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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Hintergrund der Studie

Die akute Ischiamie der unteren Extremitit ist eine hdufig zu beobachtende Folge embolischer
oder thrombotischer Ereignisse, durch Unterbrechung des Blutflusses wihrend oder nach
gefdBchirurgischen Eingriffen oder nach Traumen. Therapeutische Versuche den Blutfluf3
wieder herzustellen beinhalten gefidBchirurgische MaBnahmen und die medikamentdse

Thrombolyse, entweder durch systemische Heparinisierung oder lokale Katheterlyse.

Die Wiederherstellung des Blutflusses fithrt paradoxerweise, neben dem durch die Ischidmie
verursachten, zu einem zusétzlichen Zell- und Organfunktionsverlust. Dieses Phinomen wird
als Reperfusionsschaden bezeichnet. Es werden vor allem Dysfunktionen von Nerven
[Nukada et al. (1)] und Muskeln [Homer- Vanniasinkam et al. (2)] in zuvor ischdmischen und
praischamischen Stromgebieten beobachtet. Neben den lokalen Lésionen lassen sich
auBerdem ausgedehnte Lisionen an Lunge [Yassin et al. (3)], Darm [Fantini et al. (4)] und
Niere [Wehrens et al. (5)] durch eine systemische Entziindungsreaktionen nachweisen. Trotz
Wiederherstellung des Blutflusses zeigt sich eine Erhohung des Gefidlwiderstandes im
Stromgebiet (,,no-reflow). Es entsteht ein Gewebsddem das im Extremfall zum
Kompartmentsyndrom mit Sensibilitdts- und Nervenausféllen sowie weiterer Gewebsnekrose
fiihren kann [Lindsay et al. (6)]. AuBerdem verengt dieses Odem die GefiBstrombahn durch
Kompression (,,passive Verlegung®) und verschlechtert somit die ohnehin schon gestorte

Mikrozirkulation.

Die Mehrheit der Forschungsgruppen, die sich mit Ischdmie- Reperfusionsschiden
beschiftigen, konzentriert sich auf biochemische und molekularbiologische Grundlagen des
Pathomechanismus. Fiir den Patienten allerdings, der unter den Folgen leidet, treten
molekularbiologische Grundlagen in den Hintergrund. Fiir ihn sind die subjektiv zu
empfindenden Folgen wie Schmerzen, verursacht durch Odembildung und folgenden
Kompressionsphidnomenen, sowie Funktionseinschrankungen bzw. — verlusten von viel
entscheidenderer Bedeutung.

Die Studien der Vergangenheit zu diesem Thema sind entweder in vitro- Studien oder aber in

vivo- Studien, bei denen Muskelproben zu bestimmten Zeitpunkten des Versuches
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entnommen wurden. Kontinuierliche Beobachtungen iiber die gesamte Versuchszeit sind
lediglich vereinzelt beschrieben [Chervu et al. (62), Weselcouch et al. (65)].

In dieser Studie wurde ein neuer Versuchsansatz angewandt, der eine kontinuierliche
Beobachtung der Folgen des Ischidmie- Reperfusionsschadens ermoglicht. Aulerdem stehen
die im klinischen Alltag entscheidenden Folgen wie Odembildung und
Funktionseinschrinkung sowie ein moglicher therapeutischer Ansatz durch Einsatz von
Prostaglandin E; (PGE;) im Mittelpunkt. Vor allem die vasodilatierenden Eigenschaften
sowie die Hemmung der Aktivierung von Neutrophilen Granulozyten und Thrombozyten und
damit auch die Verminderung reaktiver Radikale geben Anlass zu der Vermutung, dass sich
der Reperfusionsschaden durch die Prostaglandintherapie einschrinken lédsst. Valji und
Bookstein konnten bereits im Tierversuch zeigen, dass durch den Einsatz von PGE,; als
Ergénzung zu tPA (tissue type plasminogen activator) in der lokalen Katheterlyse, signifikant
bessere Ergebnisse erzielt werden konnen (72). Kroger et al. konnten mit einem
Patientenkollektiv von n=323 zeigen, dass PGE; in Kombination mit rtPA bessere Resultate in

der Behandlung von arteriellen Embolien lieferte als rtPA alleine (73).
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1.2 Aufgabenstellung

In der gegenwirtigen Studie haben wir die Auswirkungen von PGE; auf die I/R Schidden am

Hinterlauf des Kaninchens, durch Messung der Odementwicklung und der neuromuskuliren

Funktion in vivo untersucht. PGE; wurde aufgrund seiner vasodilatierenden Eigenschaften

und seiner hemmenden Wirkung auf Neutrophilen- und Thrombozytenaktivierung eingesetzt.

Der Pathomechanismus des I/R Schadens, v.a. das no-reflow Phidnomen und die Produktion

freier Sauerstoffradikale, konnte so gechemmt und der Schaden vermindert werden.

Zur Quantifizierung des Schadens wurden die Odembildung plethysmographisch, die

Reizantwort von Musculus tibialis anterior und Nervus peroneus auf einen elektrischen

Stimulus in vivo gemessen, sowie die Aktivitit der Creatinkinase im Serum bestimmt. Durch

den Einsatz eines Plethysmographen konnte die Schwellneigung der Extremitét ebenso nicht

invasiv nachgewiesen werden wie die getrennt voneinander beobachtbare Reaktion von

Muskel und Nerv im Rahmen des Reperfusionsschadens.

Durch die Operation einer Extremitit in der Versuchsdurchfiihrung sollte auferdem

untersucht werden, ob diese Manipulation Auswirkungen auf den entstehenden

Gesamtschaden hat und wie Prostaglandin die Folgen in diesem Fall beeinflusst.

Folgende Fragen sollten im Rahmen dieser in vivo Versuche geklirt werden:

e Welche Auswirkungen haben eine dreistiindige Ischimie und eine nachfolgende
dreistiindige Reperfusion auf die Muskel- und Nervenfunktion des Kaninchenhinterlaufs?

e Lift sich plethysmografisch eine mogliche Schwellneigung der Extremitéten zeigen und
wie entwickelt sich diese Odembildung wiihrend Ischimie und Reperfusion?

e Hat Prostaglandin E; einen positiven Einflu3 auf die pathophysiologischen Auswirkungen
des Ischidmie- Reperfusionsschadens?

e Wird der Ischdmie- Reperfusionsvorgang durch eine Operation der Extremitit beeinflusst ?
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1.3 Der Ischimie- Reperfusionsschaden

Der Ischimie- Reperfusionsschaden ist ein seit langem bekanntes Phinomen, dessen
Pathophysiologie immer noch nicht génzlich verstanden ist. Er ist charakterisiert durch die
Entstehung eines interstitiellen Odems infolge von Vasokonstriktion und erhohter
Kapillarpermeabilitdt, v.a. im Bereich der Venolen, sowie dem sogenannten no-reflow
Phanomen [Bertuglia et al. (7)]. Dies bedingt eine Erhohung des GefiBBwiderstandes in den
Arteriolen der terminalen Strombahn trotz Reperfusion. Folgende Phdnomene konnten bislang
nachgewiesen werden, deren genauer Zusammenhang allerdings nur teilweise gezeigt werden

konnte:

Nach der Unterbrechung des Blutflusses in ein Gewebe fiihrt vor allem die Minder-
versorgung mit Sauerstoff zu Zellschaden bzw. —tod. Durch den alternativ gesteigerten
anaeroben Stoffwechsel werden weniger energiereiche Verbindungen wie Adenosin-
triphosphat gebildet. Die Laktatkonzentration im hypoxischen Gewebe steigt und beein-
triachtigt die Enzymkinetik der Zellen. Die Fihigkeit der Zelle Ionengradienten iiber die
Zellmembran aufzubauen und zu erhalten geht verloren. Folge sind Zellschwellung und -lyse.
Das fehlende Aufrechterhalten von Ionengradienten spielt insbesondere beim sogenannten
Calcium-Paradoxon [Tani (8)] eine Rolle, das bisher vor allem beim Reperfusionsschaden des
Herzens untersucht wurde. Dabei reichert sich wihrend der Ischimie Ca®* in Muskelzellen an
und fiihrt mit beginnender Reperfusion zu einer iibermédfBigen Kontraktion. Der dadurch
entstehende Zellschaden leitet die Apoptose der Zelle ein. Ausserdem scheint die {iberméssige
Calciumanreicherung die physiologische Stickstoffmonoxidsynthese zu beeinflussen und

somit den Gefidssmuskeltonus [Motley et al. (9)].

Die Reperfusion bringt zwei zellrettende Konsequenzen mit sich: einerseits die
Wiederherstellung der Energieversorgung und andererseits den Abtransport toxischer Meta-
bolite. Der Schaden einer alleinigen Ischdmiephase ist allerdings geringer als der Schaden bei
anschlieender Reperfusion [Parks et al. (10)]. Ursache der Schiddigung unter der Reperfusion
ist unter anderem eine gesteigerte Produktion reaktiver Sauerstoffradikale, bsp. Superoxid
Anionen oder Hydrogen Peroxid in den noch reanimierbaren Zellverbidnden, die sich um die
avitalen Zellnekrosen gruppieren. Diese Gewebsanteile werden Penumbra genannt. Die
Sauerstoffradikale sind instabile, sehr reaktionsfreudige Elektronendonatoren und oxidieren

Lipide als Membrankomponenten, denaturieren Enzyme und schidigen Nukleinsduren.
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AuBerdem steigern sie die Chemotaxis und die Aktivierung neutrophiler Granulozyten, die
eine entscheidende Rolle bei der Entstehung des Ischdmie-/Reperfusionsschadens spielen.
Nach Adhirenz an das GefiBendothel, v.a. in den Venolen des ischidmischen Gebietes,
steigern die Granulozyten selbst die Sekretion reaktiver Sauerstoffradikale und
proteolytischer Enzyme, vor allem von Elastase und leiten damit einen Circulus vitiosus ein
[Carden et al. (11)]. Ausgangspunkt dieses Pathomechanismus ist eine Anreicherung von
Hypoxanthin durch den Abbau von Adenosin aus den schwindenden ATP-Vorriten und des
Enzyms  Xanthinoxidase, das wihrend ischdmischer = Phasen  vermehrt aus
Xanthindehydrogenase gebildet wird [Roy et al. (12)]. Erst unter erneuter Zufuhr von
Sauerstoff in der Reperfusionsphase baut die Xanthinoxidase Hypoxanthin ab. Dabei
entstehen grofe Mengen freier Sauerstoffradikale. Diese Radikale entstehen auch unter
physiologischen Bedingungen beim oxidativen Abbau von Sauerstoff im mitochondrialen
Cytochrom-Komplex. In kleinen Mengen werden sie durch zelleigene Abwehrmechanismen
wie Gluthation, der Superoxiddismutase und Chelatkomplexen wie Transferrin, Himo- und
Myoglobin aufgefangen. In der Reperfusion kann die Flut an Radikalen nicht kompensiert
werden. Die Radikale steigern die Neutrophilenchemotaxis sowohl direkt als auch iiber eine
Steigerung des Arachidonsduremetabolismus [Ernster (13)]. AuBlerdem werden durch sie
endotheliale Adhédsionsmolekiile vermehrt ausgebildet, iiber die Neutrophile an den Zellen
andocken und Proteasen sezernieren [Hernandez et al. (14)]. Vor allem Leukotrien B4 und
Thromboxan A; steigern die Chemotaxis [Gimbrone et al. (15), Spagnuolo et al. (16)] und die
Degranulation [Welbourn et al. (17), Paterson et al. (18)] der Granulozyten. Thromboxan A,
wirkt auferdem vasokonstriktorisch und vermindert so den Blutfluss im hypoxischen Gewebe
[Ogletree (19)]. Weitere Mediatoren der Neutrophilenaktivierung, die wéhrend ischdmischer
Phasen vermehrt nachzuweisen sind, beinhalten die Komplementkaskade, den ,platelet
activating factor* (PAF), Lymphokine und Fibrinogen. Die Aktivierung der Leukozyten fiihrt
zur Schadigung der GefidBendothelzellen und dadurch zu gesteigerter Permeabilitdt mit

Ausbildung von interstitiellen Odemen (s. Abb. 1).

