt,.« das Ende der Diastole. Der linksventrikulare enddiastolische
Druck (LVEDD) und die Zeitkonstante der isovolumetrischen Relaxation
(t) wurden als Variablen zur Bestimmung der linksventrikularen
diastolischen  Funktion herangezogen. Die Zeitkonstante der
isovolumetrischen Relaxation errechneten wir anhand folgender Formel:
P(t) = Py % exp (-t/7),

wobei P; der Druck zum Zeitpunkt t ist, P, der LVEDD und t die
Zeitkonstante der isovolumetrischen Relaxation.

Das Frequenz-Druck-Produkt (FDP) als wesentliche Determinante des
myokardialen Sauerstoffverbrauches wird aus dem Produkt aus
Herzfrequenz (HF) und LVSD berechnet. Aus dem mittleren Aortendruck
(AOPpean) und dem HZV berechneten wir den systemischen vaskularen
Widerstand (SVR), wobei der rechtsatriale Druck bei gedffnetem Thorax

als 0 mmHg angenommen wurde.

Statistische Analysen

Alle Daten sind als Mittelwert mit Standardabweichung (SD) angegeben.
Die Bestimmung der statistischen Analysen der InfarkigréBen erfolgten
durch den Student's t-Test bei gleicher Abweichung oder durch den
Alternate Welch t-Test bei unterschiedlicher Abweichung mit Bonferroni-

Holmes-Korrektur.
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Die 2-Wege-Varianzanalyse (ANOVA) flr Zeit- und Behandlungs-
(Gruppen-) Effekte setzen wir zur statistischen Analyse der
hamodynamischen Messungen ein. Zeigte sich eine Signifikanz
zwischen den Gruppen, so fuhrten wir fir den betreffenden Zeitpunkt
eine Einwegsvarianzanalyse mit anschlieBendem Student's t-Test mit
Bonferroni-Holmes-Korrektur fir Mehrfachvergleiche durch. Zeiteffekte
innerhalb einer Gruppe wurden durch eine Einwegsvarianzanalyse mit
anschlieBendem Dunnetts Post-Hoc-Test mit dem Ausgangswert als
Kontrolle analysiert.

Far alle erhobenen Messungen betrachteten wir Unterschiede ab einem
P-Wert kleiner 0,05 als signifikant.
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Ergebnisse

Wir begannen unsere Versuchsreihe an 82 Kaninchen, wobei die
Untersuchungen nur an 73 Tieren vollstdndig wie geplant durchgeflihrt
werden konnten, da neun der Kaninchen an therapierefraktarem
Kammerflimmern  wahrend der durch  Koronararterienokklusion
hervorgerufenen  myokardialen  Ischamiephase oder in  der
Reperfusionsphase verstarben.

Die verbliebenen Tiere wurden randomisiert in sechs Gruppen eingeteilt:
Bei den 15 Tieren der Gruppe LPC induzierten wir ausschlieBlich eine
spate Prakonditionierung, bei den neun Tieren in der Gruppe LPC+EPC
induzierten wir zusatzlich eine frihe Prakonditionierung. Die 10 Tiere in
der Gruppe LPC+Sevo erhielten erganzend zur  spaten
Prakonditionierung das Medikament Sevofluran, die 15 Tiere in der
Gruppe Sevo erhielten inhalativ Sevofluran ohne vorhergehende spéate
Prakonditionierung. In der Gruppe LPC+Sevo+5-HD bekamen die 10
Tiere zusatzlich zur spaten Prakonditionierung neben Sevofluran auch 5-
Hydroxydecanoat. Die Kontrollgruppe (Gruppe Kon) bestand aus 14
Tieren (siehe Abbildung 5: Studienprotokoll).

Hamodynamische Variablen

Zur Messung der Hamodynamik bestimmten wir das Herzzeitvolumen
(HZV), die Herzfrequenz (HF) und den linksventrikuldaren Spitzendruck
(LVSD) und daraus das Frequenz-Druck-Produkt (FDP) als wesentliche
Determinante des myokardialen Sauerstoffverbrauches (Abbildung 6,7,8
und 9). Als weiterer Parameter flur die globale systolische Funktion
wurde die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dty..) im linken
Ventrikel gemessen. Des Weiteren erfolgte eine Beurteilung der
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linksventrikularen diastolischen Funktion anhand des linksventrikularen
enddiastolischen Druckes (LVEDD) und der Zeitkonstante der
isovolumetrischen Relaxation (1) sowie eine Bestimmung des
systemischen vaskularen Widerstand (SVR) aus dem mittleren
Aortendruck (AOP ean) und HZV (Tabelle 1).

Die Ausgangswerte der HF (Abbildung 6), des LVSD (Abbildung 7) und
des HZV (Abbildung (8) unterschieden sich zu Versuchsbeginn
(Zeitpunkt 0 min) zwischen den einzelnen Gruppen nicht signifikant. Das
FDP (Abbildung 9) wies somit ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen auf. Die Herzfrequenz der Tiere aller Gruppen
lag im Mittel bei 256%3 /min, das HZV bei 218+13 ml/min und der LVSD
bei 965 mmHg. Fir das FDP ergab sich zu diesem Zeitpunkt ein
Mittelwert von 24,8+1,4 mmHg min™ 10°.

Die intravendse Bolusinjektion von 5 mg/kg KG 5-HD hatte keinen
unmittelbaren Einfluss auf die hamodynamischen Parameter.

Die EPC in der Gruppe LPC+EPC wurde durch eine flnfminGtige
passagere Koronarokklusion induziert (Zeitpunkt 5 min). Diese reversible
myokardiale Ischamie flhrte zu einer Abnahme des LVSD um 8% und
des HZV um 10%, die Herzfrequenz blieb davon unbeeinflusst
(Abbildung 7 und 8).

Die alleinige Sevofluran-Inhalation in der Gruppe Sevo fihrte zu einer
Reduktion des LVSD um 6% und zu einem Anstieg des HZV um 12%,
die Herzfrequenz andert sich wiederum nicht signifikant.

Auch in den Gruppen LPC+Sevo und LPC+Sevo+5-HD flhrte die
Sevofluranapplikation zu einem Abfall des LVSD, das HZV stieg und die
Herzfrequenz blieb stabil.

In allen drei mit Sevofluran behandelten Gruppen kam es unter der
Sevofluraninhalation zu einem Abfall sowohl des systemischen
GefaBwiderstandes um durchschnittlich 17% (Tabelle 1C) als auch der
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maximalen  linksventrikularen  Druckanstiegsgeschwindigkeit  um
durchschnittlich  17% (Tabelle 1B). Wahrend der 10-mindtigen
Sevofluran-Auswaschphase waren diese Veranderungen in der
Hamodynamik ricklaufig, so dass sich insgesamt vor Beginn der 30-
mindtigen Myokardischamie kein signifikanter Unterschied zu den
Ausgangswerten ergab.

In der LPC+EPC Gruppe zeigte sich ein Anstieg des SVR um 4%
wahrend der frihen Prakonditionierung. Vergleichbar zu den mit
Sevofluran behandelten Gruppen wies die maximale linksventrikulare
Druckanstiegsgeschwindigkeit einen Abfall von 19% auf. Auch diese
Veranderungen waren wahrend der folgenden 10-mindtigen
Reperfusionsphase wieder ricklaufig und so im Vergleich zu den
Ausgangswerten nicht signifikant.

Im Verlauf der bei den Tieren aller Gruppen gleichermaBen
durchgefuhrten 30-mindtigen Koronararterienokklusion und des damit
ausgelosten myokardialen Infarkigeschehens kam es in allen sechs
Gruppen erwartungsgeman zu Veranderungen in der Haimodynamik. So
nahm der linksventrikuldare Spitzendruck finf Minuten nach Verschluss
des Koronararterienokkluders um im Mittel 7% ab (Abbildung 7), die
maximale  Druckanstiegsgeschwindigkeit  verringerte  sich  um
durchschnittlich 16% (Tabelle 1B) und das Herzzeitvolumen verringerte
sich im Mittel um 10% (Abbildung 8) in allen Gruppen. Fir das Frequenz-
Druck-Produkt ergaben sich zwischen den einzelnen Gruppen wéahrend
der gesamten 30-minltigen Myokardischamie keine signifikanten
Unterschiede (Abbildung 9).

Nach 25-minGtiger Ischamiezeit zeigte sich auBerdem eine
Verschlechterung der linksventrikulare Relaxation mit einem Anstieg von
T um 24% und des linksventrikularen enddiastolischen Drucks (LVEDD)

um 65 mmHg (Tabelle 1A) gegenltber den Ausgangswerten.
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Nach Ablauf der zweistlindigen Reperfusionsphase blieb der LVEDD als
Zeichen der anhaltend eingeschrankten linksventrikularen Relaxation im
Mittel um 4,4+3,0 mmHg erhoht. Auch die myokardiale Kontraktilitat blieb
am Ende der Reperfusionsphase eingeschrankt, was sich in einer
Verminderung des LVSD (Abbildung 7) und der dP/dt,.x (Tabelle 1B)
widerspiegelte. Der Abfall des linksventrikularen Spitzendrucks im
Vergleich zu den Ausgangswerten war statistisch signifikant (P<0,05) fur
die Gruppen Sevo (- 26%), LPC+Sevo (- 25%) und LPC (- 28%). dP/dt,ax
verringerte sich im Mittel in allen sechs Gruppen um 36% zu den
Ausgangswerten. Das FDP als wesentliche Determinante flar den
myokardialen Sauerstoffverbrauch war am Ende der Reperfusionsphase
in allen Gruppen im Mittel um 21% im Vergleich zu den Ausgangswerten
erniedrigt (Abbildung 9).

