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Frank Hoterkes Einleitung

Einleitung

Eine Myokardischamie, d.h. die Verminderung oder Unterbrechung der
Durchblutung des Herzens, kann zu Herzrhythmusstdrungen, einem
Myokardinfarkt und/oder einer Herzinsuffizienz fuhren. Nach dem Ver-
schluss einer Koronararterie kommt es aufgrund des Nahrstoff- und
Sauerstoffmangels (Ischamie) bereits nach 20 Minuten zum Zellunter-
gang [1].

Die kausale Therapie besteht deshalb in der Wiederherstellung der
Sauerstoffversorgung durch Wiederer6ffnung oder Uberbriickung des
verschlossenen Herzkranzgefalles und Reperfusion des Herzmuskel-
gewebes. Dies kann mittels Thrombolytika, oder im Rahmen einer
PTCA (Perkutane transluminale Coronar-Angioplastie, STENT-
Implantation), sowie durch eine Bypass-Operation erreicht werden. Auf
diese Weise kdnnen Schaden am Myokard nicht rickgangig gemacht,
aber ein Fortschreiten der Zellschaden verhindert werden. Ungluckli-
cherweise kann es im Rahmen der Reperfusion zu einer Induktion wei-
terer Schaden kommen, die einen zusatzlichen Zellverlust bewirken.
Dieser Zelluntergang wird als ,Reperfusionsschaden” bezeichnet [2-14].
Durch die Gabe von Inhalationsanasthetika zu Beginn der Reperfusion
kann der myokardiale Zellschaden sowohl in vitro als auch in vivo ver-
ringert werden [2-14]. In neueren Untersuchungen konnte bei Patienten,
die sich einer koronaren Bypass-Operation unterziehen mussten, ein
starker kardioprotektiver Effekt volatiler Anasthetika gezeigt werden
[16].

Die Kardioprotektion durch Inhalationsanasthetika kann durch drei ver-
schiedene Mechanismen erklart werden: Erstens wird durch die Gabe

vor der Ischamie der Effekt der Prakonditionierung ausgelost, welcher
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eine deutliche Kardioprotektion hervorruft. Zweitens hat die Gabe wah-
rend der Ischamie einen geringen anti-ischamischen Effekt. Das bedeu-
tet, dass die Gabe des Inhalationsanasthetikums einen gewissen Zell-
schutz gewahrleistet und die Zellen widerstandsfahiger gegen die
Ischamie macht [17]. Drittens hat die Gabe wahrend der Reperfusion
eine starke kardioprotektive Wirkung Uber eine Interaktion mit dem Ry-
anodinrezeptor in der fruhen Reperfusion. Zusatzlich wird der spate
Reperfusionsschaden gunstig beeinflusst, da die Adhasion der
neutrophilen Granulozyten im reperfundierten Myokard vermindert wird.
Somit wird das Herzgewebe selbst geschitzt [39].

Die ersten klinischen Befunde zeigen deutlich, dass eine pharmakologi-
sche Prakonditionierung durch volatile Anasthetika flr Patienten be-
deutsam ist. Bei Patienten, die sich einer koronaren Bypass-Operation
unterziehen mussten, konnte die praischamische Gabe von Sevofluran
die renale und myokardiale Funktion verbessern [38].

Sevofluran zeichnet sich durch einen geringen Blut-Gas-Koeffizienten
aus, wodurch es wahrend der Narkose gut steuerbar ist.
Um moagliche Nebenwirkungen der Sevoflurangabe (z.B. starke Blut-
druckabfalle) [15] zu Beginn der Reperfusion gering zu halten, ist es
wichtig zu wissen, welche Konzentration des Medikamentes noétig ist,
um einen maximalen Effekt bei minimaler Kreislaufbelastung zu errei-
chen. Dies trifft in besonderem Male fur die klinischen Bereiche der
Anasthesiologie zu, in der zunehmend altere Patienten mit einem immer
groRer werdenden Spektrum an Vorerkrankungen, besonders kardialer

und vaskularer Genese, behandelt werden.
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Fragestellung

Aus Studien an isolierten Herzen weild man, dass die wesentlichen in-
trazellularen Veranderungen, die zum Reperfusionsschaden fuhren, in
den ersten Minuten der Reperfusion stattfinden [9,18,37,40]. Volatile
Anasthetika konnen den myokardialen Reperfusionsschaden verringern
[9].

Es konnte gezeigt werden, dass eine zweiminutige Gabe von Sevoflu-
ran (Abbott GmbH & Co. KG, Wiesbaden, Deutschland) nach regionaler
Ischamie bei Ratten in vivo zu einer signifikanten Verringerung der In-
farktgrofRe fuhrt [54]. Dabei kann durch eine langere Sevoflurangabe
keine weitere Steigerung des protektiven Effektes erzielt werden. Dies
konnte vor allem durch hamodynamische Nebenwirkungen wie zum
Beispiel einer Senkung des koronaren Perfusionsdruckes bedingt sein.
Um diese Nebenwirkungen zu vermeiden, ware es moglicherweise von
Vorteil, die kardioprotektive Substanz mdglichst niedrig dosiert zu vera-
breichen oder die Dauer der Gabe zu verkurzen.