Mogliche therapeutische Mallnahmen, den Ischdmie-/Reperfusionsschaden einzuschrinken,
beinhalten die Hemmung der Bildung freier Sauerstoffradikale, die pharmakologische
Inhibition der Aktivitdt neutrophiler Granulozyten bzw. der Chemotaxis [Welbourn et al.
(20)] und die Verminderung pathophysiologisch wichtiger Mediatoren wie bsp. Thromboxan

A,. PGE, konnte iiber diese Mechanismen die zu erwartenden Schiden mindern.
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Ein weiterer Effekt, der die Regeneration im reperfundierten Gewebe beeinflusst, ist das
sogenannte no-reflow Phinomen. Es handelt sich um einen mit der Dauer der Ischimie
fortschreitenden Verschlu3 der Arteriolen und Kapillaren durch Mikrothromben und
Erhohung des Gefidssmuskeltonus, ausserdem um den zunehmenden Verschlufl der Venolen
durch Leukozytenadhision bzw. durch das interstitielle Odem wihrend der Reperfusion
[Bulkley (21), Nanobashvili et al. (74)]. PGE; besitzt einen fibrinolytischen und
vasodilatierenden Effekt, reduziert die Blutviskositit, erhoht den Fluss in der terminalen
Blutbahn und bremst die Leukozytenadhidsion. Durch diese Eigenschaften konnte das no-

reflow Phinomen unterdriickt und der Reperfusionsschaden gemindert werden.

Eine bislang kontrovers diskutierte Rolle des I/R Schadens spielt Stickstoffmonoxid (NO). Es
reguliert einerseits den GefdBmuskeltonus und wird im Rahmen einer Ischimie vermehrt
gebildet. Dadurch kommt es zu einer Vasodilatation. NO reagiert dagegen andererseits mit
Superoxiden zu Peroxynitrit, einem hochreaktiven Radikal, das den I/R Schaden forciert. NO
scheint sowohl einen protektiven als auch einen pathogenen Effekt zu besitzen. So konnten
Huk et al. (77) zeigen, dass die verminderte Bildung von NO wihrend der Reperfusion mit
einem groBeren I/R Schaden einhergeht. Chou et al. (78) konnten zeigen, dass exogen
zugefithrte NO Donatoren den I/R Schaden verringern konnen. Chen et al. (79) zeigten, dass
dadurch auch die Kontraktilitit des Skelettmuskels weniger stark abnahm. Zhang et al. (80)
konnten dagegen zeigen, dass die Hemmung der induzierbaren NO- Synthase (iNOS) den
Reperfusionsschaden im Skelettmuskel verringert. Ursédchlich scheint die Tatsache, dass von
den drei Isoformen der NOS, die vor allem in Abwehrzellen vorkommende induzierbare
iNOS, die mit Abstand grofiten Mengen NO produziert. Diese Mengen konnen so hoch sein,
dass sie zytotoxisch wirken [Eu et al. (81), Lowenstein et al. (82)]. Qi et al. (83) konnten
zeigen, dass die Expression von iNOS wihrend der frithen Reperfusion im Skelettmuskel
drastisch ansteigt. Hausladen und Stemler (84) konnten zeigen, dass NO die Zellfunktion
nicht nur durch die Produktion freier Radikale sondern auch durch nichtoxidative
Enzyminhibition stort. Der genaue Pathomechanismus bleibt dennoch unklar. Huk et al. (66)
konnten zeigen, dass PGE; den I/R Schaden durch Einfliisse in den NO Stoffwechsel

reduzieren konnte.
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Abb. 1: Darstellung des Pathomechanismus des Ischdmie- Reperfusionsschadens
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1.4 Eigenschaften von Prostaglandin E,

PGE, ist ein natiirlich vorkommendes Eicosanoid und entstammt dem Arachidon-
saurestoffwechsel. Seine Wirkungen dhneln dem chemisch dhnlichen Prostacyclin. Es besitzt
eine sehr kurze Halbwertzeit durch eine schnelle Inaktivierung, v.a. in der Lunge. Bei
therapeutischer Verwendung wird es daher hdufig intraarteriell in die betroffene Extremitit
injiziert. Bei der meist intravends vorgenommenen Applikation mul PGE; hoher dosiert
werden.

Folgende Effekte konnten fiir Prostaglandin E; nachgewiesen werden:

- die Substanz besitzt einen gefdlerweiternden [Ney et al. (22)] und fibrinolytischen
[Crutchley et al. (23)] Effekt. Sie hemmt negative Thrombozytenfunktionen [Emmons et al.
(24)]. Dadurch wird nicht nur deren Aggregation gehemmt [Bousser et al. (25)], sondern
auch die Freisetzung von Wachstumsfaktoren wie PDGF (platelet derived growth factor)
[Emmons et al. (24), Fitscha et al. (26)], Thromboxan A, [Kinlough et al. (27)] oder
Plittchenfaktor 4 [Ney et al. (22)]

- die Aktivierung neutrophiler Granulozyten wird gehemmt. Dadurch vermindert sich die
Freisetzung von Sauerstoffradikalen [Chopra et al. (28), Hecker et al. (29), Lou et al. (30),
Crutchley et al. (23)]

- die Blutviskositit wird gesenkt, indem durch erhohte Verformbarkeit der Erythrozyten die
Durchstromung der terminalen Strombahn erleichtert wird

- die Proliferation und Mitoseaktivitdit von GefdBwand- und glatten Muskelzellen sowie
deren Produktion von Kollagen und Glykosaminoglykanen [Sinziger et al. (31)], die
Synthese von Cholesterin bzw. dessen Akkumulation in glatten Muskel- und
Endothelzellen [Kritz et al. (32)] wird gehemmt

- PGE, unterdriickt die Aktivitit der LDL- Rezeptoren [Sinziger et al. (33)]

- die Stabilitdt der roten Blutkorperchen und der Zellstoffwechsel werden durch PGE;
verbessert

- im Magen werden die Mukus- und Hydrogencarbonatsekretion gesteigert und die
Saurebildung vermindert

Huk et al. (66) postulierten aulerdem, dass PGE; in den I/R- Mechanismus durch Inhibition

der NO Entstehung und damit der Bildung freier Radikale eingreift.

In den vorliegenden Versuchen soll PGE; wegen seiner gefdsserweiternden Eigenschaft und

der Hemmung der Neutrophilen- und Thrombozytenaktivierung eingesetzt werden.

10
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1.5 Klinische Anwendung von Prostaglandin E,

PGE; wurde vom Bundesgesundheitsamt zur intraarteriellen und intravendsen Therapie von
arteriellen Durchblutungsstdrungen im Stadium III und IV nach Fontaine. Dabei kann PGE;
sowohl lokal intraarteriell als auch systemisch intravends verabreicht werden. Intraarteriell
werden 10-20ug (gelost in 50 ml NaCl 0,9% Losung) iiber ein bis zwei Stunden appliziert.
Bei intravendser Gabe werden 20-40ug (gelost in 50-250 ml NaCl 0,9% Losung) iiber zwei
Stunden zweimal tdglich infundiert. Alternativ besteht die Moglichkeit einer dreistiindigen
Applikation von 60ug einmal tdglich. Die Therapie erfolgt, je nach Erfolg, iiber drei bis vier
Wochen. Creutzig et al. (75) konnten nun in einer Metaanalyse zeigen, dass PGE,; nicht nur
die Ulkusheilung und den Ischiamieschmerz positiv beeinflusst, sondern dass auch die
Amputationsrate nach sechs Monaten signifikant durch den Prostavasineinsatz verringert
werden konnte.

PGE; wird auferdem zur zeitweiligen Aufrechterhaltung des Ductus Arteriosus Botalli bei
Neugeborenen mit angeborenen Herzfehlern (0,01-0,1pg/kg/min) und das PGE;- Analogon
Misoprostol als Schleimhautschutz zur Behandlung des Ulcus ventriculi bzw. —duodeni
eingesetzt. Auflerdem wird PGE; bei weiteren peripheren Gefdferkrankungen wie dem
Raynaud- Syndrom oder der Thrombangiitis obliterans angewendet. Es ist
Kombinationspraparat der Wahl beim medikamentos eingeleiteten Schwangerschaftsabbruch
mit Mifegyne®(RU 486). Seit 1999 ist PGE,; zur symptomatischen Therapie der erektilen
Dysfunktion zugelassen. Es besteht die Moglichkeit der intraurethralen Applikation mittels
Pallets (MUSE, 500ug) bzw. die intrakaverndse Gabe (SKAT, 20ug) durch Punktion.

Als Nebenwirkungen werden Blutdruckabfall mit Reflextachykardie, Kopfschmerzen, Flush,
Durchfall, Ubelkeit und Appetitlosigkeit beschrieben. An der Applikationsstelle kann es zu
lokalen Rotungen und Hitzegefiihl kommen. Bei der Therapie der erektilen Dysfunktion ist
vereinzelt das Auftreten von starken Penisschmerzen beschrieben. Bei Frauen fiihrt die

systemische Gabe gehéuft zu Uteruskontraktionen.

In Osterreich ist PGE; zur chronisch ambulanten Infusionstherapie fiir Patienten mit Herz-
insuffizienz in den Stadien III und IV, als Uberbriickung bis zur Herztransplantation
zugelassen, nachdem durch Stanek et al. (67,68) in Studien an Patientengruppen mit bis zu 54
Patienten ein positiver Effekt gezeigt werden konnte. Der positive EinfluB wird auf die

Verringerung des pulmonalen und systemischen GefdaBwiderstandes und der Stimulation der

11
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Angiogenese im Myokard erklért. In Deutschland wird die Anwendung von Prostaglandin bei
bestehender Herzinsuffizienz eher kritisch gesehen.

In einigen Studien wurde die nephroprotektive Wirkung von PGE; bei Kontrastmittelgabe fiir
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz untersucht. Koch et al. (69) sowie Sketch et al.
(70) konnten positive Auswirkungen einer intravendsen Prostaglandingabe (10, 20 bzw.
40ng/kg/min iiber 6 Stunden beginnend eine Stunde vor Kontrastmittelgabe) zeigen. Eine
allgemeine Anwendung von PGE,; zur Nephroprotektion wird allerdings diskutiert und hat
sich bislang nicht durchgesetzt.

Die DMKG Studien Gruppe (71) konnte fiir das PGE; Analogon Misoprostol zeigen, dass es
eine Behandlungsalternative von Multiples Sklerose assoziierter Trigeminusneuralgie ist. Die

Studie umfasst 18 Patienten. Studien mit groBBeren Patientenkollektiven stehen aus.

12
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2  Methodik

2.1 Versuchsmodell

An 28 Kaninchen wurde durch Abklemmung der Aorta abdominalis unterhalb der
Nierenarterie (operativer Zugang iiber Riickverfolgung der rechten Femoralarterie) eine
dreistiindige Ischdmie beider Hinterldufe erzeugt, gefolgt von einer ebenfalls drei Stunden
andauernden Reperfusion. Die Auswirkung der Gabe von PGE; wihrend Ischdmie und
Reperfusion, im direkten Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Therapie, sollte hinsichtlich

folgender Parameter in vivo verifiziert werden:

- Aktivitat der Creatinkinase im Serum als Ausdruck des Zellschadens

- Funktion der Extremitidt nach elektrischer Stimulation von Musculus tibialis

anterior und Nervus peroneus

- Volumenzunahme der Extremitit als Folge der Odembildung.