Zusammenfassend zeigte sich am Ende der Reperfusionsphase eine
signifikante Reduktion der myokardialen Kontraktilitat nach Behandlung
mit Sevofluran sowohl mit als auch ohne vorhergehende spate
Prakonditionierung (Gruppe Sevo und LPC+Sevo). Auch die alleinige
spate Prakonditionierung (Gruppe LPC) fihrte zu einer anhaltenden
Einschrankung der myokardialen Kontraktilitat.

31



Ausgangswert SEVO/EPC Auswaschung Ischamie Reperfusion
0 5 15 5 25 5 30 120

A: LVEDD (mmHg)

Kontrolle 54 + 52 55 + 57 6,7 £+ 59 10,0 =+ 7.6 9,1 + 5,2 96 + 56 84 + 52 81 £+ 51
LPC 51 + 3,2 52 + 3,1 66 + 29 95 + 7,7 18,7 + 8.2 132 + 83 129 + 104 132 + 89
SEVO 39 =+ 35 44 + 40 51 £ 49 59 = 5,0 73 = 6,1 71 £ 58 65 + 54 59 £ 44
LPC+SEVO 27 + 18 74 + 64 84 + 47 75 + 46 73 + 46 88 + 82 48 + 43 62 + 45
LPC+SEVO+5-HD 52 + 37 70 £ 47 70 + 42 91 £ 6,0 7,7 £ 42 93 + 3.9 7,7 £+ 38 10,0 £+ 6,9
LPC+EPC 31 + 18 66 + 57 43 + 25 85 + 77 92 + 77 10,3 + 6.6 77 £+ 50 68 + 44
B: dP/dtmax (mmHg s'1)

Kontrolle 4538 + 1588 4671 + 1536 4956 + 1555 4075 + 1348 3907 + 1580 3339 + 1557 4003 + 1621 2995 + 1243
LPC 3906 + 1370 4025 + 1406 4087 + 1250 3514 + 1104 3269 + 984 2729 + 1082 2720 + 1015 2257 + 976*
SEVO 4228 + 1730 3633 + 1744 4385 + 1694 3424 + 1197 3528 + 1332 2989 + 1271 3300 + 1413 2255 + 1025*
LPC+SEVO 4231 + 1269 3347 + 1500 4579 + 1119 3480 + 1322 3278 + 1284 3004 + 1276 3006 + 1193 2391 + 1141*
LPC+SEVO+5-HD 4599 + 1540 3887 + 1420 4942 + 1516 3314 + 1517 3352 + 1451 3180 + 1246 3534 + 1121 2710 + 972
LPC+EPC 4122 + 1031 3351 + 1262 3982 + 1364 3673 + 1403 3484 + 1420 3402 + 1331 4267 + 959 3792 + 1056
C: SVR (mmHg min I'')

Kontrolle 402 + 117 403 + 76 405 + 107 445 + 159 413 + 110 406 + 118 394 + 93 376 £ 141
LPC 347 + 94 355 + 89 365 + 87 396 + 84 414 + 141 343 + 76 358 + 101 331 + 115
SEVO 412 + 156 347 + 161 404 + 171 415 + 126 420 + 175 383 + 139 386 + 150 328 + 115
LPC+SEVO 407 + 116 345 + 104 437 + 122 438 + 127 391 + 83 347 + 51 334 + 64 327 + 77
LPC+SEVO+5-HD 367 + 99 293 + 64 373 + 85 384 + 179 310 + 40 305 + 55 304 + 48 305 + 91
LPC+EPC 364 + 96 379 + 128 366 + 78 396 + 103 425 + 190 356 + 104 408 + 144 379 + 91
E T (ms)

Kontrolle 19,8 =+ 13,8 20,4 + 13,7 20,5 + 141 245 + 17,6 282 + 31,0 242 + 20,2 226 + 18,2 279 + 26,1
LPC 20,4 + 12,2 199 + 11,0 19,6 + 9,1 23,0 £+ 12,5 236 + 123 186 + 456 183 + 43 272 + 123
SEVO 172 + 11,6 171 £ 99 18,8 * 10,7 202 + 98 22,1 £ 10,3 21,0 + 94 21,2 + 10,6 295 + 17,6
LPC+SEVO 156 + 25 16,0 £+ 29 158 + 3,0 19,0 + 28 18,1 + 28 173 + 32 172 + 40 233 + 10,5
LPC+SEVO+5-HD 149 + 33 153 + 2,0 154 + 3,3 19,6 + 73 186 + 28 189 + 46 16,6 + 2,1 176 + 21
LPC+EPC 15,7 £ 29 171 £ 3,0 156 + 27 182 + 34 186 = 28 221 + 86 18,7 £ 25 20,6 + 53
Daten als Mittelwert (MW) + Standardabweichung . LVEDD = linksventrikularer enddiastolischer Druck; dP/dtmax =maximale linksventrikulare

Druckanstiegsgeschwindigkeit; SVR= systemischer vaskularer Widerstand; SEVO =

Prakonditionierung; "'P<0.05 vs. Kontrolle

Sevofluran; LPC= spate Prakonditionierung; EPC= frihe

Tabelle 1: HAmodynamische Variablen
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LPC= spéate Prékonditionierung, Sevo = Sevofluran, 5-HD= 5-Hydroxydecanoat,
EPC-= frihe Prakonditionierung, LVSD = linksventrikularer Spitzendruck;
Messpunkte als Mittelwerte (MW) + Standardabweichung (SD).

Abbildung 6: Herzfrequenz
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LPC= spate Prakonditionierung, Sevo = Sevofluran, 5-HD= 5-Hydroxydecanoat,
EPC= friihe Prakonditionierung, LVSD = linksventrikularer Spitzendruck;
Messpunkte als Mittelwerte (MW) + Standardabweichung (SD).

Abbildung 7: Linksventrikularer Spitzendruck
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LPC= spate Prakonditionierung, Sevo = Sevofluran, 5-HD= 5-Hydroxydecanoat,
EPC-= frihe Prakonditionierung, LVSD = linksventrikularer Spitzendruck;
Messpunkte als Mittelwerte (MW) + Standardabweichung (SD).

Abbildung 8: Herzzeitvolumen
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LPC= spéate Préakonditionierung, Sevo = Sevofluran, 5-HD= 5-Hydroxydecanoat,
EPC= frihe Prékonditionierung, LVSD = linksventrikul&rer Spitzendruck;
Messpunkte als Mittelwerte (MW) + Standardabweichung (SD).

Abbildung 9: Frequenz-Druck-Produkt
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Risikogebiet und InfarktgroBe

Zur Bestimmung der Risikogebiete und der InfarkigroBen wurde allein
der linke Ventrikel ausgewertet (siehe Methoden:
InfarktgréBenbestimmung). Die Daten far Korpergewicht des
Kaninchens, Gewicht des linken Ventrikels, des Risikogebietes und der
Infarktzone sowie des prozentualen Anteils des Risikogebietes vom
linken Ventrikel sind, unterteilt fir die sechs Gruppen, in Tabelle 2

dargestellt.

Koérpergewicht (g) LV-Gewicht (g) Risikogebiet (g)  Risikogebiet/LV (%) InfarkigréBe (g)
Kontrolle 2789 + 191 0,76 + 009 036 + 0,10 480 =+ 152 0,18 + 0,08
LPC 2778 + 120 080 + 0,28 041 + 0,17 544 + 253 0,11 + 0,075
Sevo 2777 + 204 082 + 0,16 038 + 0,2 46,9 + 216 0,10 + 0,10°
LPC+Sevo 2827 + 119 087 + 026 040 + 024 456 + 16,3 0,06 + 0,05=
LPC+Sevo+5-HD 2811 + 127 080 + 0,41 039 + 020 47,7 = 213 0,16 + 0,122
LPC+EPC 2771 + 269 0,71 + 0,07 045 + 0,19 632 + 252 0,05 + 0,05

Daten als Mittelwerte (MW) + Standardabweichung (SD). LV = Linker Ventrikel; Sevo
=Sevofluran; LPC= Spate Prakonditionierung; EPC= Frihe Prakonditionierung; 5-HD= 5-
Hydroxydecanoate; °P = 0.001 im Vergleich zur Kontroll-Gruppe; 8P < 0.001 im Vergleich zur
Kontroll-Gruppe; £P = 0.024 im Vergleich zur LPC+Sevo-Gruppe; =P = 0.046 im Vergleich
zur LPC-Gruppe

Tabelle 2: Risikogebiet und Infarkte

Das mittlere linksventrikulare Trockengewicht betrug 0,79+0,19 g und
unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen.