In der vorliegenden Studie sollte am Rattenherz in vivo untersucht wer-
den, ob der protektive Effekt von Sevofluran wahrend der initialen Re-
perfusion konzentrationsabhangig ist. Dazu wurde Sevofluran in einer
Dosierung von 0,75 MAC (minimale alveolare Konzentration), 1 MAC,
1,5 MAC und 2 MAC nach regionaler Myokardischamie inhalativ uber 15
Minuten verabreicht und nach 120 Minuten Reperfusion die InfarktgrofRe

bestimmt.
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Material und Methoden

Die Studie wurde nach Zustimmung durch die Tierschutzkommission
und nach Genehmigung durch den Regierungsprasidenten der Bezirks-

regierung Dusseldorf durchgefluhrt.
Praparation und Datenerhebung

Bei 58 mannlichen Wistar Ratten (Korpergewicht 486(479-493) g (Mit-
telwert und 95%iges Konfidenzintervall)) wurde die Narkose zu Ver-
suchsbeginn mit Pentobarbital (60 mg/kg) intraperitoneal eingeleitet.
Die Ratten wurden endotracheal intubiert (Vasofix Brauntle; 2,2 mm
Durchmesser, B-Braun, Deutschland) und mit einem Tidalvolumen von
5 ml und einer Frequenz von 60 Atemzugen pro Minute beatmet (Rhe-
ma Labortechnik Beatmungsgerat, Typ 10 ml, Cass 34931, Deutsch-
land). Die Atemgas-Zusammensetzung wurde kontinuierlich gemessen
(Datex Monitor, Capnomac Ultima, Helsinki, Finnland) und die end-
exspiratorische CO, Konzentration bei 40 mm Hg gehalten.

Bei allen Tieren wurde ein Oberflachen-Elektrokardiogramm Uber die
Extremitatenableitung Il (nach Einthoven) registriert und die
ST-Strecken-Veranderungen gemessen (Siemens Elema AB EKG-
Gerat, Deutschland).

Nach Punktion der rechten Vena femoralis wurde die Narkose durch
kontinuierliche Gabe von a-Chloralose (25 mg-kg™”'-h™") aufrechterhalten.
Um FlUssigkeitsverluste auszugleichen, wurden zusatzlich kontinuierlich
5 ml/h NaCl 0,9% Lo6sung intravends infundiert. Zur Muskelrelaxation

wurde 0,8 mg Pancuronium® einmalig appliziert.
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Zur Messung des Aortendrucks wurde ein Katheter Uber die rechte Ar-
teria femoralis in die Aorta descendes vorgeschoben und an einen
Druck-Wandler angeschlossen (Statham, PD23, Gould, Cleveland, OH,
USA).

Nach medialer Sternotomie und Erdéffnung des Perikards, wurde ein
Ultraschallmesskopf zur Messung des Herzminutenvolumens an der
Arteria pulmonalis platziert (6S Ultraschall Messkopf, T 206, Transonic
Systems Inc., Ithaca, New York, USA). Um spater eine zeitweise Myo-
kardischamie induzieren zu konnen, wurde ein Hauptast der linken Ko-
ronararterie mit einer Ligatur (Prolene 5-0, Ethicon GmbH, Johnson-
Johnson International, Norderstedt, Deutschland) umstochen. Zur kon-
tinuierlichen Messung des linksventrikularen Drucks wurde ein Kathe-
terspitzenmanometer (Millar Microtip-Catheter Model SPR-407, Grole
2F, Houston, Texas, USA) Uber die rechte Arteria carotis communis
durch die Aortenklappe in den linken Ventrikel vorgeschoben (Abbil-
dung 1).

Die Korpertemperatur wurde subdiaphragmal mit einer Thermometer-
sonde gemessen (GTH 1160, Digital Thermometer, Geisinger Elektro-
nik, Deutschland) und durch ein Heizkissen und eine Warmelampe kon-
stant bei 38,8 +0,3°C gehalten.
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Aortenkatheter
AOD

Ultraschallflusskopf
HzVv

Koronarokkluder

Katheterspitzenmanometer
LVD

Abb.1 - Praparation der Herzen

AOD= Aortendruck, HZV= Herzzeitvolumen, LVD= Linksventrikularer Druck
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Material und Methoden

Substanzen und Losungen

a-Chloralose:

Pentobarbital:

Evans-Blue:

TTC:

75 mg a-Chloralose (1,2-0O-[2,2,2-Trichlorethylidene-a-
D-Glucofuranose, Sigma Aldrich Chemie GmbH) +
112,5 mg Borax (Natriumtetraborat, Sigma Aldrich
Chemie GmbH) in 7,5 ml 0,9%iger NaCl Losung