Acht Kaninchen, die als Kontrollgruppe dienten, wurden weder einer Ischdmie unterzogen
noch mit PGE; behandelt, um die Veridnderungen, die allein durch Operation und Narkose

wihrend der Versuchsdurchfiihrung bedingt waren, zu beobachten.

Durch die Volumenmessung, sowohl am operierten (Freiprdparation der Femoralarterie)
rechten Hinterlauf in einer Versuchsgruppe, als auch am nicht operierten linken Hinterlauf in
einer weiteren Versuchsgruppe, sollte ein Schaden durch Ischdmie und Reperfusion von
einem Schaden durch chirurgische Manipulation abgegrenzt werden. Aulerdem wurde der

Schaden unter dem Einflu3 von PGE; quantifiziert.

13
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2.2 Einteilung der Versuchsgruppen

Insgesamt wurden Versuche an 36 Kaninchen, die in sechs Gruppen aufgeteilt waren,

durchgefiihrt.

Acht Tiere wurden dabei als unbehandelte Kontrolle herangezogen. Sie wurden zwar gleich
den anderen Tieren operiert, wurden aber weder einer Ischamie noch einer PGE; Behandlung
unterzogen. Durch die Volumenmessung sowohl an der operierten rechten (4 Tiere = SHAM-
RL) als auch an der nicht operierten linken Extremitit (ebenfalls 4 Tiere = SHAM-LL)
entstanden die ersten zwei Gruppen.

Zwei weitere Gruppen, mit je sieben Kaninchen, entstanden durch die Durchfithrung von
Ischimie und anschlieBender Reperfusion (I/R) von jeweils drei Stunden ohne PGE;
Behandlung. Wie die beiden SHAM Gruppen unterschieden sich auch diese beiden durch die
Volumenmessung am rechten (I/R-RL) bzw. linken (I/R-LL) Hinterlauf.

Die letzten beiden Gruppen mit ebenfalls je sieben Tieren unterschieden sich von den beiden
I/R- Gruppen durch die zusitzliche Behandlung mit PGE; i.v. ab Minute dreiBlig der Ischidmie

bis Versuchsende.

Abb. 2: Einteilung der Versuchsgruppen

SHAM-= Kontrollgruppe RL= rechter Hinterlauf LL= linker Hinterlauf

14



2 Methodik

Versuchsgruppeneinteilung

SHAM-RL
Ohne Behandlung
SHAM-LL
Ohne Behandlung
I/R- RL
Ischidmie Reperfusion
I/R-LL
Ischimie Reperfusion
I/R+PGE;-RL
Ischimie Reperfusion
PGE, Infusion
I/R+PGE,;-LL
Ischimie Reperfusion
PGE, Infusion
30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Minuten

Abb. 3: Ischdmie- Reperfusionszeiten und PGE; - Applikationsdauer

15
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2.3  Versuchstiere

Die Untersuchung erfolgte an sechsunddreifig erwachsenen Kaninchen der Rasse New
Zealand White Rabbit mit einem Gewicht zwischen 1.970 und 3.780 g (Durchschnitt 2800g).
Aufzucht, Haltung und Versuchsdurchfiihrung entsprachen den gesetzlichen Vorschriften fiir

Tierversuche.

2.4 Allgemeine Priparation

Nach Lokalanésthesie mit Lidocain- Prilocain Salbe wurde eine Venenverweilkaniile in einer
Ohrvene der Kaninchen platziert. AnschlieBend wurde die Allgemeinnarkose eingeleitet.
Dazu wurde einmalig Propofol (8 mg/kg KG), gefolgt von einer Piritramid- (3 mg/kg KG h)
und Midazolam- (2,5 mg/kg KG h) Dauerinfusion, appliziert. Die Tiere wurden nachfolgend
endotracheal intubiert (3,0 mm ID) und mit einem Beatmungsgeridt (AV1, Driger Medical,
Liibeck) ventiliert. Durch fehlende Muskelbewegungen und himodynamische Antwort auf die
anschliefende chirurgische Pridparation wurde die noétige Narkosetiefe {iberpriift und
sichergestellt. Bei Bedarf wihrend der Operation wurde die notige Piritramid/ Midazolam-
Menge im Bolus zugefiihrt. Die Beatmungsfrequenz wurde auf 30- 35 Atemziige pro Minute
bei einem Atemzugvolumen von 15-20 ml eingestellt, um einen endexpiratorischen
Kohlendioxid- Partialdruck (et CO,) der Atemluft (gemessen durch Datex Capnomac Ultima;

Division of Instrumentarium Corp., Helsinki, Finnland) von etwa 35 mmHg zu erreichen.

Nun wurden die Kaninchen an Hals (zur Prédparation von Vena jugularis und Arteria carotis
communis), Riicken (zum Anbringen einer Erdung zur Elektrokoagulation) und dem
gesamten rechten Hinterlauf ab der Leiste (zur Freiprédparation der Femoralarterie bzw. der

Volumenmessung) rasiert.

Der chirurgische Teil der Priparation wurde mit dem Aufsuchen der Vena jugularis externa
auf der einen und der Arteria carotis communis auf der kontralateralen Halsseite begonnen.
Dazu wurde ein etwa fiinf Zentimeter langer Hautschnitt in der Medianebene, etwa einen
Zentimeter oberhalb der Thoraxapertur beginnend, in Richtung Kiefer durchgefiihrt.

Blutungen wurden durch Elektrokoagulation gestillt.
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Nach Platzieren einer Venenverweilkaniile in der Vena jugularis externa wurde den Tieren
isotone Kochsalzlosung (0,2 ml/kg KG h) Kkontinuierlich zum Ausgleich eines
Fliissigkeitsverlustes zugefiihrt. Zur Messung des Aortendruckes wurde ein 20-Gauge-Ka-
theter iiber die freipriparierte Arteria carotis communis in den Aortenbogen eingefiihrt und an
einen Statham Transducer (PD23; Gould, Cleveland, OH) angeschlossen. Der Fluf in der

Arterie blieb erhalten.

Zur Freipriparation der Arteria femoralis bzw. dem anschlieBenden retroperitonealem
Aufsuchen der Aorta abdominalis wurde ein Hautschnitt von circa sechs Zentimeter Linge
knapp unterhalb des Leistenbandes und parallel zu diesem durchgefiihrt. Zunédchst wurde ein
Ultraschall- Flusskopf (1,5 RB ultrasonic flowprobe, T208; Transonic Systems Inc., Ithaca,
NY) zur Blutflussmessung um die Femoralarterie gelegt. AnschlieBend wurde diese unter
Durchtrennung des Leistenbandes nach proximal prédpariert. Die Aorta abdominalis wurde
stumpf bis oberhalb der Nierenarterie dargestellt, um eine mogliche renale Ischimie zu
vermeiden. Das Peritoneum wurde dabei nicht erdffnet. Zur Durchfithrung der spiteren
beidseitigen Hinterlaufischdmie wurde nun eine GefédBligatur locker um die Aorta, zwischen
Bifurkation und Nierenarterie, gelegt. Um die Durchblutung des Hinterlaufes iiber
Kollateralgefie zu unterbinden, wurden alle sichtbaren Gefdlle auler der Arteria femoralis

ligiert oder mittels Elektrokoagulation verschlossen.

Ein Hinterlauf wurde in einen Plethysmographen (konstruiert durch die Technische Ab-
teilung des Institutes fiir Physiologie, Heinrich- Heine- Universitidt Diisseldorf) gelegt, um so
die Volumenverdanderungen der Extremitdt zwischen Kniegelenk und Pfoten wihrend des
Versuches zu messen. Der Hinterlauf befand sich in einer bewisserten Kammer. Uber die
Wasserverdringung, die an der Wassersédule einer angeschlossenen Pipette abgelesen wurde,
konnte die Zu- bzw. Abnahme des Extremititenvolumens quantifiziert werden. Dabei konnten

sogar beatmungsabhingige Volumenschwankungen von 1 ml genau gemessen werden.

Am nicht operierten linken Bein wurde wihrend des Versuches die neuromuskulédre Funktion
mit Hilfe eines TOF-Guard® (Organon Teknika bv, Boxtel, Niederlande) gemessen. Dazu
wurde die Reizantwort auf die perkutane Stimulation des Nervus peroneus bzw. auf die
direkte intramuskulire Reizung des Musculus tibialis anterior mittels eines

Beschleunigungssensors gemessen. Die Elektroden zur perkutanen Reizung wurden an der
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Haut iiber dem Fibulakopfchen angebracht, die Elektroden zur intramuskuldren Stimulation
zwel bis drei Zentimeter weiter distal. Der Beschleunigungsmesser wurde am &duBersten
Pfotenende angebracht. Vor Versuchsbeginn wurde bei jedem Tier die individuelle
Reizschwelle, sowohl fiir direkte als auch fiir indirekte Stimulation des Muskels, ermittelt.
Die Reizschwelle war die Stromstérke, bei der erstmals eine Beschleunigung des Vorfulles
registriert werden konnte. Sie lag gewohnlich bei 2mA fiir den Muskel und 7mA fiir den
Nerv. Wihrend des Versuchs wurden Muskel und Nerv mit der dreifachen Reizschwelle bzw.
maximaler TOF-Guard®-Leistung (=60mA) gereizt. In der Kontrollgruppe zeigte sich, dass
auch die maximale Reizstirke iiber die Dauer des Versuchs keine Schiden an Nerv oder
Muskel verursachte. Es wurde mit einer Frequenz von einem Impuls pro Sekunde gereizt. Der
Einzelimpuls dauerte 2 Millisekunden. Es wurden drei Impulse registriert und der Mittelwert

gebildet.

Zur Konstanthaltung der Korpertemperatur in beiden Beinen wurden eine Wirmematte und
eine Rotlichtlampe installiert. Aulerdem verfiigt der Plethysmograph iiber eine Heizung, um
die Wassertemperatur zwischen 36,5°C und 37,5°C konstant zu halten. Mittels einer Pumpe
konnte dafiir gesorgt werden, dass das Wasser im gesamten System gleichmifBig beheizt
wurde. Zur Temperaturmessung wurden Thermometer (GTH1160; Digital Thermometer,
Geisinger Electronic, Deutschland) im Plethysmographen und kontralateral subkutan in

Kniehohe angebracht.
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2.5 Versuchsdurchfiihrung

Fiinfzehn Minuten nach Beendigung der allgemeinen Prédparation wurden die Baseline-
Messungen durchgefiihrt. Die Kaninchen der SHAM-Gruppe wurden keiner weiteren
Behandlung unterzogen. Bei den anderen 28 Tieren wurde mittels der vorgelegten
GefiBligatur eine Langzeitischimie iiber drei Stunden ausgelost. Die Effektivitit dieses
Manévers wurde durch die Messung eines Null-Flows in der Femoralarterie bestétigt. Der
Fluss im nicht operierten Bein konnte nicht direkt gemessen werden. Um trotzdem
sicherzustellen, dass ein Verschluss der Aorta abdominalis zu einer totalen Ischidmie in beiden
Hinterldaufen fiihrt, wurden, in vier beliebig ausgewéhlten Versuchen, gefirbte Mikrosphiren
wihrend der Ischidmie der Beine in die Aorta via Arteria carotis injiziert. Nach Einschlidferung
dieser Tiere wurde die Muskulatur aller vier Extremitdten pridpariert, um die Menge an
Mikrosphéren in diesen Proben mit der Methode nach Kowallik (34) zu bestimmen. Dabei
wurden keinerlei Mikrosphéren in den Hinterldufen gefunden, so dal eine komplette Ischdmie
angenommen werden konnte. Nach dreistiindiger Ischamie wurde die GefiaBligatur um die
Aorta gelost, worauf sich erwartungsgemél spontan ein Fluss in der Arteria femoralis messen
lieB.

Nach dreistiindiger Reperfusion wurden die Tiere durch intravendse Injektion von 200 mg

Thiopental getotet.