Hinsichtlich des Risikogebietes, das der nach Ischamie reperfundierten
Zone im linken Ventrikel entspricht, maBen die Trockengewichte im
Mittel 0,39%0,18 g und hatten somit einen Anteil von 50,6+21,2 % am
linken Ventrikel. Auch hier gab es keine signifikanten Unterschiede

zwischen den einzelnen Gruppen.
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Die Gr6Be der Infarktzone war jedoch in den Gruppen LPC, Sevo,
LPC+Sevo und LPC+EPC signifikant kleiner als in der Kontrollgruppe
und in der LPC+Sevo+5-HD- Gruppe (Tabelle 2). Ergénzend hierzu ist in
Abbildung 7 die am Risikogebiet anteilige InfarkigroBe fur die einzelnen
Gruppen dargestellt. In der Kontrollgruppe wiesen die Tiere eine
InfarktgroBe von 45+16% des Risikogebietes auf. Durch die spate
Prakonditionierung in der Gruppe LPC konnte die InfarkigréBe signifikant
auf 27£11% (P<0,001 vs. Kon) reduziert werden. Die alleinige Gabe von
Sevofluran (Gruppe Sevo) senkte die InfarkigréBe ebenfalls signifikant
auf 27+17% (P=0,001 vs. Kontrolle). Die zusatzliche Sevoflurangabe
nach zuvor erfolgter spater Prakonditionierung (Gruppe LPC+Sevo)
fhrte zu einer weiteren signifikanten Reduktion der InfarkigréBe auf
14+8% (P=0,003 vs. LPC; P=0,032 vs. Sevo).

Auch die Kombination von spéater und friiher Préakonditionierung (Gruppe
LPC+EPC) flhrte zu einer vergleichbar signifikanten Abnahme der
InfarktgroBe auf 12+8% (P<0,001 vs. Kontrolle). Die Infarkigr6Be der
LPC+EPC-Gruppe wies jedoch keinen Unterschied zu der LPC+Sevo-
Gruppe auf (P=0,55 vs. LPC+EPC).

Durch die Gabe von 5-HD konnte der gesteigerte kardioprotektive Effekt
von spater Prakonditionierung und pharmakologisch-induzierter
Prakonditionierung mit Sevofluran (Gruppe LPC+Sevo) aufgehoben
werden (InfarktgroBe LPC+Sevo+5-HD, 41 + 19%, P=0,001 vs.
LPC+Sevo).

Zusammenfassend ergab sich somit, dass sowohl die spate
Prakonditionierung (LPC) als auch die medikamentds induzierte
Prakonditionierung mit Sevofluran (Sevo) zu einer Reduktion der
InfarkigroBe  fUhrten. Durch  Kombination beider MaBnahmen
(LPC+Sevo) zeigte sich ein additiver kardioprotektiver Effekt. Durch
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Blockade des mitochondrialen Katp-Kanals wurde dieser Effekt wieder

aufgehoben (LPC+Sevo+5-HD). Eine kombinierte frihe und spate

Prakonditionierung (LPC+EPC) hatte einen vergleichbar ausgepragten

kardioprotektiven Effekt wie die Kombination aus Sevofluran-Behandlung

und spater Prakonditionierung (LPC+Sevo).

InfarktgrofRe (% Risikogebiet)

801

60

40-

20 -

P<0.001 P=0.003 P=0.55

P=0.001 P=0,032 P=0.001

| [ |

Kontrolle LPC SEVO LPC+SEVO LPC+SEVO LPC+EPC
+5-HD

Sevo=Sevofluran; LPC=Spate Prakonditionierung; EPC=Frihe Prakonditionierung;
5-HD=5-Hydroxydecanoat

Abbildung 7: InfarktgroBen
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Diskussion

Als wesentliches Ergebnis dieser Studie lasst sich festhalten, dass die
durch Gabe von Sevofluran induzierte medikamentdse
Prakonditionierung nach zuvor mittels reversibler Ischamie induzierter
spater Prakonditionierung zu einer additiven Kardioprotektion am
Kaninchenherzen in vivo fuhrt. In diesem Zusammenhang spielt die

Offnung von ATP-sensitiven Kaliumkanélen eine Schlisselrolle.

Methodenkritik

Bei allen unseren Versuchstieren verursachten wir im Versuchsverlauf
durch Verschluss einer Koronararterie mit Hilfe eines zuvor implantierten
Koronararterienokkluders einen Myokardinfarkt. Die Ischamiedauer, die
Myokardtemperatur und eine eventuell vorhandene kollaterale
Blutversorgung sind far die tatsachliche Ausbildung einer
Myokardzellnekrose, dem Infarkt, und ihrer Ausdehnung im
minderperfundierten Gebiet von entscheidender Bedeutung.

Alle  Versuchstiere wurden gleichermaBen einer 30mindtigen
Ischamiedauer unterzogen. Nach dieser Zeit kommt es bekanntermalBen
zu einer irreversiblen Myokardzellnekrose.

Um eine Verfalschung der Ergebnisse durch Temperaturschwankungen
zu vermeiden, wurde die Korpertemperatur der Kaninchen wahrend des
gesamten Versuches innerhalb des Perikards gemessen und mittels
Warmelampe und Infrarotlampe konstant bei 38,5 + 0,2°C. Bereits eine
Temperaturabweichung von 1°C kann zu einer Veranderung der

InfarktgréBe von ungefahr 10 Prozent flhren. ¢
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Bezlglicher der Kollateralisierung ist bekannt, dass die arterielle
Kollateraldurchblutung bei Kaninchenherzen nur sehr schwach
ausgebildet und damit fir die Sauerstoffversorgung des Myokards
unerheblich ist.®® Es war daher nicht erforderlich, den Kollateralblutfluss
im Ischamiegebiet zu bestimmen.

Allerdings sind in friheren Studien die Diffusion und der retrograde
Blutfluss durch Thebesii-Venen zur alternativen Sauerstoffversorgung
beschrieben worden.®” In sehr kleinen Ischamiegebieten ist eine
ausreichende Sauerstoffversorgung des betroffenen Myokards tber sehr
kurze Diffusionsstrecken sowie Uber die retrograde Durchblutung durch
die Thebesii-Venen moglich, so dass auf diese Weise eine Infarzierung
verhindert werden kann. Als Grenze gelten hierflir Risikogebiete mit
weniger als 0,05 g Trockengewicht, weshalb solche Herzen mit einem
Risikogebiet kleiner als 0,05 g Trockengewicht aus der Versuchsreihe
ausgeschlossen worden waren.

Als  Anasthetikum wahlten wir a-Chloralose, das haufig in
physiologischen und pharmakologischen Studien eingesetzt wird. ¢ Da
a-Chloralose bekanntermaBen keine eigenen antiischamischen
Eigenschaften besitzt®®’®”", waren keine stérenden Einfliisse auf die
Signaltransduktionskette zu erwarten.

FOr volatile Anasthetika, auch fur das in unserer Versuchsreihe
verwendete Sevofluran, konnte in verschiedenen tierexperimentellen in
vitro- und/oder in vivo- Untersuchungen ein pharmakologisch
prakonditionierender und damit kardioprotektiver Effekt beobachtet
werden. Von Barbituraten wie Thiopental "#”® und razemischem Ketamin
475 weiB man hingegen, dass sie den kardioprotektiven Effekt der
ischamischen Prakonditionierung blockieren.

Um die Rolle der mitochondrialen Kare-Kanale bei der kombinierten

ischamischen und pharmkologischen Prakonditionierung genauer zu
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untersuchen, setzten wir den spezifischen mitochondrialen Kare-Kanal-
Blocker 5-HD ein. McCullough et al. hatte zuvor an Rattenherzen in vitro
gezeigt, dass 5-HD in der von uns verwendeten Dosierung ein
spezifischer Blocker mitochondrialer Karp-Kanale ist und keine
signifikanten  Einflusse  auf die = Hamodynamik und die
Aktionspotentialdauer hat.”