180 mg Pentobarbital (Nembutal - Sanofi-Ceva) in

13 ml 0,9%iger NaCl Lésung

5 g Dextran (Sigma Aldrich Chemie GmbH) 1%ig +

1 g Evans-Blue (Sigma Aldrich Chemie GmbH) 0,2%ig
in 500 ml 0,9% NaCl Lésung

5 mg 1,3,5, Triphenyltetrazoliumchlorid (Sigma Aldrich
Chemie GmbH) 1%ig + 2,42 mg TRIS-Puffer (Trome-
tamol, Sigma Aldrich Chemie GmbH) in 200 ml 0,9%
NaCl Losung; pH=7,4
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Versuchsdurchfihrung und Auswertung

Nach Beendigung der Praparation und einer 15 minutigen Erholungs-
phase wurden die hamodynamischen Ausgangswerte bestimmt. Danach
wurde die Koronararterie verschlossen. Der erfolgreiche Verschluss des
GefalRes wurde durch das Auftreten einer epikardialen Zynose und
Ischamie-spezifischer Veranderungen im Elektrokardiogramm, sowie
hamodynamischer Abweichungen (Abbildung 6) Uberpraft. Nach 25 Mi-
nuten wurde die Okklusion durch Offnen des ,Snare“-Okkluders aufge-
hoben (wobei der Faden weiterhin in situ verblieb) und das Myokard fur
90 Minuten reperfundiert. Die erfolgreiche Reperfusion wurde durch das

sofortige Verschwinden der epikardialen Zyanose Uberpruft.

Versuchsprotokoll

|schamie (25min) Reperfusion (80min)

15min 0,75 MAC Sevofluran

15min 1 MAC Sevofluran
15min 1,5 MAC Sevofluran
15min 2 MAC Sevofluran

Abb. 2 - Versuchsprotokoll

Innerhalb der ersten 15 Minuten der Reperfusion erhielten die Ratten
das volatile Anasthetikum Sevofluran in einer end-expiratorischen Kon-
zentrationen von 1,8 Vol.% (0,75 MAC (minimal alveolare Konzentrati-
on); n=11), 2,4 Vol.% (1,0 MAC; n=11), 3,6 Vol.% (1,5 MAC; n=13) und
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4,8 Vol.% (2,0 MAC; n=12) [42,43]. Um eine entsprechende Gaskon-
zentration zu Beginn der Reperfusion zu erhalten, wurde in einem offe-
nen Beatmungssystem mit einem Frischgasfluss von 10 I/min eine Mi-
nute vor Offnen der Koronarokklusion mit der Gabe von Sevofluran be-
gonnen. Die Ratten der Kontrollgruppe (n=11) erhielten kein Inhalati-
onsanasthetikum mit Beginn der Reperfusion. Nach Abschluss der 90
minutigen Reperfusion wurden die Herzen enthommen und an einer
modifizierten Langendorff-Anlage perfundiert (siehe auch Infarktgro-

Renbestimmung).
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Veranderungen im Oberflachen EKG
im Versuch mit 1 MAC Sevofluran in der Reperfusion
2
Ausgangszeitpunkt AN~ N~
2
140 ms
Nach 15 Minuten /g N o N
Ischamie
140 ms
Nach 24 Minuten F o AN
Ischamie
140 ms
Nach 5 Minuten
Reperfusion
140 ms
Nach 60 Minuten N~
Reperfusion
140 ms
Nach 90 Minuten e ]
Reperfusion
140 ms

Abb. 3 - Veranderungen im EKG
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Bestimmung der InfarktgroBen

Nach 90 minutiger Reperfusion wurden die Herzen rasch entnommen
und an der Aortenwurzel an eine modifizierte Langendorff-Apparatur
angeschlossen. Dabei wurde das Herz mittels Knopfkanule und Dreiwe-
gehahn uber die Aortenwurzel zunachst fur 15 Minuten mit einer
0,9%igen NaCl Losung bei einem Druck von 80 mm Hg retrograd per-
fundiert, um das im Herzen verbliebene Blut auszuwaschen. Dann wur-
de die zuvor verschlossene Koronararterie mit dem in situ verbliebenen
Okkluder erneut verschlossen, und das Herz mit einer 0,2%igen Evans-
Blue-Losung in 1%iger Dextranlosung fur 10 Minuten perfundiert. Dabei
verblieb das zuvor ischamische Myokard ungefarbt, wahrend sich das
restliche Gewebe blau farbte. Die verbliebene intrakoronare Evans-
Blau-Losung wurde durch kurze erneute Perfusion mit physiologischer
Kochsalzlosung ausgewaschen.

Im Anschluss wurden die Herzen bei -78°C gefroren und nach 24 Stun-
den gleichmafig in 8-14 Scheiben von 1 mm Dicke von der Herzspitze
beginnend geschnitten. Als nachstes wurden die Scheiben fur 15 Minu-
ten in einer TTC-Losung bei 37°C inkubiert und anschliellend fur 24
Stunden in 4%igem Formaldehyd (Merck KGaA, Darmstadt, Deutsch-
land) fixiert. Das farblose und wasserldsliche TTC wird in vitalem Ge-
webe durch Dehydrogenasen zum roten und wasserunloslichen Forma-
zan reduziert. Nach dem Untergang der Zelle kann diese Reaktion nicht
mehr stattfinden und die entsprechende Farbreaktion fehlt (Abbildung
4).
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sefallle:
0 J TTC Formazan

Abb. 4 - Reduktion von TTC zu Formazan

Als Folge erscheint im Risikogebiet vitales Gewebe rot und bereits

nekrotisches Gewebe ungefarbt blassgrau.