Wie in Kapitel 2.2 beschrieben, unterschieden sich die Versuchsgruppen einerseits durch die
plethysmographische Messung an operierter (IR-RL) bzw. nicht operierter (I/R-LL)
Extremitit, andererseits durch die Behandlung mit PGE; (I/R+PGE,-LL bzw. —RL).

Das PGE; (80 ng /kg KG min; Prostavasin®, Schwarz Pharma Monheim, Deutschland) wur-
de in 10 ml isotoner Kochsalzlosung geldst. Die Infusion wurde 30 Minuten nach Aorten-
okklusion begonnen und erst bei Versuchsende gestoppt. Die Versuchstiere, die nicht
medikamentds behandelt wurden, erhielten als Ausgleich die gleiche Menge einer phy-
siologischen Kochsalzlosung infundiert. Ebenso wurden Blutverluste, die durch Proben-

entnahme bedingt waren, durch Kochsalzlosung ausgeglichen.
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2.6 Datenerhebung

Wihrend des Versuches wurden zu festgelegten Zeitpunkten die Temperatur in beiden
Hinterldufen, die neuromuskulédre Funktion (bei der Versuchsdurchfiihrung wurden Nerv und
Muskel zuerst mit der dreifachen Reizschwelle und danach mit 60 mA, das Strom-
starkemaximum des TOF- Guard®, gereizt), der Fluss in der Femoralarterie, der Aortendruck,
die Aktivitdt der Creatinkinase im Serum (ausgewertet durch Labor der Medizinischen Klinik
der Heinrich- Heine- Universitidt Diisseldorf) und das Volumen im Plethysmographen
gemessen. Die arterielle Blutentnahme zur Bestimmung der Creatinkinaseaktivitdt im Serum
erfolgte zu den Zeitpunkten Baseline, 1 min Reperfusion und 180 min Reperfusion. Alle
weiteren Parameter wurden zu folgenden Zeitpunkten bestimmt:

Baseline, 5 min nach Aortenokklusion (occ5), occl0, occl5, occ20, occ25, occ30, occ60,
0cc90, occl20, occl50, occl79, 1 min Reperfusion (repl), rep3, repS, repl0, replS5, rep20,
rep30, rep60, rep90, rep120, rep150, rep180.

Die Daten wurden als Mittelwert und Standardabweichung (SD) dargestellt. Zur statistischen

Auswertung wurde der unpaare- T-Test mit Bonferronis Korrektur verwendet. Abweichungen

zwischen den jeweiligen Gruppen wurden als statistisch signifikant erkldrt bei P< 0,05.
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3  Ergebnisse

3.1 Motorik

3.1.1 Musculus tibialis anterior
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ADbb. 4: Ubersicht Reizantwort des M. tibialis ant. bei direkter Stimulation mit 3-facher
Reizschwelle Minute 0- 60 der Ischdmie
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Abb. 5: Reizantwort des M. tibialis ant. bei direkter Stimulation mit 3-facher Reizstiarke
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Abb. 6: Reizantwort M. tibialis ant. bei direkter Stimulation mit maximaler Reizstiarke
Minute 0- 60 der Ischiamie

501
404
30+

204

Beschleunigung Pfote
Muskel 60 mA

-10

180

T T T T T T T T T
200 220 240 260 280 300 320 340 360
Zeit

Abb. 7: Reizantwort M. tibialis ant. bei direkter Stimulation mit maximaler Reizstirke
im Verlauf der Reperfusion
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SHAM Isch-Rep li Isilgggj li Isch-Rep re Isc-il_ll;léeEpl re
Baseline 10010,0 100£0,0 100£0,0 10010,0 10010,0
Occ 5 109,49+£7,54 | 117,1249,24 | 114,60£9,56 | 106,79+13,13 | 110,41£22,01
Occ 15 102,07£5,63 | 117,39£13,26 | 121,79£19,86 | 138,30+20,29 | 134,47+20,69
Occ 25 101,3919,67 | 74,36x21,73 | 71,22+18,24 | 59,3319,14 | 58,46x19,78
Occ 179 89,41+10,95 1,12+0,98 0,0£0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
Rep 180 72,81112,94 0,0£0,0 0,0£0,0 0,0+0,0 0,0+0,0

Tabelle 1: Beschleunigung der Pfote nach direkter elektrischer Stimulation des Musculus

tibialis anterior in % des Ausgangswertes
Occ= Occlusion= Ischidmie; Rep= Reperfusion

In allen Gruppen stieg die Beschleunigung der Pfote nach Stimulation des M. tibialis. ant. an,
begann allerdings nach circa 15 Minuten wieder abzufallen. Dies wurde sowohl bei 3-facher
Reizschwelle als auch bei Stimulation mit maximaler Reizstidrke von 60mA beobachtet. Nach
spitestens 45 Minuten wurde keine Reaktion mehr bei Stimulation mit dreifacher
Reizschwelle registriert (s. Abb. 4, S.20). Bei Maximalreiz konnten vereinzelt
Muskelantworten bis Minute 180 aufgezeichnet werden. Wihrend der Reperfusion zeigte sich
generell keine Erholung der Funktion. Lediglich bei maximaler Reizstirke lieen sich

vereinzelt Reizantworten aufzeichnen (s. Abb. 7, S. 21).
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3.2 Sensibilitit

3.2.1 Nervus peroneus
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Abb. 8: Ubersicht Reizantwort des M. tibialis ant. bei Stimulation des N. peroneus mit

3- facher Reizschwelle Minute 0-60 der Ischiamie
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Abb. 8: Ubersicht Reizantwort des M. tibialis ant. bei Stimulation des N. peroneus mit

3-facher Reizschwelle im Verlauf der Reperfusion
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Abb. 9: Reizantwort des M. tibialis ant. bei Stimulation des N. peroneus mit maximaler
Reizstirke Minute 0- 60 der Ischdmie
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Abb. 10: Reizantwort des M. tibialis ant. bei Stimulation des Nervus peroneus mit
maximaler Reizstirke im Verlauf der Reperfusion
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SHAM Isch-Rep i Isi};ggj li Isch-Rep re Isil_ll;lé%)l re
Baseline 100£0,0 1000,0 1000,0 100£0,0 100£0,0
Occ 5 91,0949,49 | 101,15%£13,05 | 106,02+15,16 | 131,7629,71 | 134,24+17,79
Occ 15 88,08114,92 | 81,29£16,64 | 90,70£21,75 | 111,30£13,32 | 146,12+12,43
Occ 25 78,59+11,95 | 46,66+19,65 | 22,69£15,94 | 17,54+9,77 | 63,02+11,14
Occ 179 71,52%12,19 3,21£8,5 0,0£0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
Rep 180 65,84+23,96 0,0£0,0 0,0£0,0 0,0£0,0 0,0£0,0

Tabelle 2: Beschleunigung der Pfote nach elektrischer Stimulation des Nervus peroneus in %

des Ausgangswertes
Occ= Occlusion= Ischidmie; Rep= Reperfusion

Ahnlich wie bei der Muskelantwort bei direkter Muskelstimulation verlaufen die Kurven der

Reizantwort bei Stimulation des Nervus peroneus. Auch hier folgt auf eine kurze Steigerung

der Reizantwort zu Beginn der Ischémie ein rapider Abfall der Funktion bis auch auf

Maximalreiz keine Antwort mehr registriert wurde (s. Abb. 9, S.24). Ebenso brachte die

Reperfusion keine Erholung der Nervenfunktion. Selbst unter Maximalreiz konnten keine

Reizantworten wihrend der Reperfusion aufgezeichnet werden.
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3.3 Volumen des Hinterlaufs
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Abb. 11: Ubersicht iiber den Verlauf des Plethysmographenvolumens entsprechend der
Volumenénderung des Hinterlaufs wihrend Ischdmie und Reperfusion

SHAM Isch-Rep i Isi};gg li Isch-Rep re Isil_ll;lé(gj re
Baseline 0,5+0,0 0,5£0,0 0,5£0,0 0,5+0,0 0,5+0,0
Occ 179 0,49%0,01 0,350,08 0,34%0,11 0,04%0,01 -0,03+0,08
Rep 5 0,49%0,01 0,51%+0,09 0,45%0,15 0,63%+0,25 0,33%0,10
Rep 20 0,49£0,02 0,53%0,05 0,45%0,14 1,160,26 0,53%+0,13
Rep 60 0,49+0,02 0,50%0,08 0,47+0,13 1,7940,26 0,81%0,18
Rep 180 0,49+0,02 0,49%0,10 0,46%0,17 2,30£0,19 0,98+0,24

Tabelle 3: Volumen des Plethysmographen in ml

Occ= Occlusion= Ischidmie; Rep= Reperfusion
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Abb. 12: Volumenénderung des Plethysmographen wihrend Minute 0- 120 der Ischdmie
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Abb. 13: Volumenveridnderung des Plethysmographen wihrend der Reperfusion
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Abb. 14: Volumeninderung des nicht operierten Hinterlaufs mit bzw. ohne PGE; im
Vergleich zur Kontrollgruppe zu Beginn der Reperfusion

Die Abbildung verdeutlicht, dass mit Beginn der Ischimie das Volumen in allen Gruppen
abnimmt und nach Aufheben der Okklusion wieder ansteigt. Dabei erreicht das nicht operierte
Bein sein Ausgangsvolumen. Der operierte Hinterlauf schwillt weiter auf Werte an, die iiber
der Baselineaufzeichnung liegen. Die Gabe von PGE; verringerte die Odementstehung

signifikant (s. Abb.12, S. 24).
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Abb. 15: Signifikante Volumenzunahme des Hinterlaufs wéahrend Ischimie und Reperfusion

Die Abbildung demonstriert die Volumeninderung nach Ende der Reperfusion im Vergleich
zu den Baselinewerten und verdeutlicht, dass lediglich das operierte Bein eine Odemneigung

zeigte. Diese Odementstehung ist in Tieren, die mit PGE; behandelt wurden, vermindert.
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3.4 Zellschaden

3.4.1 Creatinkinaseaktivitiat im Serum
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Abb. 16: Aktivitit der Creatinkinase im Serum nach Ischdmie und Reperfusion

Die Messung der Creatinkinaseaktivitit zum Ende der Reperfusion als Marker fiir den
entstandenen Zellschaden zeigt einen Anstieg der Creatinkinaseaktivitét in allen Gruppen. In
Tieren, die mit PGE; behandelt wurden, zeigt sich eine signifikant niedrigere

Creatinkinaseaktivitiit.

I/R I/R+ PGE, SHAM
Rep 360 5920,5+2145,3 3731,9+1127,6 615,7+279,4

Tabelle 4: Aktivitit der Creatinkinase im Serum nach dreistiindiger Reperfusion als Marker
entstandenen Zellschadens
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3.5 Blutfluss der Arteria femoralis
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Abb. 17: Blutfluss in der Arteria femoralis bei Minute 0, 179, 210, 360

Nach Aufhebung der Okklusion konnte in allen Gruppen eine reaktive Hyperdmie beobachtet
werden. Diese Hyperdmie konnte durch die Gabe von PGE; signifikant gegeniiber den
unbehandelten Tieren gesteigert werden. Abbildung 7 auf der folgenden Seite zeigt die
Hyperdmie im Verlauf.

Gegen Ende des Versuches, nach dreistiindiger Reperfusion, war der Fluss in allen Gruppen
geringer. Auch zu diesem Zeitpunkt zeigte die PGE; Gruppe einen signifikant hoheren Flow

in der Femoralarterie.