InfarktgroBenbestimmung und Dauer der Reperfusion

Als anerkannte und zuverlassige Anfarbemethode zur
GrdBenbestimmung von Myokardinfarkten gilt die
Triphenyltetrazoliumchlorid- (TTC)- Farbung.””"®

TTC reagiert mit membranstandigen Diaphorasen, die NADH und
NADPH als Ko-Faktoren bendétigen. So wird TTC in vitalem Myokard zu
einem roten Formazanfarbstoff reduziert. Fehlen diese Ko-Faktoren wie
bei frischen Infarkten, so bleiben die Reduzierung des TTC und somit
auch die Bildung des roten Farbkomplexes aus. Bei alteren Infarkten
fehlen zudem die Diaphorasen und Dehydrogenasen, weshalb TTC nicht
zu dem roten Formazanfarbstoff reduziert werden kann. Da zu Beginn
der Reperfusionsphase die Co-Faktoren aus den nekrotischen Zellen
ausgewaschen werden, kann nur die Anfarbung von vitalen Zellen mit
intakten Zellmembranen stattfinden. Bei zu kurzer Reperfusionszeit
wiederum werden nicht alle Co-Faktoren aus den nekrotischen Zellen
ausgespult. Somit kénnen Uber Anfarbung von nur vermeintlich vitalem
Myokard falschlicherweise zu kleine Infarktgebiete bestimmt werden.
Viele Untersucher, wie auch wir, haben als Reperfusionszeit eine Dauer
von zwei Stunden gewahlt. Birnbaum et al untersuchten den Einfluss
einer unterschiedlich langen Reperfusionsdauer  auf  die

Infarktgré Benentwicklung. Beim Vergleich einer zwei- und vierstindigen

40



bzw. einer drei- und sechsstindigen Reperfusionsdauer ergaben sich
signifikant unterschiedliche Ergebnisse zwischen der Zwei- und Vier-
Stunden-Messung, wahrend die Drei- und Sechs-Stunden-Messung
vergleichbare Ergebnisse lieferten. Daraus schlossen die Untersucher,
dass die Demarkierung des Infarktgebietes erst nach etwa drei Stunden
abgeschlossen ist.” Cohen et al. konnten hingegen zeigen, dass eine
90-min(itige Reperfusion nach 20-minditiger Ischamie ausreichend ist.?
Montrucchio et al konnten in ihrer Versuchsreihe zeigen, dass sich nach
einer 40-mindtigen Ischamie bei einer zweistindigen Reperfusion ein
gleich groBes Infarktareal wie bei einer 24-stiindigen Reperfusion
darstellt.?’ Dies legt nahe, dass unterschiedliche
Untersuchungsbedingungen zu  Unterschieden  hinsichtlich  der

erforderlichen Reperfusionsdauer flhren.
Sarkolemmale und mitochondriale K,rp-Kanale

Im Jahre 1983 wurden durch Noma die Kaliumkanadle in der
Herzmuskulatur erstmals beschrieben.”® Kaliumkanale konnten im
Verlauf genauer untersucht werden. Ein Kaliumkanal besteht aus einer
porenbildenden Untereinheit (Kir 6.2) und einem Regulatorprotein, dem
Sulfonylharnstoffrezeptor (sulfonylurea receptor, SUR). Drei SUR sind
bekannt und bilden zusammen mit Kir 6.2 die unterschiedlichen Typen
der Katp-Kanale.

Zu Beginn brachte man die Kardioprotektion mit der Offnung
sarkolemmaler Kyrp-Kanéle in der Plasmamembran in Verbindung.>®

Der protektive Effekt der Kaliumkanal6ffnung wurde zunachst einer
Aktionspotentialverklrzung mit verminderter Kalziumiberladung der

Zelle zugerechnet. Im Verlauf zeigte jedoch eine Studie von Hamada et
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al. eine Unabhangigkeit der  Kardioprotektion  von  der
Aktionspotentialdauer.?

Nach Entdeckung der mitochondrialen Karp-Kanale in der inneren
Mitochondrienmembran folgten weitere Studien, welche eine wichtige
Rolle dieser Kanéle im Rahmen der Kardioprotektion zeigen konnten.>"*
Dabei hatte der spezifische sKarp-Kanal-Blocker HMR-1098 in mehreren
Studien mit ischamisch oder medikamentds induzierter
Prakonditionierung die Kardioprotektion nicht aufgehoben.

Andere Studien kamen im Verlauf allerdings zu sehr unterschiedlichen
Ergebnissen. So konnten Suzuki et al an isolierten Myozyten aus
Mauseherzen eine Beteiligung der sKarp-Kanéle nachweisen, indem sie
mit HMR-1098 die Kardioprotektion nach ischamischer
Prakonditionierung aufhoben. 5-HD als spezifischer mitochondrialer
Katp-Kanal-Blocker konnte die Versuche nicht beinflussen.® Light et al.
fhrten eine Studie mit isolierten rechtsventrikularen Myozyten aus
Ratten durch, hierbei zeigte sich eine Wirksamkeit von mKarp-Kanalen in
der Hypoxiephase und eine Wirksamkeit von sKarp-Kanédlen in der
Reoxygenierungsphase.* Toller et al konnten in einer in vivo Studie an
mit  Desfluran  prakonditionierten = Hunden die entstandene
Kardioprotektion mit HMR-1098 sowie dem unspezifischen Karp-
Kanalblocker Glibenclamid aufheben.®’ Die Projektgruppe um Hanouz
konnte an isoliertem menschlichem Myokard eine Einbindung von sKatp-
Kanalen und mKarp-Kanalen bei Ketamin-induzierter Prakonditionierung
zeigen, durch HMR-1098 und 5-HD wurde die Kardioprotektion
geblockt.® In einer weiteren Arbeit von Hanouz mit Desfluran-induzierter
Prakonditionierung zeigte HMR-1098 im Gegensatz zu 5-HD und
Glibenclamid keinen blockierenden Einfluss auf die Kardioprotektion.*
Zwei weitere Studien von Uecker et al ® und Zaugg et al*® konnten
ebenfalls keine Beteiligung sKatp-Kanale nachweisen.
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Anderweitige Studien konnten allerdings positive Einflisse bei der sKatp-
Kanal-vermittelten Kardioprotektion zeigen.®'-8>8¢#7

Marinovic flahrte eine 2006 verdffentlichte Studie an isolierten
Rattenmyozyten in  vitro  durch. Eine anasthesiologische
Prakonditionierung mit Isofluran wurde bei Gabe von HMR-1098
wahrend der oxidativen Stressphase oder Uber das gesamte Experiment
aufgehoben. Erfolgte die Gabe von HMR-1098 lediglich in der
Prakonditionierungsphase mit Isofluran, so hatte es keinen Effekt auf die
Prakonditionierung. Marinovic flhrte die so verschiedenen Ergebnisse in
den einzelnen Studien auf die unterschiedlichen Versuchsbedingungen
(isolierte Herzen vs. isolierte Myozyten vs. in vivo, Ischamie-Protokolle,
Messendpunkte,etc.) zurlick.®

Interpretation der Ergebnisse

Der erhebliche endogene kardioprotektive Effekt einer ischamischen
Prakonditionierung wurde bei allen bisher untersuchten Tieren®*®
ebenso wie beim Menschen beobachtet.'

Die Signaltransduktionskette der ischamischen Prakonditionierung ist
noch nicht vollstdndig aufgeklart, in Kenntnis der bisherigen
Untersuchungsergebnisse imponiert allerdings der Katp-Kanal als ein
wesentlicher Bestandteil.'*'>

In unserer Untersuchung flhrte die Gabe von 1 MAK Sevofluran endtidal
uber finf Minuten vor der 30-mindtigen Ischamie 2zu einer
InfarktgréBenreduzierung von 40% im Vergleich zur Kontrollgruppe.

In einer vorangegangenen Studie unserer Arbeitsgruppe, die unter
identischen Bedingungen durchgefihrt wurde [Tierversuchsmodell,
Anasthesie-Methoden, Ischamie (30 Minuten)- und Reperfusionsdauer (2

Stunden)], reduzierte die ischdmische Prakonditionierung durch eine
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finfmindtige Ischamie die Infarkigr6Be um 47% gegenlber der
Kontrollgruppe.®® Somit kénnen wir die Resultate anderer Studien
bestatigen, welche ergaben, dass eine Vorbehandlung mit Sevofluran®

358990 hder anderen volatilen Anasthetika303':36

zu einer gleichermafen
ausgepragten  Kardioprotektion  fuhrt wie  die  ischamische
Prakonditionierung.

Vor dieser Studie wurden jedoch keine Untersuchungen Uber eine
mogliche additive  Wirkung von spater ischamischer und
pharmakologisch induzierter Prakonditionierung publiziert.

Gerade fur Patienten mit koronarer Herzerkrankung konnte LPC ein
entscheidender Mechanismus im klinischen Alltag sein.

In diesem Kontext, und darauf basiert unsere Studie, ist es von groBem
Interesse, ob eine pharmakologisch induzierte Prakonditionierung eine
zusatzliche Kardioprotektion nach LPC bewirkt. Zuséatzlich haben wir uns
mit der Frage beschéftigt, welche Rolle die Offnung von Kare-Kanilen in
diesem Kontext spielt.