Risikogebiet
Infarktgebiet
Restmyokard
Linker Ventrikel

Rechter Ventrikel

Abb. 5 - Farbung der Herzschnitte

Nach Einscannen (CanonScan FB620P; Canon Deutschland GmbH,
Krefeld, Deutschland) der Herzscheiben wurde die Flache des linken
Ventrikels, des Risikogebietes und des Infarktes computer-unterstutzt
-geblinded bezlglich der Gruppenzugehdrigkeit- planimetriert (Software
SigmaScan Pro, Image Analysis, Version 5.0.0, SPSS Science,

Deutschland). Im Anschluss an die InfarktgréoRenbestimmung wurden
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die Herzscheiben fur 24 Stunden in einem Warmeschrank bei 45 °C ge-
trocknet und hinterher das Trockengewicht bestimmt (Sartorius Prazisi-
onswaage, Sartorius AG Gottingen, Deutschland). Aus dem Gewicht
und dem Flachenanteil wurde dann das Trockengewicht des Infarktes

und der ubrigen Anteile des linken Ventrikels errechnet.
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Datenanalyse und Statistik

Der linksventrikulare Druck (LVD), die Geschwindigkeit der linksventri-
kularen Druckanderung (dP/dt), der Aortendruck (AOD), sowie das
Herzzeitvolumen (HZV) wurden kontinuierlich auf einem Datenschreiber
(Hellige 120 710 94, Freiburg, Deutschland) registriert und gleichzeitig
uber einen Analog/Digital-Wandler (Data Translation, Marlboro, MA,
USA) mit einer Abtastgeschwindigkeit von 500 Hz in einen Computer
ubertragen. Die Daten wurden mit Hilfe des Computerprogramms Cor-
dat (Cordat Il, Triton Inc., San Diego, USA; Distributor: FMI GmbH,

Seeheim, Deutschland) weiter ausgewertet.

Hamodynamische Variablen

Zur Darstellung der Ventrikelfunktion dienten linksventrikularer Spitzendruck
(LVSD) und die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dt.x). Als Ende
der Systole wurde der Zeitpunkt, an dem das dP/dt den niedrigsten Wert er-
reichte, definiert. Als Ende der Diastole wurde der Zeitpunkt des Beginns des
starksten Anstiegs im dP/dt definiert.

Als Variable des myokardialen Sauerstoffverbrauchs wurde aus Herzfre-
quenz (HF) und dem linksventrikularen Spitzendruck (LVSD) das Druckfre-
quenzprodukt berechnet. Der totale periphere Widerstand (TPW) wurde als

Quotient aus dem mittleren Aortendruck (AODean) und dem HZV berechnet.
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Statistische Auswertungen

Vor Beginn der Studie fuhrten wir eine Power-Analyse zur Berechnung
der notwendigen GruppengrofRe durch (Instat V 2.04a; Graph Pad Soft-
ware, San Diego, Kalifornien, USA). Diese Berechnung ergab eine
Gruppengrolle von 11 Tieren pro Gruppe, um einen Unterschied der In-

farktgroRe von 17% mit einer Power von 95% nachweisen zu kdnnen.

Alle Daten sind als Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall angegeben.
Um den Einfluss von Sevofluran auf die Hdmodynamik zu untersuchen,
wurde eine Zwei-Wege-Varianzanalyse (ANOVA) fur Zeit- und Behand-
lungseffekte (Sevoflurandosis) durchgefuhrt. Wenn ein signifikanter Un-
terschied zwischen den Gruppen gefunden wurde, wurde zu jedem die-
ser Zeitpunkte eine Ein-Wege-Varianzanalyse (ANOVA), gefolgt von
Tukey’s Post-Hoc-Test durchgefuhrt. Zeiteffekte innerhalb der Gruppen
wurden ebenfalls mit einer Ein-Wege-Varianzanalyse (ANOVA), gefolgt
von Dunnet’s Post-Hoc-Test, mit den Ausgangswerten als Referenz-
gruppe, untersucht. Unterschiede mit einem p-Wert kleiner als 0,05
wurden als signifikant angesehen.

Zur Ermittlung der Unterschiede in den InfarktgroRen zwischen den
Gruppen wurde zunachst eine Ein-Wege-Varianzanalyse (ANOVA), ge-

folgt von einem Tukey’s Post-Hoc-Test, durchgeflhrt.

Seite: 20



Frank Hoterkes Ergebnisse

Ergebnisse

Insgesamt wurden 64 Ratten instrumentiert. Sechs Ratten verstarben
an Kammerflimmern wahrend der Myokardischamie. Von den verbliebe-

nen 58 Versuchstieren wurden komplette Datensatze erhoben.