SHAM Isch-Rep i Isi};gg} li Isch-Rep re Isil_l;é%j re
Baseline 9,25%3,69 9,66%2,96 9,19£3,88 8,8612,49 9,83£1,10
Occ 179 9,87£3,25 0,0£0,0 0,0£0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
Rep 5 9,612,97 15,4245,59 22,2846,23 16,51+£7,29 | 26,76+10,62
Rep 20 8,95£2,83 9,01+4,56 16,8615,59 8,86x2,97 20,3£7,96
Rep 180 7,212.44 6,1112,16 7,49+2,94 5,64+1,23 12,89+9,45

Tabelle 5: Blutfluss in der Arteria femoralis in ml/min
Occ= Occlusion= Ischidmie; Rep= Reperfusion
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Abb. 18: BlutfluB} in der Arteria femoralis nach Wiederer6ffnung des Stromgebietes

Abb. 15 verdeutlicht nochmals die reaktive Hyperdmie in den ersten Minuten der

Reperfusion. PGE; fiihrte zu einem signifikant erhohten Blutfluss (s. Abb. 14, S. 25).

33



3 Ergebnisse

3.6 Aortendruck
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Abb. 19: Verlauf des Aortendruckes wiahrend Ischiamie

1251 —e— Isch- Rep rechts
—& Isch- Rep links + PGE
-1 Isch- Rep links
—O- Isch- Rep rechts + PGE
o —— SHAM
= 100+
£
g
5
S
=9
]
< 75
50 T T T i f T 1
170 180 190 200 210 240 300 360

Zeit
Abb. 20: Verlauf des Aortendruckes nach Wiedererdffnung des Stromgebietes
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Abb. 16 zeigt den Verlauf des mittleren Aortendrucks wihrend der Ischdmie. Er stieg

erwartungsgemil mit Beginn der Okklusion in allen Gruppen an, wobei sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen zeigten.

Nach Ende der Ischdmie und Wiedereroffnen der Strombahn unterhalb der Aortenbifurkation

stellten sich wieder die Ausgangswerte ein (s. Abbildung 5). Gegen Versuchsende fielen die

Aortendriicke in allen Gruppen geringfiigig ab.

Isch-Rep li Isch-Rep li Isch-Rep re

SHAM p P GE? Isch-Rep re " GEPI
Baseline 69,8716,56 77,0812,66 75,8318,42 78,07£3,96 76,9316,86
Occ 179 68,7515,61 94,17£3,69 103,26+6,19 | 82,71£3,30 78,4318,65
Rep 5 69,3816,43 82,58+4,62 83,715,93 71,8614.,43 72,50%+5,23
Rep 20 70,13%5,79 80,34+5,41 82,0+5,26 70,43%3,79 67,3615,56
Rep 180 70,38%5,48 75,83%3,98 71,9217,48 60,31£5,17 57,9316,74

Tabelle 6: Mittlerer Aortendruck in mmHg

Occ= Occlusion= Ischidmie; Rep= Reperfusion
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4 Diskussion

Die entscheidende Entdeckung dieser Studie ist, dass Odeme nach Ischimie und Reperfusion
beider Hinterldaufe nur in der Extremitiit auftreten, die einem chirurgischen Eingriff in der
Leistenregion unterzogen wurde. Im Gegensatz dazu fithren Ischimie und Reperfusion ohne
operative MaBnahme nicht zur Schwellneigung des Beines. Das akut entstehende Odem kann
durch Infusion von PGE; reduziert, allerdings nicht vollkommen unterdriickt werden. PGE;
fiihrt zu einem gesteigerten Fluss in der Femoralarterie wihrend der Reperfusion und zu
einem verminderten Anstieg der Creatinkinase im Serum, einem geringeren Zellschaden
entsprechend. Der Einfluss von PGE,; konnte allerdings die Erholung der neuromuskulidren
Funktion nach Ischdmie und Reperfusion nicht verbessern. Der Einsatz von PGE,; konnte
demnach gewinnbringend nach gefi3chirurgischen Eingriffen zur Vermeidung bzw.

Verminderung von moglichen Komplikationen eingesetzt werden.

4.1 Ischimiemodell + Versuchsdurchfiihrung

Variablen, die entscheidenden Einfluss auf die Infarktbildung und Funktionseinschrinkung
des Skelettmuskels nehmen, sind die Temperatur im ischamischen Gebiet, die Dauer der
Ischimie und der Reperfusion, der Blutfluss in das ischamische Gebiet iiber Kollateral-
kreisldufe, die Ausbildung eines Kompartmentsyndroms, die Art der Anésthesie und die

Fliissigkeitszufuhr wihrend des Versuchs und der Blutfluss wéhrend der Reperfusion.

Die Temperatur im Ischdmiegebiet hat entscheidenden Einfluss auf den entstehenden
Schaden. Hypothermie, sowohl wéhrend der Ischdmie als auch wihrend der Reperfusion,
verringert den zu beobachtenden Schaden im Skelettmuskel wie auch im peripheren Nerv
signifikant [Mowlawi et al. (36), Mitsui et al. (37)]. In unseren Versuchen wurde die
Temperatur wie allgemein iiblich gemessen und wie in anderen Versuchsreihen mittels

Wirmematte und Infrarotlampe konstant gehalten.

Auch die Anisthesie kann Einfluss auf die Entwicklung eines I/R-Schadens nehmen. Fiir
nahezu alle Anésthetika, vor allem volatile Anésthetika und Opioide, konnte gezeigt werden,
dass die Produktion von reaktiven Sauerstoffradikalen eingeschriankt oder fast ganz
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unterdriickt wird [Glantz et al. (39), Freas et al. (40)]. Lange war nur fiir den Herzmuskel
bewiesen, dass die Anisthesie einen protektiven Einfluss auf den Ischémie-
Reperfusionsschaden hat. Addison et al. (44) haben nun nachgewiesen, dass die Anésthesie
mit Opioiden iiber Opioidrezeptoren zu einem Preconditioning im Skelettmuskel fiihrt.

Der Einfluss von Midazolam auf die Entstehung freier Radikale ist dagegen schwach
[Petrasek et al. (35), Kang et al. (45)]. Deswegen wurden alle Experimente unter Midazolam-/

Piritramid- Anisthesie durchgefiihrt.

Harris et al. (46) haben gezeigt, dass es erst nach einer 3-stiindigen Ischdmie zu einer
relevanten Leukozytenadhdrenz und einer erhohten GefdBBpermeabilitit wihrend der
Reperfusion kommt. In nachfolgenden Versuchen zeigten Harris et al. (47) auerdem, dass
fiir diese Prozesse eine mindestens 2-stiindige Reperfusion notwendig ist. Da PGE; den
Schaden unter anderem durch Unterdriickung der granulozytiren Radikalbildung mindern

sollte, haben wir ein Modell mit 3- stiindiger Ischdmie und Reperfusion gewihlt.

Ein weiterer Parameter, der den Reperfusionsschaden einschrinkt, ist die Fliissigkeitszufuhr
wihrend des Versuchs. Frost-Amer et al. (48) konnten zeigen, dass eine Hidmodilution zu
einer Einschrinkung des entstechenden Schadens aufgrund einer Besserung des no-reflow
Phéanomens fiihrt. Die von uns zugefiihrte Menge physiologischer Kochsalzlosung von 0,2

ml/kg min entspricht der allgemein iiblichen fiir I/R- Versuche.

Ein Blutfluss tiber Kollateralgefidle ins Ischimiegebiet wiirde den I/R- Schaden verringern.
Deshalb wurden an einigen Tieren, wie in Kapitel 2 beschrieben, die Ischimiebedingungen
mittels gefirbter Mikrosphidren und der Methode nach Kowallik (34) kontrolliert. Es zeigten
sich nach Abklemmung der Aorta und Legierung aller sichtbaren Gefile keine Anzeichen fiir

eine kollaterale Blutversorgung.

Als Parameter des Zellschadens wurde die Aktivitit der Creatinkinase im Serum gemessen.
Eine weitere Methode, um die Infarktgroe zu bestimmen, ist das Anfarben mittels Nitro-
tetrazoliumsalz. Sie findet hdufige Anwendung in Versuchen mit Herzmuskelgewebe. Cheng
et al. (5§7) haben jedoch gezeigt, dass diese Methode bei der Infarktbestimmung im
Skelettmuskel fehlerbehaftet ist. Kalaroudis et al. (58) stellten fest, dass die Aktivitit der
Creatinkinase im Serum ein addquater Parameter ist, um den Skelettmuskelschaden zu

verdeutlichen und zu quantifizieren.
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Zwei Ischamiemodelle werden in der Literatur vornehmlich verwendet. Auf der einen Seite
das von uns in dieser Versuchsanordnung verwendete, bei dem eine Ligatur der Aorta
abdominalis unterhalb der Nierenarterie erfolgt und damit beide Hinterldufe erreicht wird. Ein
Grof3teil der aufgefiihrten Arbeitsgruppen triggerte die Ischamien mit dieser Methode und
zeigte vergleichbare Ergebnisse. Daneben existieren Modelle, bei denen mittels
Blutdruckmanschette eine Ischimie der Extremitét erreicht wird. Die Manschetten werden
dabei im Bereich des Oberschenkels angelegt und mit Driicken oberhalb des systolischen
Blutdrucks aufgepumpt. Wir haben uns fiir das etablierte Modell mit Ligatur der Aorta
abdominalis entschieden, da so beide Extremititen einer Ischimie unterzogen werden konnten
und da ein mechanisches Muskeltrauma mit resultierendem, nicht Ischimie bedingtem, CK-

Anstieg ausgeschlossen wurde.

4.2 PGE,

Die therapeutische Dosis von PGE; betrigt 0,1- 0,6 ng/(kg min) bei kontinuierlicher
arterieller Infusion und 40ug/70 kg tiber zwei Stunden bei intravendser Dauergabe. In den
Versuchen dieser Studie wurde eine Dosis verwendet (80 ng/(kg min)), die deutlich iiber der
fiir Menschen empfohlenen Menge liegt. Rowlands et al. (51) verwendeten eine Dosis von 70
ng/(kg min) um die Effekte von PGE; auf Kaninchen zu untersuchen. PGE; hat in hoheren
Konzentrationen ein breiteres Wirkspektrum. Hashimoto et al. (52) konnten am Kaninchen
nachweisen, dass, bei einer Dosis von 50 ng/kg min iiber 20 min gegeben (= lpg gesamt),
PGE; vor allem zu einer Dilatation der Arteriolen im Ischdmiegebiet fiihrt. Bei einer
Steigerung der Dosis auf 200 ng/kg min, ebenfalls iiber 20 min infundiert (= 4ug gesamt),
zeigte sich auch ein Effekt auf die Leukozytenadhirenz in den Venolen mit verminderter
Odembildung. In einer friiheren Arbeit haben Harkin et al. (53) bereits gezeigt, dass der
Reperfusionsschaden bei verzogertem venosen Reflow grofler ist als bei Wiedererdffnung des
arteriellen und vendsen GefdB3gebietes gleichzeitig. Wir haben eine noch hohere Dosierung
angewendet, um einen moglichen positiven Effekt von PGE; auf den I/R- Schaden moglichst

deutlich zu machen.
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4.3 Plethysmographische Odemmessung

Diverse Studien beschreiben das Auftreten von Odemen nach Ischimie und Reperfusion. Fiir
das so genannte ,,Reperfusionsodem* ist bekannt, dass es nach Revaskularisierung der unteren
Extremitidt nach akuter Ischidmie oder bei Patienten mit einem femoropoplitealen Bypass
auftritt [Soong et al. (54)]. In experimentellen Studien {iiber die akute Ischimie des
Hinterlaufes wird die Odementstehung ebenfalls hiufig beobachtet. In den meisten dieser
Studien wird das AusmaB der Odeme durch Bestimmung des Muskelgewichtes und einer
Erstellung des feucht- trocken- Quotienten bestimmt. Da zu dieser Methode die entsprechende
Muskulatur entfernt wird, ldsst sich das Odem nur zu einem Zeitpunkt des Versuchs, meist
nach Ende der Reperfusion, bestimmen. Eine weitere Moglichkeit, die Entstehung eines
Odems zu quantifizieren, ist die mikroskopische Ausmessung der Interfibrearea. Dazu werden
Muskelproben wihrend des Versuchs entnommen und nach chemischer Fixation ausgewertet.
Nanobashvilli et al. (55) haben mit dieser Methode vergleichbare Ergebnisse erzielt. Auch
Hallstrom et al. (56) verwendeten diese Methode und kamen zu dhnlichen Ergebnissen wie in
unseren Versuchen. Der Vorteil dieser Methodik ist, dass eine relative Zunahme der
Interfibrearea im Vergleich zu einer Baselineprobe angegeben werden kann, wiéhrend in
unserer Versuchsanordnung  lediglich eine absolute Volumeninderung in Millilitern
gemessen wurde. Die Bestimmung des absoluten Hinterlaufvolumens war nicht moglich.
Allerdings konnten bei mikroskopischer Auswertung nur Aussagen zu drei bestimmten
Zeitpunkten, ndmlich Baseline, direkt nach Ende der Ischimie und nach Reperfusion gemacht
werden. AuBBerdem ist dies aufgrund der Probenentnahme eine invasive Methode. Durch die
Verwendung eines Plethysmographen waren wir in der Lage, ohne Probenentnahme einen
kontinuierlichen Verlauf des Hinterlauf-volumens wihrend des gesamten Versuchs
aufzuzeichnen.