Eine mogliche Ursache fir die beobachtete additive Kardioprotektion von
Sevofluran- und LPC- induzierter Prakonditionierung kdnnte eine nur
unvollstandige Aktivierung des LPC-Mechanismus in unserer Studie
sein. Dies erscheint unwahrscheinlich, da das AusmaB der LPC-
induzierten Infarktreduktion jener in vorangegangenen Studien unserer

Arbeitsgruppe® und anderer Forschungsgruppen®'®

entsprach.
Zusatzlich zeigten Baxter et al., dass bereits eine funfmindtige
Koronararterienokklusion zu einer maximal moglichen Kardioprotektion
durch LPC fihrt.”" In einer weiteren Studie unserer Arbeitsgruppe
konnten die Ergebnisse von Baxter et al. bestatigt werden, indem wir bei
gleicher Praparation und unter gleichen Versuchsbedingungen wie in der
vorliegenden Studie  vier  fanfmindtige Prakonditionierungen

hintereinander durchgeflhrt haben. Dabei stellien wir fest, dass beide
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Protokolle zu einer gleichermaBen ausgepragten Kardioprotektion
fiihrten.** Demnach ist die Interaktion von LPC und Sevofluran
komplizierter. Um die Interaktion zu erklaren, ist es hilfreich, die Signal-
Transduktionswege von Sevofluran induzierter Prakonditionierung

beziehungsweise LPC darzulegen.
Prakonditionierung durch Sevofluran

Obwohl der genaue Weg der Kardioprotektion durch Sevofluran noch
nicht vollstandig geklart ist, hat sich gezeigt, dass verschiedene
Mechanismen ineinander greifen.

In der Signaltransduktionskaskade spielt unter anderem die Offnung von
mitochondrialen Katp-Kanalen eine entscheidende Rolle. Durch die
Applikation des spezifischen Kap-Kanalblockers 5-HD vor der
Verabreichung volatiler Anasthetika konnte sowohl die mittels

33,34,44,89 29,33,94-96 und Desﬂuran31

Sevofluran als auch die mittels Isofluran
induzierte Prakonditionierung aufgehoben werden.

Die C")ffnung von Katp-Kanalen durch Sevofluran hat nicht nur eine
protektive Wirkung auf die Kardiomyozyten, sondern fiahrt auch, wie in
anderen Studien gezeigt, zu vasodilatierenden Effekten an zerebralen®’
und koronaren GefaBen, welche jeweils durch Glibenclamid als ebenfalls
spezifischen Karp-Kanalblocker aufgehoben wurden.*

An et al. konnten zeigen, dass eine Prakonditionierung mit Sevofluran zu
einer Verminderung des zytosolischen Kalziumeinstromes, jedoch zu
einer Erhéhung der kontraktilen Sensibilitat und einer Verbesserung der
postischdmischen kardialen Funktion mit verringertem permanentem
Schaden flihrt. Diese Effekte wurden durch die vorherige Gabe

t.3

spezifischer Karp-Kanalblocker blockier Weitere altere Studien mit

anderen selektiven pharmakologischen Katp-Kanaloffnern zeigten
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ebenfalls, dass es (iber eine Anderung der ionischen Balance zu einem
verminderten Kalzium-Einstrom in die Zelle kommt.%1%°

Zwei Studien haben die Effekte von Sevofluran auf die Offnung
mitochondrialer Karp-Kanale untersucht, indem sie die Flavoprotein-
Oxidationsmethode nutzten. Kohro et al. zeigten, dass Sevofluran einen
dosisabhangigen Anstieg der Oxidation von Flavoproteinen induziert,
was zu einer vermehrten Offnung von mitochondrialen Ka-Kanélen
fiihrt.>* Eine Studie von Zaugg und Mitarbeitern ergab, dass Sevofluran
die Diazoxid-vermittelte  Aktivierung mitochondrialer Kare-Kanale
verstarkt.*®

Weitere Studien zeigten, dass auBer der Offnung von mitochondrialen
Kare-Kanalen sowohl die Proteinkinase C (PKC)-Aktivierung mit ihren
Isomeren & und ¢ als auch die Produktion von ROS bei der Sevofluran-
induzierten Prakonditionierung eine Rolle spielen. Dabei ergaben sich
jedoch unterschiedliche Ergebnisse.

Bouwman et al. zeigten, dass bei der Sevofluran- induzierten
Prakonditionierung die Aktivierung der PKC-8, jedoch nicht der PKC-g,
am isolierten Rattenherzen zu einer Kardioprotektion fiihrt.** PKC-
wurde dabei einerseits von Sevofluran direkt als auch indirekt Gber eine
gesteigerte intrazellulare ROS-Produktion aktiviert und verlagerte sich
daraufhin aus dem Zytosol in das Sarkolemm der Kardiomyozyten. Die
mitochondrialen Karp-Kanéle wiederum wurden sowohl durch Sevofluran
direkt als auch Uber die intrazellulare ROS-Produktion und die PKC-o-
Aktivierung indirekt gedffnet, die Kaliumkanale ihrerseits fihrten jedoch
nicht zu einer PKC-8-Aktivierung.

Interessanterweise zeigte sich in einer ebenfalls mit Sevofluran
durchgefihrten  Studie von Novalja et al. an isolierten
Meerschweinchenherzen, dass es zu einer  ischamischen
Préakonditionierung durch PKC-g, jedoch nicht durch PKC-6 kam. Unter
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Gabe zweier spezifischer Blocker konnte lediglich durch die Gabe des
PKC-¢-spezifischen Blockers PP149 die Kardioprotektion durch
Sevofluran aufgehoben werden, der PKC-8-spezifische Blocker PP101
blieb hingegen ohne Wirkung.'®"

Auch die Rolle der ROS-Produktion innerhalb der Signal-
Transduktionskaskade bei der medikamentOs induzierten
Kardioprotektion durch volatile Anasthetika wird weiterhin diskutiert. So
beschreibt Bouwman die ROS-Produktion als Induktor der PKC-6-
Translokation.*

Eine andere Studie hingegen zeigte, dass es bei der Kardioprotektion
auch unabhangig von einer folgenden PKC-&-Translokation zu einer
Kardioprotektion durch ROS-Produktion kommt, was nahe legt, dass es
auch einen unabhangigen Signalweg der Kardioprotektion durch ROS
geben muss.'*

Bouwman et al. konnten zuletzt auch eine Sevofluran-induzierte PKC-a-
Aktivierung durch vorherige ROS-Produktion, jedoch ohne Offnung von
Kare-Kanalen, nachweisen. Uber diesen Aktivierungsmechanismus kam
es ebenfalls zu einer Kardioprotektion mit einer verbesserten
postischamischen Kontraktilitat der Herzmuskulatur.'®

Eine weitere Studie aus der Gruppe um Bouwman an isolierten
Rattenherzen ergab, dass auch der Natrium*-/Kalzium®*-Austauscher
(NCX) bei der Sevofluran-induzierten Kardioprotektion involviert ist,
vermutlich indem UGber einen NCX-vermittelten erhéhten Kalzium-
Einstrom die Translokation von PKC-6 herbeigeflihrt wird. Dies konnte
anhand spezifischer NCX-Blocker bewiesen werden, da diese die durch
Sevofluran hervorgerufene Kardioprotektion aufhoben. Dabei erfolgte die
Gabe der NCX-Blocker wahrend der Prakonditionierungsphase.'®

Eine Studie von An et al. an isolierten Kaninchenherzen, welche sich
ebenfalls mit dem NCX und der Prakonditionierung durch Sevofluran
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beschaftigte, hingegen ergab, dass es durch die Gabe von Sevofluran zu
einem verminderten systolischen Einstrom von Kalzium in die Zelle
wahrend der Reperfusion kommt. Durch zuséatzliche Gabe der
spezifischen NCX-Blocker, hier jedoch im Unterschied zu der Studie von
Bouwman et al. in der Reperfusionsphase appliziert, kam es zu einem
erniedrigten diastolischen Einstrom von Kalzium. Sowohl die Sevofluran-
als auch die NCX-Blocker-Gabe flhrten auch in dieser Studie zu einer
verstarkten Kardioprotektion, welche bei additiver Gabe ein Maximum
erreichte.’®

Hier erscheinen weitere Studien erforderlich, um den tatséchlichen
Wirkungsmechanismus bei der Sevofluran-vermittelten Kardioprotektion
via NCX und zytosolischer Kalzium-Konzentration zu verstehen.

Lange et al. fanden auBerdem B1-adrenerge Signal-Transduktionswege
als Teil der Sevofluran- und Desfluran-induzierten Kardioprotektion,
indem sie bei Versuchen am Kaninchenherzen in vivo zusatzlich zu den
Inhalationsanéasthetika den B1-spezifischen Blocker Esmolol einsetzten,
welcher die kardioprotektiven Effekte der beiden Anasthetika deutlich
verringerte. Hierbei zeigte sich eine Diskrepanz zu der ischamischen
Prakonditionierung, welche durch die Gabe von Esmolol nicht beeinflusst
wurde.'®®

Annecke und Mitarbeiter fihrten eine Studie durch, mit der sie die
Effekte von Sevofluran im Rahmen der chirurgischen Therapie thorako-
abdomineller Aortenaneurysmen beurteilen wollten. Hierbei ergab sich
an ihrem Modell an Schweinen, dass die Applikation von Sevofluran im
Gegensatz zu  Propofol zu einem deutlich  verminderten
Reperfusionsschaden flhrte. Zusatzlich bendtigten die Schweine der
Sevoflurangruppe  deutlich  weniger  Katecholamine in  der
Reperfusionszeit als die Tiere der Propofolgruppe, auch kam es zu einer
verminderten Ausschittung der Serummarker Laktatdehydrogenase
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(LDH), Aspartat-Transaminase (AST) und Alanin-Aminotransferase
(ALT) in der Sevoflurangruppe.'®”’