Hamodynamik

Abbildung 6 zeigt ein Beispiel fur die wahrend der Versuche registrier-

ten hamodynamischen Daten.

170

Baseline f Ischdmie 1 T Reperfusion 1
15 min 24 min 5 min &0 min 90 min
160
o)
o I
2 £ M M
0
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- ®
o
T E
E
—8000

AOD
(mmHg)

150

)

A A Jb\-—w—j"‘--.....

Fluss A. pulm.
(ml min-1)

U\ NN
I T
NN NN

EKG
(mV)

]S4 S

140 ms 140 ms 140 ms 140 ms 140 ms 140 ms

Abb. 6 - zeigt die Aufzeichnung zu einzelnen Zeiten des Versuches bei 1 MAC Sevofluran gegeben zum
Zeitpunkt der Reperfusion. LVD=Linksventrikularer Druck; dP/dt=Druckanderungsgeschwindigkeit;
AOD=Aortendruck; Fluss A. pulm.=Blutfluss in der Pulmonalarterie; EKG=Elektrokardiographie
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Zu Beginn des Versuches konnte kein signifikanter Unterschied in den
hamodynamischen Variablen zwischen den einzelnen Gruppen festge-
stellt werden. Der Verschluss einer Koronararterie fuhrte in allen Grup-
pen zu einer Reduktion von LVSD, dP/dtn.x und des TPW auf
91(85-96)%, 94(87-102)% und 83(79-88)% der Ausgangswerte.

Wahrend der Reperfusion konnten nahezu keine Veranderungen der
Hamodynamik in der Kontrollgruppe beobachtet werden. Lediglich der
TPW sank auf 83 (71-96)% des Ausgangswertes.
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Abb. 7 - zeigt den Zeitverlauf von Herzfrequenz, Linksventrikularem Spitzendruck (LVSD) und
Totalem peripheren Widerstand (TPW) wahrend des Experimentes (Daten mit 95% Konfidenzin-
tervall), *p<0,05 vs. Ausgangswert. LVSD und Herzfrequenz werden zum Beginn der Reperfusion
konzentrationsabhangig supprimiert, gegen Ende der Reperfusion sind die Unterschiede ausge-

glichen.
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Ergebnisse

Koronarokklusion Reperfusion
Ausgangswert 15 min 24 min 5 min 15 min 30 min 90 min
LVEDD |[mmHg] (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Kontrolle 10 (7-12) 163 (143-183) [171 (141-203) [ 184 (139-229) [160 (134-188)[153 (117-189) [147 (103-192)
0,75 MAC (10 (5-15) 162 (110-214) {167 (110-214)|189 (120-259) [177 (117-236) | 155 (124-186) | 129 (83-175)
1,0 MAC |9 (7-11) 165 (130-200) | 176 (129-223)|196 (129-263) [188 (119-257) (202 (134-270) | 198 (133-263)
1,5 MAC |9 (7-11) 205 (147-264) [237 (167-307)| 229 (165-292) | 227 (166-288) [244 (175-312) [228 (130-326)
2,0 MAC 10 (7-12) 158 (122-194) | 169 (134-205)| 168 (134-202) [169 (140-198)[163 (129-196) | 168 (138-198)
dP/dtmsx |[MMHg 7] (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Kontrolle  |6845 (5794-7897) [105 (87-123) [108 (89-126) |103 (84-123) |102 (79-124) [103 (79-126) [110 (81-139)
0,75 MAC  [6222 (5444-7001) [92 (81-103) |105 (86-125) |75 (63-86)% |74 (57-91)* [98 (84-111) |99 (85-113)
1,0 MAC  |6972 (5643-8301) |95 (84-107) |91 (79-104) |66 (54-78)% |61 (48-74)* [81 (69-93) |77 (60-95)
1,5 MAC 7584 (6532-8636) |101 (74-128) (102 (65-138) |59 (38-80)* |52 (32-72)* |81 (52-110) (82 (52-112)
2,0 MAC  |6737 (5482-7990) [80 (66-94) |81 (67-94) |46 (37-55)% |43 (34-52)* |71 (56-86) |73 (53-93)
Hzv [ml min™"] (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Kontrolle |32 (27-37) 102 (90-114) [102 (90-114) [108 (99-117) [107 (98-116) [112 (101-124)[114 (95-133)
0,75 MAC (30 (26-34) 103 (90-116) |104 (88-119) 109 (91-128) [104 (89-120) [114 (103-125)|114 (96-133)
1,0 MAC |35 (27-42) 95 (88-101) (97 (89-119) |102 (89-115) |101 (90-111) |100 (92-107) [99 (82-116)
1,5 MAC |37 (32-42) 104 (92-116) |99 (83-114) |92 (93-111) |88 (64-112) |64 (86-103) |100 (83-118)
2,0 MAC (34 (26-41) 92 (84-100) (93 (82-103) |89 (76-103) |86 (70-101) |94 (81-108) (90 (73-106)

Hamodynamische Variablen wahrend einer Ischamie-Reperfusions Sequenz (Veranderungen in % der Ausgangswerte) in der
Kontrollgruppe, sowie bei 0,75 MAC, 1 MAC, 1,5 MAC und 2 MAC Sevofluran. Jeweils Mittelwert und 95% Konfidenzintervall.
*) p<0,05 vs. Kontrolle; #) p<0,05 vs. Ausgangswert, LVEDD=Linksventrikularenddiastolischer Druck, HZV=Herzzeitvolumen

Tab. 1 - HGmodynamische Variablen

Seite: 24




Frank Hoterkes Ergebnisse

InfarktgroRen

Die Trockengewichte des linken Ventrikels betrugen 0,19 (0,18-0,21)g.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Gewichte zwischen
den einzelnen Versuchsgruppen.