Die plethysmographische Messung der Volumeninderung konnte zwar beatmungssynchrone
Volumenschwankungen des Hinterlaufes von 1 ml nachweisen, die Messung der relativen
Volumenzunahme war aber nicht moglich, da das Baselinevolumen nicht bestimmt werden
konnte. AuBerdem konnten wir ein Odem, das allein durch Ischimie- Reperfusion entstanden
ist, nicht zeigen. Lediglich die Extremitét, die chirurgisch manipuliert wurde, schwoll
wihrend der Reperfusion an. Eine mogliche Erklirung wére ein Blutfluss iiber Kollateral-
gefidle, da im operativ nicht manipulierten Bein keine Legierung von oberflidchlichen Gefidllen
stattfand. Dies wurde allerdings durch den Einsatz von gefdarbten Mikrosphiren

ausgeschlossen. Eine weitere Moglichkeit ist, dass die Messung mittels Plethysmograph zwar

39



4 Diskussion

ausreicht, um das durch chirurgische Manipulation auftretende Odem nachzuweisen, sie aber
nicht sensitiv genug ist den alleinigen I/R Schaden zeigen zu konnen. Diese Alternative wiirde
gleichzeitig bedeuten, dass eine chirurgische Intervention durch die Zerstérung von Blut- und
Lymphgefilen zu einer erheblichen Steigerung des Gewebsodems fiihrt. Allerdings zeigte die
operierte Kontrollgruppe keine Schwellneigung. Dies deutet darauf hin, dass eine Operation

den I/R- Schaden potenziert ohne ihn in dieser Versuchsanordnung alleinig zu triggern.

4.4 Messung der neuromuskuliren Funktion

Als Parameter fiir die neuromuskuldre Funktion des Hinterlaufes haben wir die
Beschleunigung der Zehen nach elektrischer Stimulation des Nervus peronaeus bzw. des
Musculus tibialis anterior gemessen. Durch diese Methode konnten wir beobachten, dass mit
dem Beginn der Ischdmie die Beschleunigung zunahm. Nach 20 bis 30 Minuten nahm sie
wieder ab und war nach 60 Minuten vollkommen verschwunden. Eine Erholung wéhrend der
Reperfusion zeigte sich nicht. Chervu et al. (62) zeigten bei gleichem Versuchsaufbau nach 3-
stiindiger Reperfusion eine nervale Reizantwort von 1,6% des Ausgangswertes bzw.
muskuldre Reaktion auf elektrische Stimulation von 28,6% der Baselinemessung. Fast alle
Studien, die die Funktion einer Extremitit wihrend Ischdmie und Reperfusion untersuchen,
messen die kontraktile Funktion lediglich wihrend der Reperfusion, in dem Muskelansitze
freipripariert werden. Durch unseren Versuchsaufbau konnten wir die neuromuskulédre
Funktion des Hinterlaufes wihrend Ischidmie und Reperfusion in vivo und ohne invasive
Methode verfolgen. Warum die Beschleunigung mit dem Beginn der Ischdmie ansteigt, bleibt
unklar. Dieses Phdnomen wurde bisher auch von Weselcouch et al. (65) beschrieben. Diese
Arbeitsgruppe verwendete denselben Versuchsauftbau. Eine Diskussion des Phinomens fand
sich in dieser Verdffentlichung allerdings nicht. Es gibt Hinweise, dass eine Stimulation des
zentralen sympathischen Nervensystems einen Anstieg der Skelettmuskelkontraktionskraft
bewirkt [Oredsson et al. (63)]. Weder wihrend noch nach der 180- miniitigen Reperfusion
konnten wir eine Erholung der neuromuskuldren Funktion aufzeichnen. Es ist moglich, dass
unsere Ischimiedauer dafiir zu lang gewéhlt wurde oder aber die Reperfusionsphase zu kurz
war, um eine Erholung der Funktion nachzuweisen. Dabei fand sich kein Unterschied
zwischen operiertem und nicht operiertem Bein. Auch die Gabe von PGE; konnte die
neuromuskuldre Funktion nicht steigern, obwohl es dennoch zu einem verminderten

Zellschaden fiihrte. Eine mogliche Erkldrung fiir dieses Phinomen und der Unterschied
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zwischen Schaden und Funktion konnte das sogenannte ,,stunning‘ sein. Dabel handelt es sich
um vitales Gewebe, das seine Funktion nach der Ischimie noch nicht wiedererlangt hat.
Dieses Phidnomen wurde bislang vor allem am Herzmuskel beschrieben. Eine weitere
mogliche Erkldrung wire die forcierte Hyperdamie. Ikebe at al. (49) haben nachgewiesen, dass
eine forcierte Hyperdmie wihrend der Reperfusion zu einer verminderten Skelett-
muskelkontraktion fiihrt. Dies wurde durch Unal et al. (50) bestitigt. Allerdings haben diese

Arbeitsgruppen die Skelettmuskelfunktion 24 Stunden nach Ende der Reperfusion gemessen.

4.5 Pathomechanismus der Odementstehung

Einige Studien befassen sich mit dem Einfluss neutrophiler Granulozyten und freier
Sauerstoffradikale auf Reperfusion nach akuter Ischamie des Hinterlaufes. Die meisten dieser
Studien sind in vitro Studien. Sie zeigen deutlich, dass sowohl die Neutrophilen als auch die
Radikale verantwortlich fiir Zellschidden und Schwellneigung sind [Homer- Vanniasinkam et
al. (89), Crinnion et al. (60), (61)]. Unsere Daten zeigen, dass die Infusion des Eicosanoids
PGE, die Odeme im Kaninchen auch in vivo reduziert. Fiir PGE, ist bekannt, dass es die
Aktivierung der Granulozyten und damit auch die Freisetzung freier Sauerstoffradikale
hemmt [Crinnion et al. (61)]. Dem gemidfl belegen unsere Ergebnisse, dass die
Odementstehung nach I/R und chirurgischer Intervention in der Leiste granulozyten-
vermittelt sein konnte. Da wir das Auftreten eines Odems nicht vollstindig unterbinden
konnten, ist es wahrscheinlich, dass dieser Weg nur ein Teil eines komplexeren Mechanismus
ist. Dies zu untersuchen bedarf einer biochemischen bzw. molekularbiologischen
Untersuchung, die nicht Teil dieser Versuchsreihe war. Die molekularbiologischen
Pathomechanismen wurden zuletzt durch Huk et al. (s.u.) vorangetrieben. Aufgrund der
signifikant groferen Volumenzunahme nach Operation in unserer Untersuchung, muss
differentialdiagnostisch an die Reduktion von LymphabfluBwegen und folglichem
Lymphddem gedacht werden. Da die operierte Kontrollgruppe allerdings keine eindeutige
Volumenzunahme erkennen lies, kann dies nur einen geringen Anteil an der Odementstehung

haben.

Huk et al. (66) haben ebenfalls den Einfluss von Prostaglandin E; auf den Reperfusions-
schaden untersucht. Auch diese Arbeitsgruppe konnte eine Reduktion des I/R-Schadens unter
Einfluss von PGE; nachweisen. Eine komplette Unterdriickung der Odembildung konnten

auch sie nicht zeigen. Der Versuchsaufbau entsprach dem von Nanobashvilli et al. (55, s.o.).
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Zusitzlich wurden Stickstoffmonoxid und dessen Radikale in vivo gemessen, um den
Pathomechanismus genauer zu erkldren. Im Gegensatz zu unseren Versuchen verwendeten
Huk et al. lediglich eine PGE; Gesamtdosis von 1pg/ kg min. Wie Hashimoto zeigte, kann
dadurch nur der Pathomechanismus im Bereich der Arteriolen beeinflusst werden. Wir haben
eine 24-fach hohere Gesamtdosis verwendet. Huk et al. setzten auBerdem unter anderem
Fentanyl im Rahmen der Narkose ein. Wie oben beschrieben ist fiir Opioide nachgewiesen,
dass sie im Skelettmuskel iiber das sogenannte Preconditioning zu einer Verminderung des
Schadens fiihren kann. Die Entwicklung eines Odems wurde durch Mikroskopie von drei
Muskelproben zu drei Zeitpunkten und Ausmessung der Interfibrearea ausgewertet. Eine
kontinuierliche Volumen- bzw. Odemmessung war nicht méglich. AuBerdem unterschied sich
der Mechanismus zur Einleitung der Ischdmie. Huk et al. verwendeten ein Tourniquet Modell,
bei dem der Blutfluss in der Arteria femoralis mittels Gefi3klemme unterbunden wurde. Ein
Kollateralkreislauf wurde durch eine Gummiligatur, die um den gesamten Hinterlauf fest
zugezogen wurde, unterdriickt. Ohara et al. (64) haben am Kaninchen gezeigt, dass ein
Tourniquetmodell alleine eine Funktionseinschrinkung des Muskels von bis zu 22% vom
Ausgangswert verursachen kann.

Im Gegensatz zu der Arbeitsgruppe um Huk konnten wir neben der kontinuierlichen
Beobachtung der Odementwicklung im gleichen Versuch die Muskel- und Nervenfunktion

unter Ischdmie- und Reperfusionsbedingungen kontinuierlich aufzeichnen.

4.6 Weiterfiihrende Untersuchungen

Wir haben mit diesen Versuchen ein Modell eingefiihrt, mit dem sich der Ischémie-
Reperfusionsschaden und dessen pathophysiologische Auswirkungen kontinuierlich iiber die
gesamte Zeit von Ischdmie und Reperfusion verfolgen ldsst. Invasive Probeentnahmen
entfallen. AuBBerdem konnten wir zeigen, dass eine operative Manipulation den I/R- Schaden
vergroflert und dieser durch PGE; vermindert werden kann. Dadurch lies sich insbesondere
zeigen, dass eine operative Manipulation bzw. ein invasives Vorgehen einen wesentlich
groBeren Stellenwert hinsichtlich des zu erwartenden Schadens zu haben scheint, als dies in
bisherigen Studien, vor allem denen mit invasiver Diagnostik, dargestellt werden konnte. Dies
unterstreicht nochmals die Wichtigkeit eines nicht invasiven Versuchsaufbaus.

Die Versuche zeigen, dass PGE; eine mogliche Therapie zur Reduktion von Komplikationen
nach Gefichirurgischen Eingriffen im klinischen Alltag sein kann. Die Verringerung des I/R

Schadens bei operativem Eingriff bzw. Trauma durch PGE; legt nahe, dass PGE,
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Therapieoption bei Extremitidtenverletzung mit GefdBrekonstruktion sein konnte. Slodicka et
al. (76) haben an einem Patientenkollektiv von n=25 zeigen konnen, dass der Einsatz von
PGE; nach Replantation und MikrogefiaBrekonstruktion positiven Einfluss auf die

Wundheilung hat.