In einer Arbeit von Larsen et al. wurde erneut die kardioprotektive
Wirksamkeit von Sevofluran, ebenfalls am Schwein, untersucht. Die
Tiere wurden in drei Gruppen (Kontrolle, Sevofluran Intervention und
ischamische Prakonditionierung) eingeteilt, wobei die Sevofluran-Gruppe
zwei fanfminGtige  Inhalationszyklen mit  Sevofluran 4% als
Prakonditionierung erhielt. Es ergab sich lediglich in der Gruppe der
ischamisch prakonditionierten Tiere eine signifikante Reduktion der
InfarkigroBe. Sevofluran fuhrte ebenfalls zu einer Reduktion der
InfarktgréBe, diese war jedoch statistisch nicht signifikant.'®

Yvon et al. konnten an isolierten menschlichen Myozyten nachweisen,
dass die durch Sevofluran-Prakonditionierung induzierte
Kardioprotektion Uber die Aktivierung von Adenosin-A1-Rezeptoren
ablauft. Dieser Effekt wurde durch einen spezifischen Blocker inhibiert.®’
Bei Studien mit anderen volatilen Anasthetika zeigten sich auch die
Aktivierung von Phosphoinositid-3-Kinasen (PI3K) ', Proteinkinase B
(PKB) ' und die mitogen-aktivierten Proteinkinasen ERK 12.110112

Aus den vorstehend erwahnten Arbeiten wurde deutlich, dass es
mehrere, am ehesten parallel verlaufende Signaltransduktionswege im
Rahmen der Prakonditionierung mittels volatiler Anasthetika gibt, welche
in der Zukunft weiterer Forschung bedurfen.

Spate ischamische Prakonditionierung

Die Signaltransduktionskaskade von LPC ist noch nicht vollstandig
verstanden, jedoch wird die Stickstoffmonoxid- (NO-) Hypothese von
Bolli et al. allgemein akzeptiert.'™ Sie besagt, dass die
préakonditionierende Ischdmie zu einer gesteigerten NO-Produktion
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durch die endotheliale NO-Synthase (eNOS) fihrt und die Freisetzung
von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) induziert, was wiederum zu einer
Aktivierung  einer  Signaltransduktionskaskade  bestehend  aus
Proteinkinase C (PKC) und Tyrosinkinasen (PTKs) fuhrt. Dies resultiert
in einer gesteigerten Transkription der NO-Synthase (INOS) mit
konsekutiv erhdhter NO-Produktion wahrend der infarktinduzierenden
Ischdmie. Sasaki et al. lieferten den Beweis, dass NO eine Offnung von
Katp in kardialen Myozyten bewirkt."'* Tatsachlich ist das Offnen der
Katp-Kanale nicht nur bei ischamischer und pharmakologisch induzierter
EPC, sondern auch bei der LPC ein Schliisselmechanismus.®®

In den letzten Jahren ist der Mechanismus der LPC weiter entschlUsselt
worden. So konnten am Beginn der Signaltransduktionskaskade
zusatzlich zu der PKC und den PTKs (im speziellen die Untergruppen
Src und Lck) auch Interleukin 6 (IL-6) ''°, die Janus-Tyr-Kinasen (JAK) 1
und 2 %17 Adenosin A;-Rezeptor-Agonisten''®, a-;-adrenerge
Rezeptoren (AR)"'® und die Beteiligung kardialer Nervenfasern''® sowie

118,120

01-Opioid-Rezeptor-Agonisten nachgewiesen werden.

Im weiteren Verlauf der Kaskade entdeckte man die durch JAK
aktivierten Signal-Transduktoren und Aktivatoren der Transkription
(STAT) 1 und 3" ({iber eine Phosphorylation von Tyrosin 701/705 und
Serin 727) @2 der Transkriptor NF-kB (bestehend aus den
Heterodimeren p50 und p65)'°'%12* sowie die mitogen-aktivierten
Proteinkinasen (MAPK) p38'® und p44/42 ¢,

Im Rahmen dieser Aktivierung kommt es zur Neusynthese von
Proteinen, welche als Mediatoren zur myokardialen Protektion fihren. Zu
dieser Gruppe gehéren die iNOS'™'?  die eNOS'™ die
Cyclooxygenase-2 (COX-2)'"'# (iber die Prostaglandine PGl, und
PGE™?°, die Aldose-Reduktase 181 die extrazellulare

Superoxiddismutase'*? und die Mangan-Superoxiddismutase'®.

50



Interaktion von LPC und Sevofluran-induzierter Prakonditionierung

In unserer Studie fuhrt die Kombination von LPC und Sevofluran-
induzierter  Prakonditionierung zu einer ahnlich ausgepragten
Kardioprotektion wie die Kombination von LPC und EPC. Beide
Kombinationen verringerten die InfarkigroBe nochmals gegentber der
Einzelanwendung. Die unterschiedlichen InfarktgréBen sind nicht durch
Unterschiede in der GrdoBe des Risikogebietes, der Temperatur oder
hamodynamischer Parameter wahrend der Ischamie und Reperfusion
erklarbar. Unsere Ergebnisse zeigen, dass die C")ffnung von Katp-
Kanédlen ein entscheidender Faktor bei der Interaktion von LPC und
Sevofluran-induzierter Prakonditionierung ist, da die Gabe des Katp-
Kanalblockers 5-HD vor der Sevoflurangabe die kardioprotektiven
Effekte durch pharmakologische Prakonditionierung mit Sevofluran nach
LPC blockierte. In einer vorangegangenen Studie unserer Arbeitsgruppe
unter gleichen Versuchsbedingungen wund mit gleichen Infarki-
Protokollen wurde nachgewiesen, dass die alleinige Gabe von 5-HD
keinen Einfluss auf die InfarktgréBe hat.®®

Bei der Interaktion von LPC und Sevofluran- induzierter PC erscheint in
diesem Zusammenhang die Vermutung nahe liegend, dass LPC Uber
den bereits im Kapitel der spaten ischamischen Prakonditionierung
genauer beschriebenen Mechanismus unter anderem zu einem Anstieg
der Konzentration von NO wahrend der Infarkt-induzierenden Ischamie
fihrt.”® Dies flihrt zu einer erhdhten Offnungswahrscheinlichkeit von
Katp-Kanalen'™, welche durch Sevofluran-induzierte Prakonditionierung
noch weiter verstarkt wird. Obwohl der relative Anteil der mitochondrialen
im Verhaltnis zu den sarkolemmalen Katp-Kanédlen wahrend der
medikamentds und ischamisch induzierten Prakonditionierung weiterhin

Thema von Forschungen ist, gibt es eindeutige Beweise, dass 5-HD ein
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selektiver Blocker der mitochondrialen Karp-Kandle ist.'** Daher nehmen
wir an, dass die additiven protektiven Effekte vor allem durch Offnung
von mitochondrialen Katp getriggert werden.

Es ist jedoch weiterhin noch nicht vollstandig geklart, wie die Katp-
Kanal6ffnung die Entwicklung einer Myokardnekrose wahrend der
Ischamie verzégert. Die Offnung von Karp-Kanalen wird jedenfalls nicht
langer nur als Endeffektor bei der Vermittlung der kardioprotektiven
Wirkung durch Prakonditionierung, sondern mittlerweile vielmehr auch
als ein Aktivator weiterer Kinasen und Endeffekioren angenommen
(siehe Abb. 1). 1%

Eine andere mogliche Erklarung fir die beobachtete additive
Kardioprotektion durch LPC und Sevofluran-induzierte
Prakonditionierung in dieser Studie ist, dass es zur Interaktion spezieller
Enzyme wie zum Beispiel der Proteinkinase C kommt, welche die Karp-

Kanalaktivitat regulieren'®®

oder durch die Karp-Kanaléffnung aktiviert
werden'’. Bekannt ist, dass die Aktivierung der Proteinkinase C sowohl
ein wesentlicher Bestandteil der Signaltransduktionskaskade von LPC™
als auch der von pharmakologisch induzierter PC durch volatile
Anéasthetika wie Isofluran*'%®, Sevofluran® und Halothan® ist. Weiterhin
konnte die Stimulation der Inositoltriphosphat- (IP3-) Produktion durch
Sevofluran im Skelettmuskel gezeigt werden'®. IP3 wiederum aktiviert
die Proteinkinase C'*.