Das ischamische, aber reperfundierte Gebiet (Risikogebiet) machte
28 (24-31)% des linksventrikularen Gewichtes aus. In der Kontrollgrup-
pe betrug die InfarktgrofRe 38 (31-45)% des Risikogebietes. Die Infarkt-
grofle wurde auf 23 (17-30)% des Risikogebietes durch 1,0 MAC Se-
vofluran reduziert (p<0,05). Eine Steigerung der Sevoflurankonzentrati-
on hatte keinen weiteren signifikanten Einfluss auf die Reduzierung der
Infarktgrofle:

Bei 1,5 MAC betrug die Infarktgrofie 23 (17-30)% und bei 2,0 MAC 23
(13-33)% des Risikogebietes (beide p<0,05 gegenuber der Kontroll-
gruppe). Eine geringere Konzentration von Sevofluran (0,75 MAC) hatte
keinen Einfluss auf die Infarktgrofe (0,75 MAC, 33 (27-41)%, p=0,83

gegenuber der Kontrollgruppe).

GroBe des Risikogebietes

Gruppe Herzgewicht (g) (in % des Herzgewichtes)
Kontrolle 0,19 (0,17-0,21) 29 (21-38)
0,75 MAC 0,18 (0,17-0,20) 32 (21-43)
1,0 MAC 0,19 (0,18-0,20) 26 (20-31)
1,5 MAC 0,19 (0,18-0,20) 23 (16-30)
2.0 MAC 0,21 (0,15-0,27) 28 (20-37)

Tab. 2 - zeigt die Herzgewichte und die GréRe des Risikogebietes. Die Daten sind Mittelwerte mit 95% Kon-
fidenzintervall.
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Abb. 8 - zeigt die InfarktgroRe in Prozent des Risikogebietes. Die einzelnen durchsichtigen Sym-

bole reprasentieren jeweils einen Datenwert, die schwarzen Symbole die entsprechenden Mittel-

werte mit 95% Konfidenzintervall.
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Diskussion

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass 1 MAC Sevofluran die In-
farktgroRe nach einer Ischamie-Reperfusions-Situation signifikant ver-
ringert. Eine Steigerung der Konzentration fuhrte zu keiner weiteren
Reduzierung der Infarktgrof3e.

Die Veranderung der intrazellularen Elektrolytkonzentration, die erneute
Sauerstoff- und Nahrstoffzufuhr und das Auftreten von Sauerstoffradi-
kalen fuhren bei Reperfusion von zuvor ischamischem Myokard zu ei-
nem Zellschaden, der als Reperfusionsschaden bezeichnet wird [18-
21].

Fur diesen Zellschaden ist kennzeichnend, dass er nicht durch die
Ischamie, sondern erst durch Mechanismen wahrend der Reperfusion
verursacht wird. Verschiedene Studien haben bereits in vivo und in vitro
gezeigt, dass volatile Anasthetika einen Schutz gegenuber dem Reper-
fusionsschaden bieten [5,7,10,14]. Sevofluran reduziert den Reperfusi-
onsschaden sowohl in vitro (Reduktion der Kreatinkinasenfreisetzung
und Verbesserung der myokardialen Funktion) bei einer Konzentration
von 1,5 MAC [7], als auch in vivo (Reduktion der Infarktgrofe an Kanin-
chen) bei einer Konzentration von 1 MAC [6,16].

Die Protektion durch das volatile Anasthetikum ist so stark, dass trotz
anti-ischamischer Vorbehandlung mit kardioplegischer Losung ein zu-
satzlicher Schutz durch Sevofluran in einer Konzentration von 1,5 MAC
demonstriert werden konnte [2].

Die vorliegende Studie befasst sich mit dem konzentrationsabhangigen
Effekt von Sevofluran bei einer regionalen Ischamie am Rattenherz in
vivo. Eine geringere Konzentration (0,75 MAC) fuhrte zu keiner signifi-
kanten Reduktion der Infarktgrof3e. Eine Erhohung der Konzentration

auf 1,5 oder 2,0 MAC hatte keinen Rickgang der InfarktgroRe im Ver-
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gleich zu 1 MAC zur Folge. Bei erhohten Konzentrationen des Inhalati-
onsanasthetikums traten zunehmend hamodynamische Nebeneffekte
wie Abnahme des dP/dt,ax, €in Blutdruckabfall und eine Reduktion des
HZV auf.