Mit den Ergebnissen dieser Studie als Grundlage konnten Versuche zur Kldrung weiterer
Fragen angeschlossen werden. So wire eine Untersuchung der Korrelation zwischen Grofle
des operativen Eingriffs in der Leiste und dem entstehenden Schaden sinnvoll. Weiterhin
stellt sich die Frage ob eine Erholung der Muskel- und Nervenfunktion nach lidngerer
Reperfusion nachzuweisen und so ein mogliches Stunning des Skelettmuskels zu zeigen ist.
Die aktuell verwendete PGE; Dosis war, wie oben erklirt, relativ hoch. Weiterfithrende
Versuche konnten bei gleichem Versuchsaufbau niedrigere PGE; Dosen und deren
therapeutische Effekte untersuchen. Eine weiterfilhrende Untersuchung und Klidrung des
Pathomechanismus des Ischidmie- Reperfusionsschadens muss durch molekularbiologische

Diagnostik erfolgen.
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5 Zusammenfassung

Die Ischidmie der unteren Extremitidt ist in der Regel eine Folge embolischer oder
thrombotischer Ereignisse nach gefaBchirurgischen Eingriffen oder Traumen. Therapeutische
Versuche beinhalten die chirurgische Thrombektomie bzw. die medikamentdse Thrombolyse.
Folgen dieser Ischidmie und anschlieBender Reperfusion sind lokale Schiden an Muskel und

Nerven sowie Schiden an entfernteren Organen wie Lunge, Niere und Darm.

Unsere Hypothese war, dass die Behandlung mit PGE; den Ischdmie- Reperfusionsschaden
vermindert, da es aufgrund seiner Eigenschaften entscheidend in den Pathomechanismus

eingreift.

In dieser Studie wurde ein Versuchsmodell gewihlt das der klinischen Situation der akuten
Ischidmie der unteren Extremitdt moglichst dhnelt und das ermdglicht, die lokalen Schéden
wie Funktionseinschrinkung von Muskeln und Nerven sowie die Odementstehung
kontinuierlich und ohne Invasivitit zu beobachten und zu messen. Hierzu wurde durch eine

GefiBligatur um die Aorta abdominalis eine reversible Ischimie beider Beine ausgelost.

36 Kaninchen wurden im Rahmen der Untersuchung behandelt, 14 von ihnen mit PGE;. Die
Gruppen unterschieden sich aullerdem durch die plethysmographische Messung der

Beinvolumeniénderung entweder am operierten bzw. am nicht eroffneten Bein.

Wihrend der sechsstiindigen Versuche, davon drei Stunden Ischdmie und drei Stunden

Reperfusion, wurden zu festgelegten Zeitpunkten folgende Parameter gemessen:

- plethysmographisch die Anderung des Beinvolumens gegeniiber der Baselinemessung

- die Funktion des Nervus peronaeus und des Musculus tibialis anterior durch elektrische
perkutane Stimulation des Nerven in Hohe des Fibulakopfchens bzw. der direkten
intramuskuldren Stimulation mit gleichzeitiger Messung der Reizantwort in Form der
Beschleunigung des VorfuBles

- der Blutfluss in der Arteria femoralis mittels eines Ultraschallflusskopfes

- die Aktivitit der Creatinkinase im vendsen Blut

- der mittlere Aortendruck

- die Temperatur beider Beine.
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Im Einzelnen fanden sich folgende Ergebnisse:

- der Verschluss der Aorta unterhalb der Nierenarterie ging mit einem Anstieg des mittleren
Aortendruckes und einer Abnahme des Volumens der hinteren Extremitit in allen
Gruppen einher

- PGE, hatte keinen Einfluss auf den mittleren Aortendruck

- mit Beginn der Ischimie nahm die Beschleunigung des VorfuBes sowohl durch
direkte muskulire Reizung als auch durch indirekte Reizung zu, um nach circa 20
Minuten abzunehmen. Nach spitestens 60 Minuten war keine Reizantwort mehr zu
messen. Die Funktion erholte sich wihrend der Reperfusion in keiner der Gruppen.
PGE;, beeinflusste die neuromuskulire Funktion nicht

- zu Beginn der Reperfusion konnten wir eine reaktive Hyperdmie in allen Gruppen
beobachten die durch die Behandlung mit PGE; noch gesteigert wurde

- gegen Ende des Versuches war der Fluss in der Femoralarterie in den PGE; Gruppen
durchschnittlich hoher

- wihrend der Reperfusion stieg das Volumen des Hinterlaufes wieder an. Eine
Erhohung des Volumens im Vergleich zu anderen Gruppen war bei Tieren zu
erkennen, bei denen das Volumen am operierten Bein gemessen wurde

- der Volumenanstieg im behandelten Bein war unter PGE,; geringer

- die Aktivitit der Creatinkinase im vendsen Blut als Marker fiir den zelluléiren
Schaden stieg in allen Gruppen wihrend der Reperfusion an

- in Tieren mit PGE; Gabe wurde ein geringerer CK-Anstieg verzeichnet.

Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass unter unseren Versuchsbedingungen ein Odem
nach Ischamie und Reperfusion beider Beine nur in der Extremitédt nachzuweisen ist, die einer
chirurgischen Intervention in der Leiste unterzogen wurde. Unbehandelte Hinterldaufe zeigten
keine Odementwicklung. Das entstehende Odem kann durch die Gabe von PGE; mit Beginn
wihrend der Ischimie gemindert werden. PGE; fiihrt auBerdem erwartungsgemill zu einem
Anstieg des femoralen Blutflusses und verringerte den Zellschaden. Die Gabe von PGE,

verbesserte jedoch nicht die neuromuskulidre Funktion wihrend Ischdmie und Reperfusion.

Die Schwellneigung der Extremitét lidsst sich insbesondere durch drei Pathomechanismen
erkldren: den Reperfusionsschaden, Lymphabflulstorung durch Disruption abfiihrender

Lymphbahnen sowie die Storung des venodsen Riickflusses durch zerstorte Venengeflechte.
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5 Zusammenfassung

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Gabe von PGE; eine sinnvolle pharmakologische
MaBnahme nach Auftreten einer akuten Ischdmie der unteren Extremitit ist, um mogliche
Komplikationen zu verringern oder sogar zu vermeiden.

AuBerdem wurde gezeigt, dass invasive Methoden der Intervention oder Diagnostik gro3eren
Einfluss auf die Odembildung haben als bisher angenommen. In Anlehnung an die Ergebnisse
dieser Studie sollten weiterfiihrende Untersuchungen erfolgen. Dabei konnte die Auswirkung
niedrigerer PGE; Dosen ebenso untersucht werden wie die Korrelation zwischen Ausmal} des
Eingriffes in der Leiste und des Schadens. AuB3erdem stellt sich die Frage ob nach langerer
Reperfusion eine Verbesserung der Funktion von Muskel und Nerv auftritt, im Sinne eines

moglichen Stunnings.
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Rohdaten SHAM

Reizantwort

Reizantwort

Reizantwort

Reizantwort

Zeit p|\éfgl;;nrﬁgg. SD Nerv, 3x SD Nerv SD Muskel, 3x SD Muskel SD
Reizschwelle Maximalreiz Reizschwelle Maximalreiz

0 0,50 0,00 44,50 11,09 30,25 8,03 32,75 6,91 43,25 10,98

5 0,50 0,00 40,50 10,94 31,25 9,35 37,25 10,54 43,00 10,67
10 0,50 0,00 38,50 11,32 31,00 10,01 37,50 11,11 39,75 11,68
15 0,50 0,00 39,75 10,33 31,00 8,66 34,25 8,67 42,00 9,82
20 0,49 0,01 38,50 10,51 28,50 8,96 35,00 8,15 42,50 10,08
25 0,49 0,01 36,50 11,95 28,00 8,28 34,25 9,06 39,75 11,56
30 0,49 0,01 36,50 11,93 27,25 8,04 34,00 9,58 38,25 11,16
45 0,49 0,01 36,75 14,04 28,50 9,83 32,25 9,13 36,00 11,74
60 0,49 0,01 34,00 13,86 27,50 9,02 32,75 9,27 36,25 11,31
75 0,49 0,01 31,75 14,29 24,75 8,90 30,25 8,18 32,50 10,49
90 0,49 0,01 33,00 12,13 25,50 8,39 30,00 8,76 33,50 13,11
105 0,49 0,01 32,00 12,79 24,25 9,14 29,50 7,37 33,00 11,29
120 0,49 0,01 30,5, 11,20 29,25 9,94 30,50 10,07 30,50 10,04
135 0,49 0,01 28,5, 9,61 25,50 12,71 31,75 11,44 29,50 8,91
150 0,49 0,01 32,25 10,36 30,25 12,34 28,25 9,64 33,25 13,48
179 0,49 0,01 33,00 9,86 31,25 12,44 31,00 9,65 35,25 12,22
181 0,49 0,01 33,25 9,57 29,25 11,39 31,50 9,98 35,50 11,89
183 0,49 0,01 32,50 9,51 29,25 11,11 31,25 9,88 34,50 11,95
185 0,49 0,01 33,50 9,80 31,00 11,21 31,75 9,80 38,00 13,64
190 0,49 0,02 32,50 10,28 29,50 10,72 30,25 9,60 35,75 13,69
195 0,49 0,02 31,75 9,59 26,50 8,93 31,50 9,26 36,25 14,40
200 0,49 0,02 32,75 11,13 28,75 10,91 30,00 8,74 34,25 13,34
210 0,49 0,02 31,25 11,51 27,50 11,87 31,00 8,06 34,25 13,86
225 0,49 0,02 32,25 10,37 29,25 10,74 31,25 9,66 33,50 12,84
240 0,49 0,02 31,50 11,38 25,75 8,86 31,25 9,55 33,50 12,90
270 0,49 0,02 31,00 11,39 24,75 8,51 26,00 8,61 30,00 13,25
300 0,49 0,02 30,50 13,32 23,50 9,67 26,25 8,86 31,00 13,39
330 0,49 0,02 34,25 14,10 26,00 10,08 25,50 8,57 30,50 12,78
360 0,49 0,02 33,50 14,08 24,75 9,70 29,00 8,06 33,25 11,85
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Rohdaten SHAM

. FluB Arteria Mittlerer

Zeit femoralis SD Aortendruck SD CK D

0 9,25 3,69 69,87 6,56 245,25 124,07
5 9,75 3,55 67,50 10,43

10 9,93 3,71 67,00 9,23

15 9,83 3,77 66,00 10,26

20 9,95 3,61 66,38 9,45

25 9,95 3,65 67,75 10,01

30 10,75 3,66 69,00 10,46

45 9,73 3,01 69,38 9,72

60 10,65 4,38 66,63 8,44

75 9,95 3,11 70,50 9,41

90 9,90 3,44 70,50 10,34
105 11,35 6,34 71,75 9,56
120 10,75 3,30 68,13 11,21
135 10,25 3,84 68,88 8,19
150 10,23 3,66 72,75 8,58
179 9,87 3,25 68,75 5,61 340,25 193,36
181 10,03 3,48 68,75 7,10
183 9,88 3,29 69,38 6,43 290,76 154,95
185 9,60 2,97 69,62 8,91 234,33 133,86
190 8,95 2,83 70,13 9,92
195 8,40 2,74 69,63 8,18 398,33 228,15
200 8,95 2,83 70,13 5,79
210 8,25 3,81 72,63 10,52 355,50 238,89
225 8,03 3,16 71,00 9,68
240 7,50 2,28 73,00 10,16 403,23 308,28
270 7,55 2,39 75,25 9,89 272,33 173,87
300 8,45 2,37 71,38 10,48 553,52 275,31
330 7,18 2,62 68,63 9,42 591,75 278,78
360 7,20 2,44 70,38 5,48 615,75 279,42
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Rohdaten Isch/Rep links