Die durch Sevofluran-Prakonditionierung erzielte Kardioprotektion zeigt
sich nicht nur in den kardialen Myozyten, sondern auch im Endothel der
koronaren GefaBe. Eine Vorbehandlung mit Sevofluran vor einer
Ischamie verbessert, ebenso wie eine ischamische Prakonditionierung,
die postischamische Kontraktilitat, steigert die koronare Vasodilatation
und steigert die Produktion von NO. Diese protektiven Effekte kdnnen

jedoch durch eine Blockade der Karp-Kanale mit einem spezifischen
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Blocker aufgehoben werden.** NO inhibiert die Leukozytenadhasion und

41 und verhindert somit das

—migration in reperfundiertes Gewebe
postischamische ,No reflow“- Phanomen. Hierbei nimmt man an, dass es
Uber die vermehrte NO-Freisetzung durch LPC und Sevofluran-
induzierte Prakonditionierung zu einer verstarkien Protektion des
Endothels mit dadurch verminderter myokardialer Nekrose kommt.
Cohen und Mitarbeiter untersuchten in einer Studie die Auswirkung auf
die myokardiale Kontraktilitat einer EPC mittels funfminGtiger Ischamie
vor einer 30-minutigen Koronarischamie. Im Anschluss daran wurde Uber
drei Tage die Zunahme der Wandverdickung als MafB fir myokardiale
Kontraktilitat gemessen. Frihestens nach einem Tag war an den Herzen
der EPC-Gruppe eine bessere Erholung der Kontraktilitat als in der
Vergleichsgruppe zu beobachten. Cohen et al. zufolge befanden sich die
Herzen nach der Ischdmie im Stadium der reversiblen kontraktilen
Dysfunktion (Stunning), welches erst nach etwa 24 Stunden ricklaufig
ist. Daher konnten erst nach Ablauf eines Tages Unterschiede
hinsichtlich der funktionellen Erholung registriert werden. Bei den
ischamisch prakonditionierten Tieren wurden neben der besseren
Erholung der Kontraktilitat zudem kleinere Infarkigebiete gemessen. Zur
globalen Herzfunktion, zum Ventrikeldruck und zu dP/dt,.x machten
Cohen et al. in ihrer Studie keine Angaben.'*

Hinsichtlich der oben genannten hamodynamischen Parameter konnten
wir in unserer Versuchsreihe keine signifikanten Unterschiede zwischen
den einzelnen Gruppen feststellen. In unserer Studie war die signifikante
Reduktion der InfarkigroBe durch LPC und Sevofluran-induzierte
Prakonditionierung nicht von einer besseren funktionellen Erholung der
Herzen begleitet. Andere Studien hingegen konnten einen protektiven
Effekt von Sevofluran-induzierter Prakonditionierung oder LPC im

Hinblick auf myokardiales ,Stunning* beobachten.>>"'*
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Urséachlich hierflr kdnnte die in unserer Studie kurze Reperfusionsdauer
von nur zwei Stunden gewesen sein, da sich die Herzen Cohen et al.
zufolge zu diesem Zeitpunkt noch im Stadium des Stunnings befanden
und sich allenfalls nach Ablauf von 24 Stunden signifikante Unterschiede

hatten zeigen kdnnen.

Klinische Relevanz und Ausblick

Die myokardiale ischamische Prakonditionierung ist nach wie vor ein vor
allem experimentelles Phanomen, welches zunachst in Tierversuchen,
jedoch seit langerem auch in klinischen Studien vermehrt untersucht
wurde, jedoch bisher noch nicht ausreichend dokumentiert wurde. Viele
Studien  konnten  bereits zeigen, dass eine ischamische
Prakonditionierung auch an humanem Myokard ausgel6st werden

1415144196 Andere Studien konnten im Verlauf den klinischen

kann.
Nutzen einer medikamentds induzierten Prakonditionierung durch
volatile Anasthetika, insbesondere in der Bypasschirurgie, aber auch im
Rahmen von Aortenklappenersatz-Operationen nachweisen.” 39147153

Bei koronarkranken Patienten mit rezidivierenden pectangindsen
Episoden wird angenommen, dass es Uber den Weg der rezidivierenden
passageren  reversiblen Ischamien zu einer  myokardialen
Prakonditionierung und damit zu einem wesentlichen
Protektionsmechanismus vor maoglichen folgenden isch@mischen
Ereignissen (Myokardinfarkt, akutes Koronarsyndrom) kommt. Ein
Beispiel fir den moglichen Einsatz volatiler Andsthetika ist die perkutane
transluminale Koronarangioplastie, bei welcher sich potentielle
Folgeschaden im Rahmen myokardialer Ischamien wahrend einer
langeren Interventionsdauer bei komplizierten Stenosen reduzieren

lieBen.
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Ein weiteres Einsatzgebiet flir die medikamentds induzierbare
Kardioprotektion besteht im Rahmen der Klappenvitien- und
Bypasschirurgie, da hierdurch bei gleicher Operationsdauer geringere
Myokardschdden durch Sauerstoffmangel entstinden. Auf diesem
Gebiet sind mittlerweile viele Studien erfolgt, auf einige davon wird im
Verlauf noch eingegangen.

Das Ziel bei den zuvor beschriebenen Patienten ist es, den durch eine
endogene Prakonditionierung entstandenen Schutz nicht nur zu erhalten,
sondern medikamentdés nach Maoglichkeit noch zu verstarken. Die
Nutzung geeigneter Medikamente bewirkt, wie zunachst in
Tierversuchen gezeigt, eine pharmakologische Prakonditionierung, die
die Folgen wvon =zu erwartenden und nicht vermeidbaren
Myokardischamien reduzieren oder aber die Prognose bei akzidentiellen
myokardialen Ischamien verbessern kdnnte.

Die von uns in dieser Studie gezeigten additiven kardioprotektiven
Effekte von LPC und Sevofluran-induzierter PC lieBen bereits vermuten,
dass eine vorbestehende Kardioprotektion nach Angina pectoris durch
die routinemaBige Nutzung volatiler Anasthetika im Rahmen
kardiochirurgischer Operationen noch verstarkt werden kann.

Um sich die kardioprotektiven Effekte einer gezielten pharmakologischen
Prakonditionierung zu Nutzen machen zu kdnnen, ist die detaillierte
Kenntnis der zugrunde liegenden zellularen Mechanismen von
wesentlicher Bedeutung. Aus tierexperimentellen Untersuchungen ging
hervor, dass die Offnung von Kare. Kandlen ein wesentlicher Bestandteil
der Signaltransduktionskette der frihen und spaten Prakonditionierung
ist. Eine Blockade dieser Katp. Kanéle hat nachteilige Auswirkungen auf
die kardioprotektiven Effekte von EPC und LPC. Daher sollte nach
Moglichkeit der Einsatz solcher Medikamente, die die kardioprotektiven
Effekte einer ischamischen Prakonditionierung blockieren, vermieden
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|72,73

werden. Zu nennen sind hier Barbiturate wie Thiopenta und auch

razemisches Ketamin’*"®

. Hingegen sind Anasthetika, die die Karp-
Kanale positiv beeinflussen und die kardioprotektiven Effekte einer
ischamischen  Prakonditionierung  férdern, zur  Narkoseflhrung
empfehlenswert. Hierzu zahlen sowohl die bisher untersuchten volatilen

Anasthetika  Enfluran®, Isofluran®*?®'™*  Sevofluran®*?*'>°

und
Desfluran® als auch die Opiate.

De Hert und Mitarbeiter verglichen in mehreren Studien im Rahmen
koronarer Bypass-Operationen eine intravendse geflihrte Narkose mit
Propofol mit einer Inhalationsanasthesie mit Sevofluran. Eine dieser
Studien erfolgte an Normalrisikopatienten, eine andere an Hochrisiko-
patienten (alter als 70 Jahre, Koronare-3-GefaBerkrankung, Ejektions-
fraktion kleiner 50%). In beiden Studien zeigten sich in den
Sevoflurangruppen eine verminderte Ausschlttung kardialer Enzyme
und eine deutlich bessere kardiale Funktion als in den
Propofolgruppen.’*’'*® Eine aktuelle Studie der selben Arbeitsgruppe mit
Bypass-operierten Patienten konnte eine verminderte Ein-Jahres-
Mortalitat bei Sevofluran-prakonditionierten Patienten nachweisen.'®
Eine weitere Arbeit von de Hert und Mitarbeitern 2006 im Rahmen von
Aortenklappenersatz-Operationen ergab eine verminderte Troponin-I-
Ausschittung sowie ein  erhbhtes dP/dt..x bei  Sevofluran-
prékonditionierten Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe.*

Eine 2007 erschienene Studie von Lucchinetti et al., ebenfalls Sevofluran
versus Propofol, konnte eine echokardiographisch schlechtere
Pumpfunktion und starker angestiegene kardiale Enzyme in der
Propofolgruppe nachweisen.'°

Garcia et al. fuhrten im Rahmen koronarer Bypass-Operationen eine
Studie mit Prakonditionierung mit Sevofluran oder Placebo durch und
beobachteten das Patientengut far ein Jahr. Hierbei kam es in der
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Sevoflurangruppe zu einer geringeren Anzahl an kardialen
Spatkomplikationen wie der Herzinsuffizienz.%®