Das Auftreten des Reperfusionsschadens wurde zunachst an isolierten
Kardiomyozyten demonstriert und als ,Sauerstoffparadoxon® bezeich-
net: Dabei tritt an hypoxischen Zellen zu Beginn der Reoxygenierung
eine Hyperkontraktur auf, die wahrscheinlich ursachlich ist fur eine
Schadigung des Zytoskeletts und aller Zellorganellen [22].

Die unkontrollierte Hyperkontraktur wird dadurch verursacht, das bei
der Reoxygenierung der Zellen und konsekutiver Reaktivierung der o-
xydativen Phosphorylierung (ATP) erneut energiereiche Phosphate ge-
bildet werden und gleichzeitig Ca?* ungehindert aus dem sarkoplasma-
tischen Retikulum ausstromt.

Diese Ca®'-Oszillationen kénnen durch Hinzugabe von Ryanodin blo-
ckiert werden, das den Kalziumausstrom hemmt [36]. Nach in vitro Ver-
suchen betragt die Dauer der durch Kalzium verursachten Oszillation
zwischen zwei bis funf Minuten [37].

Nicht nur Ryanodin, sondern auch volatile Anasthetika wie Halothan
hemmen diese Oszillationen, da sie den unkontrollierten Kalziumaus-
strom am sarkoplasmatischen Retikulum verlangsamen [9]. Erste Er-
kenntnisse deuten auf die Interaktion von volatilen Anasthetika an Li-
ganden dieses Kalzium-Kanals hin [41].

Dies wurde bedeuten, dass der Effekt der Inhalationsanasthetika zwar
dosisabhangig ist, eine Erhohung der Konzentration aber zu keinem
weiteren Schutz gegen den Reperfusionsschaden fuhrt, da alle Kanale
durch die Substanz geblockt sind. Des Weiteren sind die Effekte der
einzelnen volatilen Anasthetika in Bezug auf die Auswirkungen des Kal-

ziumkanals am sarkoplasmatischen Retikulum hochst unterschiedlich
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[23-25], und die entsprechenden Effekte von Sevofluran bis heute wei-
terhin unbekannt. Die in dieser Studie entdeckten maximalen Effekte
von 1 MAC Sevofluran in vivo kdnnten auf einen spezifischen Reaktion
an diesem Kanal hindeuten.

In vivo konnen hamodynamische Effekte wahrend der Reperfusion die
GroRe des infarzierten Gewebes beeinflussen. So kann zum Beispiel
die Reduktion der Nachlast [26,27] oder die Reperfusion in Etappen
[28-30] (im Gegensatz zur plotzlichen Reperfusion) den Reperfusions-
schaden weiter verringern. Neben frihen Schaden treten haufig im spa-
teren Verlauf der Reperfusion Zellnekrosen auf, was durch die Aktivie-
rung des Komplementsystems verursacht sein konnte [46,47].

Trotz der an sich erheblichen Nekrose finden sich bei den untersuchten
Herzen keine signifikanten Anderungen im LVSD und HZV. Dies kann
damit erklart werden, dass die GrolRe des infarzierten Gewebes 38(31-
34)% des Risikogebiets, aber nur 7,5(6,2-8,8)% des linken Ventrikels
betragt. Zieht man in Betracht, dass das Myokard eine gro3e Reserve
zur Steigerung des HZV hat, so verwundert es nicht, das eine Abnahme
des kontraktilen Myokards um 7,5% problemlos kompensiert werden
kann, ohne hamodynamische Anderungen hervorzurufen [48].

Es ist bekannt das hamodynamische Effekte von volatilen Anasthetika
konzentrationsabhangig sind. Sevofluran verursacht eine signifikante
Anderung des systemischen Widerstandes, aber nur eine geringe Ver-
minderung der Herzfrequenz [49,50,51,52]. Eine Verminderung des sys-
temischen Widerstandes fuhrt nicht automatisch zu einer Reduktion des
Herzzeitvolumens, und bei einer Abnahme der Herzfrequenz kann eine
Erhdhung des Schlagvolumens das Herzzeitvolumen konstant halten. In
den Experimenten mit der Sevofluran-Konzentration von 1,5 und 2,0
MAC war der linksventrikulare Spitzendruck wahrend der Reperfusion