In einer aktuellen Studie von Bein und Kollegen 2008 fihrte eine
Prakonditionierung mit Sevofluran vor der Bypass-Operation zu einem
vermindertem Anstieg der Herzenzyme Troponin T und spezifischer
Kreatinkinase (CK-MB), was einem vermindertem Zellschaden
entspricht. AuBerdem konnte echokardiographisch postinterventionell
eine verbesserte Pumpfunktion sowohl im Vergleich zu einer
kontinuierlichen Sevofluran- als auch Propofolgabe gezeigt werden.™
Landoni und weitere Autoren fihrten 2007 eine Meta-Analyse durch, die
eine deutlich reduzierte Herzinfarkt- und Sterberate bei Sevofluran- und
Desfluran-prakonditionierten Patienten ergab.' In einer Meta-Analyse
um Landoni und Bignami bei Patienten, die eine Prakonditionierung mit
volatilen Anasthetika erhielten, stellte sich eine verminderte 30-Tages-
als auch Gesamt-Mortalitdt im Vergleich zu den Kontrollgruppen
heraus.'®

Eine aktuelle Studie von FraBdorf et al. zeigte eine Prakonditionierung
durch Sevofluran in an Menschen durchgefihrten kardialen Bypass-
Operationen durch Messung von Troponin | 4 Stunden postoperativ.
Dabei kam es jedoch auf das Prakonditionierungs-Protokoll an, denn nur
bei Gabe von zwei 5-minltigen Zyklen Sevofluran praoperativ konnte die
Prakonditionierung gezeigt werden, ein einzelner 5-Minuten-Zyklus hatte
keinerlei Auswirkung auf den Troponinwert."®

Eine Studie von Wang et al. an wahrend Bypass-Operationen
entnommenen humanen Myozyten konnte, wie auch zuvor mehrfach in
tierexperimentellen Studien beschrieben, eine ischamische
Prakonditionierung durch instabile und stabile Angina pectoris zeigen. In
dieser Untersuchung wurden erhéhte Plasmaspiegel von IL-6 und TNF-a

in den Gruppen der Patienten mit instabiler Angina pectoris gemessen,
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was wiederum zu einer vermehrten Expression von NF-kB, STAT 3,
INOS und COX-2 sowie einer verminderten Ausschittung der kardialen
Marker CK-MB und Troponin | fiihrte.'*

Es gibt hingegen jedoch auch Studien, welche keinen oder nur einen
geringen Benefit einer Inhalationsanasthesie oder Prakonditionierung mit
Sevofluran nachweisen konnten.

In einer Arbeit von Piriou et al. mit einer Prakonditionierung mit
Sevofluran Uber 15 Minuten vor der Bypass-OP und einer Kontrollgruppe
zeigten sich auch postinterventionell vergleichbare Ergebnisse bezlglich
der gemessenen Parameter Troponin |, Proteinkinase C, Tyrosinkinase
und p38Map-Kinase. Es ergaben sich lediglich ein leicht erhohter
kardialer Index und eine niedrige Notwendigkeit der Gabe positiv
inotroper Substanzen in der Sevo-Gruppe.'®

Jakobsen et al. konnten ebenfalls nur geringe Vorteile einer
Sevoflurangabe anstelle einer Propofol-geflihrten Andsthesie zeigen und
dies auch nur bei Patienten mit einer geringgradigen koronaren
Herzerkrankung zeigen. Bei schwerer erkrankten Patienten mit hohem
perioperativen Stress zeigte sich sogar ein leichter Vorteil der
intravendsen Propofol-gefiihrten Anésthesie.'™’

Das Ziel fortflhrender Studien sollte es daher sein, die Mdglichkeiten der
Kardioprotektion noch genauer zu untersuchen und schon bestehende
Ergebnisse zu Uberprifen. Weitere Untersuchungsschwerpunkte sollten
in  Zukunft auf die mit Myokardinfarkten haufig verbundenen
Risikofaktoren (Adipositas, Hypercholesterinamie, Nikotinabusus und
Hypertonie) und Komorbiditaten wie Diabetes mellitus und generalisierte
arterielle Verschlusskrankheit gesetzt werden. Eine vor langerer Zeit
publizierte Studie unserer Arbeitsgruppe zum Beispiel ergab, dass eine
hyperglykdme Entgleisung eines Diabetes mellitus bei Kaninchen in vivo
die LPC-induzierte Kardioprotektion aufhebt und dass die
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Kardioprotektion auch durch schnell wirksame Insuline nicht wieder
hergestellt werden kann (Ebel et al.).”® Zu &hnlichen Ergebnissen
kamen auch weitere Studien an diabetischen Tieren.™'®" In diesem
Zusammenhang ware auch die Untersuchung hinsichtlich des Outcome
bei KHK-Patienten, welche mit Glibenclamid behandelt werden,
interessant.

Tang et al. fihrten eine Studie zur ischamischen Prakonditionierung und
Hypercholesterinamie an Kaninchenherzen in vivo durch, hier kam es
ebenfalls zu einer verminderten Kardioprotektion.'®

Die Studiengruppe um R. Bolli hat in den letzten Jahren zudem vermehrt
eine Kardioprotektion Gber Gentherapie mit iINOS und COX-2 auslésen
kénnen. Die Studiengruppe injizierte bei Mausen iNOS oder COX-2 Uber
Adenoviren bzw. rekombinante adeno-assoziierte Viren (rAAV)
intramyokardial und fUhrten die Tierversuche 72 Stunden, acht Wochen
sowie ein Jahr spater durch. Es zeigte sich selbst nach einem Jahr noch
eine ausgepragte Kardioprotektion, welche ebenfalls Uber den
bekannten LPC-Mechanismus die Kardioprotektion vermittelt.'®*'%*
Weitere noch nicht abgeschlossene Versuche mit der extrazellularen
Superoxiddismutase (ecSOD) ergaben bisher ebenfalls eine vermehrte
Kardioprotektion nach 12 Monaten.'®® Von besonderem Interesse ist
hierbei, dass ecSOD im Gegensatz zu den intrazellular wirkenden iINOS
und COX-2 ein extrazellular wirkendes Protein ist. Auch auf diesem
Gebiet sollten weitere Studien erfolgen, um Herzkranken und
Hochrisikopatienten in Zukunft eine hdchstmdgliche und langfristige
Kardioprotektion zu ermdglichen.
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Zusammenfassung

Additive Effekte von klassischer und Sevofluran-induzierter Prakonditionierung
in vivo

Fragestellung: Die kurzzeitige Gabe des volatilen Anasthetikums Sevofluran fihrt zu einer
pharmakologischen Prakonditionierung durch Offnung adenosin-triphosphat-abhangiger
Kalium- (Katp-) Kanéle, die dem Mechanismus der ischamischen frihen Prakonditionierung
(EPC) ahnelt. Die spate ischamische Prakonditionierung (LPC) ist ein wichtiger
kardioprotektiver Mechanismus bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit. Wir untersuchten,
ob die Kombination aus LPC  und Sevofluran-induzierter Prakonditionierung die
kardioprotektiven Effekte verstarkt und ob gedffnete Karp-Kanéle hierbei eine Rolle spielen.
Methodik: 73 Kaninchen erhielten einen Koronararterienokkluder. Nach zehntdgiger
Erholungsphase wurden die mit a-Chloralose ané&sthesierten Tiere einer regionalen
Myokardischamie Uber 30 Minuten und anschlieBenden 120-minttigen Reperfusion
ausgesetzt (I/R). In der LPC-Gruppe (n=15) erfolgte 24 Stunden vor I/R die LPC durch eine
finfminltige Koronararterienokklusion am wachen Tier. In der LPC+EPC-Gruppe (n=9)
wurde zusatzlich 10 Minuten vor I/R eine EPC durch eine finfmindtige
Koronararterienokklusion induziert. Die Tiere der LPC+SEVO-Gruppe (n=10) erhielten 10
Minuten vor I/R statt EPC 1 MAC Sevofluran inhalativ Gber flinf Minuten, in der Sevo-Gruppe
(n=15) erfolgte die Sevoflurangabe ohne vorhergehende LPC. In der LPC+SEVO+5-HD-
Gruppe (n=10) wurden nach LPC 5mg/kg des Karp-Kanalblockers 5-HD 10 Minuten vor der
Sevoflurangabe intravends appliziert. In der Kontroligruppe (KON, n=14) erfolgte keinerlei
Prakonditionierung.

Ergebnisse: Die InfarkigroBe in % des Risikogebietes (IS, TTC-Farbung) wurde durch LPC
von 45+16% (MWzSD, KON) auf 27+11% (P<0,001 vs. KON) und durch Sevofluran auf
27+17% (P<0,001 vs. KON) reduziert. Die zusétzliche Sevofluran-Gabe nach LPC
verringerte die InfarktgréBe nochmals auf 14+8% (LPC+SEVO, P=0,003 vs. LPC; P= 0,049
vs. SEVO), was ahnlich dem Ergebnis von LPC+EPC (12+8%, P=ns vs. LPC+SEVO) ist. Der
Kaliumkanalblocker 5-HD hebt die durch LPC+Sevo induzierten kardioprotektiven Effekte auf
(LPC+SEVO+5-HD, 41£19%, P=0,001 vs. LPC+SEVO).

Interpretation: Die Kombination aus klassischer ischamischer und Sevofluran- induzierter
Prakonditionierung hat additive kardioprotektive Effekte auf Kaninchenherzen. Dabei spielt
die Offnung Karp-abhangiger Kanéle eine entscheidende Rolle.
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