deutlich reduziert.
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Bei hoheren Sevofluran-Konzentrationen wurde die Infarktgrof3e nicht
weiter verringert. Daher ist es wahrscheinlich, dass durch spezielle In-
teraktionen des Sevoflurans am reperfundierten Myokard die Infarkt-
grofRe reduziert wird und nicht durch hamodynamische Veranderungen.
Diese Ergebnisse stimmen mit friheren Untersuchungen Uberein, in
denen gezeigt werden konnte, dass die Protektion durch volatile Anas-
thetika unabhangig von hamodynamischen Veranderungen ist [10].
Auler direkten Effekten am Myokard und hamodynamischen Verande-
rungen, kann auch durch die Aktivierung und Ansammlung von Leuko-
zyten der Reperfusionsschaden reduziert werden [53]. Bei der Verstop-
fung von Kapillaren konnen Leukozyten durch Adhasion an Gewebe ei-
ne wichtige Rolle beim postischamischen ,no-reflow“ Phanomen spie-
len, resultierend in einer anhaltenden Ischamie [31]. Ebenso kann die
Freisetzung von Sauerstoffradikalen aus den neutrophilen Granulozyten
die Gewebeschadigung verstarken [44,45]. Es hat sich gezeigt, dass
Sevofluran (0,5 bis 1,0 MAC) zu einer reduzierten Adhasion von
neutrophilen Granulozyten und Thrombozyten in den Koronarien nach
Ischamie und Reperfusion fuhrt [32-35]. Als Folge kann es zu einer
Veranderung der regionalen Myokarddurchblutung kommen. Der myo-
kardiale Blutfluss wurde in der vorliegenden Studie nicht gemessen und
es kann nicht ausgeschlossen werden das Anderungen im endo- oder
epikardialen Blutfluss zum Schutz gegen Reperfusionsschaden durch
Sevofluran beitragen. Die Aktivierung von Leukozyten fuhrt zu einer
Freisetzung von Sauerstoffradikalen, die zu einem weiteren Zellscha-
den fuhren kénnen. Sevofluran reduziert sowohl die Produktion von
freien Radikalen, als auch den durch freie Radikale verursachten Zell-
schaden [34].

Die Reperfusion von ischamischem Myokard kommt in verschiedenen

klinischen Situationen vor, wie zum Beispiel nach einer koronaren
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Bypass-Operation. Kardial gefahrdete Patienten kdnnten durch einen
optimalen Schutz gegen den myokardialen Reperfusionsschaden profi-
tieren, bei gleichzeitig geringen hamodynamischen Nebenwirkungen
durch volatile Anasthetika. Wir konnten zeigen, dass bereits 1 MAC Se-
vofluran vor dem Reperfusionsschaden am Rattenherzen in vivo schutzt
und dass eine Steigerung der Konzentration nicht zu einer verbesserten

Kardioprotektion fuhrt.
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Zusammenfassung

Der Schutz vor dem myokardialen Reperfusionsschaden durch Sevofluran ist
konzentrationsabhangig

Fragestellung: Volatile Anasthetika kdnnen durch ihren kardioprotektiven Effekt das
Herz gegen den Reperfusionsschaden schitzen. Es wurde untersucht, in wie weit, die
durch Sevofluran-induzierte Kardioprotektion gegen den myokardialen Reperfusionss-
chaden konzentrationsabhangig ist.

Methodik: 58 mit a-Chloralose anasthesierte Ratten wurden einer 25 min Korona-
rokklusion, gefolgt von einer 90 min Reperfusion unterzogen. Sevofluran wurde in den
ersten 15 min der Reperfusion gegeben in Konzentrationen entsprechend 0,75
(n=11), 1,0 (n=11), 1,5 (n=13) oder 2,0 MAC (n=12). Die Kontrollgruppe (KON, n=11)
erhielt kein Sevofluran. Es wurden der linksventrikulare Spitzendruck (LVSD, Kathe-
terspitzenmanometer) und das Herzzeitvolumen (HZV, Ultraschallflussmel3kopf) ge-
messen. Die InfarktgroRe (Tetrazoliumfarbung) wurde bestimmt in Prozent des Risi-
kogebietes.

Ergebnisse: Die hamodynamischen Ausgangswerte waren in allen Gruppen gleich
(LVSD 131 mmHg (MW (126-135 mmHg, 95% Konfidenzintervall); HZV 33 ml min”
(31-36 ml min™")). Wahrend der friihen Reperfusion wurde der LVSD durch Sevofluran
konzentrationsabhangig auf 78 (67-89)% des Ausgangswertes bei 0,75 MAC (kein Un-
terschied vs. KON), auf 71 (62-80)% bei 1 MAC (p<0,05), auf 66 (49-83)% bei 1,5
MAC (p<0,05) und auf 56 (47-65)% bei 2 MAC (p<0,05) reduziert. Das HZV blieb
konstant. Wahrend 0,75 MAC Sevofluran keinen Effekt auf die InfarktgroRe (34 (27-
41)% des Risikogebietes) im Vergleich zur Kontrolle (38 (31-45)%, p=0,83) hatte, re-
duzierte 1,0 MAC Sevofluran die InfarktgréfRe signifikant auf 23 (17-30)% (p<0,05).
Eine Erhéhung der Sevofluran-Konzentration auf 1,5 MAC (23 (17-30)%) oder 2,0
MAC (23 (13-32)%, beide p<0,05 vs. KON) hatte keinen weiteren protektiven Effekt.
Interpretation: 1 MAC Sevofluran schutzt das Myokard vor einem Reperfusionsscha-
den. Eine Erhéhung der Konzentration tber 1 MAC flhrt zu keiner weiteren Redukti-

on.

Gesehen und genehmigt:

(W, Sllel

Prof. Dr. med. Wolfgang Schlack, DEAA
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