Reizantwort

_ Volumen Reizantwort Reizantwort Reizantwort
Zet | plothysmog. SD Nerv, 3x SD Nerv SD Muskel, 3x SD Muskel SD
Reizschwelle Maximalreiz Reizschwelle Maximalreiz

0 0,50 0,00 47,14 9,95 47,80 7,80 46,14 8,75 58,42 9,65

5 0,44 0,04 48,86 10,30 55,20 12,15 54,14 10,43 60,63 6,05
10 0,43 0,04 49,71 12,86 59,42 12,01 57,14 11,48 65,61 8,50
15 0,42 0,04 39,43 14,41 53,60 10,72 56,29 13,78 65,66 9,71
20 0,42 0,03 38,26 16,64 50,41 15,15 50,43 13,81 63,67 10,94
25 0,41 0,04 33,64 15,67 50,75 11,31 43,67 12,07 66,25 8,39
30 0,41 0,04 29,65 11,22 35,60 10,58 28,29 12,77 51,24 12,52
45 0,40 0,05 12,71 4,07 23,26 10,34 7,57 4,97 36,29 15,84
60 0,39 0,06 3,15 0,85 17,64 9,72 4,12 2,06 32,63 15,59
75 0,38 0,05 3,15 0,85 13,14 7,31 2,65 1,03 28,87 11,61
90 0,37 0,06 3,18 0,93 9,00 4,36 0,71 0,11 28,41 11,90
105 0,37 0,07 2,98 0,85 8,26 4,80 1,14 0,19 23,48 9,76
120 0,36 0,06 2,36 0,64 5,27 3,57 0,57 0,09 16,23 8,67
135 0,36 0,07 1,73 0,50 4,41 2,09 0,43 0,13 11,65 7,34
150 0,36 0,07 2,27 0,43 1,43 0,56 0,43 0,13 8,60 5,43
179 0,35 0,08 3,4 0,64 0,00 0,00 0,43 0,13 2,82 1,84
181 0,44 0,07 2,65 0,50 0,00 0,00 0,43 0,13 1,81 0,87
183 0,49 0,06 1,89 0,35 0,00 0,00 0,00 0,00 1,60 1,10
185 0,51 0,09 1,89 0,35 0,00 0,00 0,00 0,00 2,43 1,82
190 0,51 0,07 1,89 0,35 0,00 0,00 0,00 0,00 2,87 1,96
195 0,52 0,07 1,51 0,28 0,00 0,00 0,00 0,00 2,85 1,63
200 0,53 0,05 0,82 0,17 0,00 0,00 0,00 0,00 4,25 2,35
210 0,52 0,04 1,51 0,28 0,00 0,00 0,00 0,00 3,83 2,45
225 0,51 0,06 1,63 0,33 0,00 0,00 0,00 0,00 3,28 2,04
240 0,50 0,08 1,51 0,27 0,00 0,00 0,00 0,00 4,04 2,48
270 0,51 0,07 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 5,27 2,63
300 0,51 0,06 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 6,11 3,23
330 0,50 0,08 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 8,40 6,11
360 0,49 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 9,43 7,22
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Rohdaten Isch/Rep links

. FluB Arteria Mittlerer

Zeit femoralis D Aortendruck SD CK D

0 9,66 2,96 77,08 2,66 274,85 139,22
5 0,06 0,02 87,92 9,94

10 0,03 0,01 85,25 7,68

15 0,00 0,00 87,83 8,18

20 0,00 0,00 92,17 12,83

25 0,00 0,00 95,25 11,39

30 0,00 0,00 93,25 7,86

45 0,00 0,00 93,08 7,72

60 0,00 0,00 95,50 12,68

75 0,00 0,00 91,67 9,53

90 0,00 0,00 92,42 10,95
105 0,00 0,00 93,58 10,94
120 0,00 0,00 92,92 7,52
135 0,00 0,00 94,58 9,25
150 0,00 0,00 95,50 8,44
179 0,00 0,00 94,17 3,69 468,67 61,06
181 16,60 6,12 86,92 8,52
183 18,33 5,90 79,58 12,94 468,50 86,97
185 15,42 5,59 82,58 4,62 535,33 39,95
190 12,37 4,57 83,00 8,69
195 10,2 4,72 82,42 10,01 581,50 50,96
200 9,01 4,56 80,34 5,41
210 8,93 3,66 81,00 8,79 716,00 179,78
225 9,20 3,06 78,72 8,22
240 9,25 3,12 83,17 8,14 950,33 182,84
270 8,56 2,95 75,75 7,76 998,00 193,74
300 8,24 2,78 76,42 7,69 2062,14 1227,72
330 6,64 1,89 81,83 7,28 3182,85 1458,36
360 6,11 2,16 75,83 3,98 5433,14 2233,92
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Rohdaten Isch/Rep + PGE; links

_ Volumen Reizantwort Reizantwort Reizantwort Reizantwort
Zet | piethysmog. SD Nerv, 3x SD Nerv SD Muskel, 3x SD Muskel SD
Reizschwelle Maximalreiz Reizschwelle Maximalreiz
0 0,50 0 43,00 8,67 40,85 7,28 35,86 5,14 47,28 8,42
5 0,45 0,04 43,43 9,08 38,28 7,30 40,00 4,15 43,57 8,73
10 0,44 0,04 45,57 10,95 39,85 7,92 43,24 5,38 46,71 10,97
15 0,42 0,044 44,00 10,12 40,57 9,73 42,85 6,84 45,71 11,18
20 0,41 0,06 38,14 6,07 36,57 4,36 36,57 7,19 42,28 12,35
25 0,41 0,06 21,14 4,05 29,28 4,64 26,43 7,85 38,71 12,23
30 0,40 0,08 9,42 2,36 18,71 4,23 13,43 8,17 18,28 9,63
45 0,39 0,09 1,42 0,87 13,71 3,98 2,28 1,38 16,57 4,99
60 0,38 0,10 0,00 0,00 8,14 2,17 0,71 0,54 15,85 4,78
75 0,37 0,11 0,00 0,00 4,28 1,64 0,71 0,54 12,14 3,64
90 0,37 0,11 0,00 0,00 2,57 1,32 0,85 0,48 9,57 2,93
105 0,36 0,11 0,00 0,00 1,28 0,63 0,71 0,44 6,42 2,76
120 0,35 0,11 0,00 0,00 0,42 0,21 0,57 0,23 5,38 2,11
135 0,35 0,11 0,00 0,00 0,42 0,21 0,42 0,19 3,14 1,10
150 0,35 0,11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,14 0,65
179 0,34 0,11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,42 0,19
181 0,39 0,14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
183 0,43 0,15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
185 0,45 0,15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
190 0,46 0,14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,85 0,34
195 0,46 0,13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,28 0,66
200 0,45 0,14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 2,14 1,46
210 0,48 0,13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,80 0,89
225 0,48 0,14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 2,57 1,13
240 0,47 0,13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 3,08 1,41
270 0,46 0,13 0,00 0,00 0,00 0,00 1,88 0,87 3,85 1,06
300 0,49 0,16 0,00 0,00 0,00 0,00 1,88 0,87 4,23 1,41
330 0,46 0,17 0,00 0,00 0,00 0,00 2,64 1,41 4,42 2,57
360 0,46 0,17 0,00 0,00 0,00 0,00 3,02 1,49 4,85 3,67
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Rohdaten Isch/Rep + PGE; links

. FluB Arteria Mittlerer

Zeit femoralis SD Aortendruck SD CK D

0 9,19 3,88 75,83 8,42 228,85 80,59

5 0,00 0,00 90,92 9,10

10 0,01 0,03 97,12 7,05

15 0,01 0,03 97,46 10,72

20 0,01 0,03 108,33 7,39

25 0,01 0,03 111,25 6,74

30 0,00 0,00 109,83 5,46

45 0,00 0,00 107,67 5,62

60 0,03 0,12 110,33 7,88

75 0,01 0,03 103,66 4,34

90 0,00 0,00 102,83 4,84
105 0,00 0,00 103,87 4,83
120 0,01 0,03 102,91 5,03
135 0,00 0,00 102,16 3,93
150 0,00 0,00 106,33 4,41
179 0,00 0,00 103,26 3,09 333,71 113,04
181 25,04 4,71 94,60 5,33
183 25,81 6,41 82,91 5,98 357,54 53,03
185 22,28 6,23 83,76 5,93 372,88 122,48
190 18,61 4,48 78,91 6,53
195 18,80 4,76 82,43 5,94 439,83 97,38
200 16,86 5,59 82,00 5,26
210 14,52 6,36 86,62 5,09 629,85 254,81
225 13,39 5,23 84,58 7,14
240 12,14 4,75 82,58 7,52 1108,42 545,25
270 8,54 3,60 77,16 8,53 1825,28 885,28
300 9,09 3,87 75,33 6,93 1560,33 651,47
330 7,58 2,68 74,34 7,70 2761,71 1004,86
360 7,49 2,94 71,92 7,48 3331,57 1245,67
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Rohdaten Isch/Rep rechts

. Volumen Reizantwort Reizantwort Reizantwort Reizantwort
Zeit Plethysmog. SD Nerv, 3x SD Nerv SD Muskel, 3x SD Muskel SD
Reizschwelle Maximalreiz Reizschwelle Maximalreiz

0 0,50 0,00 77,83 11,88 87,16 9,17 81,66 20,39 87,33 12,44

5 0,26 0,03 92,34 18,67 93,66 9,02 84,16 17,53 86,16 12,89
10 0,22 0,04 103,56 21,26 103,5 7,65 107,83 19,71 103,50 15,66
15 0,19 0,04 97,16 20,83 96,33 7,73 103,83 14,86 101,33 14,17
20 0,18 0,04 85,33 17,53 74,16 6,54 87,50 12,37 96,16 16,52
25 0,15 0,03 40,16 10,98 41,5 6,88 46,66 10,34 78,33 16,20
30 0,15 0,03 14,33 6,01 23,33 5,86 28,166 7,58 64,83 11,86
45 0,14 0,03 2,57 0,80 15,83 4,02 5,83 3,78 52,83 9,23
60 0,10 0,02 0,00 0,00 6,33 1,39 2,16 1,02 49,53 8,97
75 0,10 0,03 0,00 0,00 2,83 0,92 0,00 0,00 35,66 10,25
90 0,10 0,02 0,00 0,00 1,33 0,16 0,00 0,00 27,33 9,70
105 0,09 0,02 0,00 0,00 1,10 0,24 0,00 0,00 19,16 7,35
120 0,10 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 12,16 5,28
135 0,10 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 6,83 2,63
150 0,07 0,2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 2,83 1,65
179 0,04 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,83 0,60
181 0,26 0,06 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
183 0,47 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
185 0,63 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,52 0,50
190 0,85 0,24 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 3,33 2,27
195 1,04 0,24 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 3,66 1,81
200 1,16 0,26 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 5,42 2,97
210 1,44 0,26 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 5,67 2,06
225 1,62 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 6,83 4,31
240 1,79 0,26 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 8,11 5,70
270 1,86 0,19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 11,20 5,35
300 2,11 0,20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 12,33 6,24
330 2,24 0,16 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 12,25 6,35
360 2,30 0,19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 12,58 7,04
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Rohdaten Isch/Rep rechts

. FluB Arteria Mittlerer

Zeit femoralis D Aortendruck SD CK D

0 8,86 2,49 78,07 3,96 182,71 30,26

5 0,00 0,00 91,37 3,80

10 0,00 0,00 91,64 1,74

15 0,00 0,00 89,85 4,30

20 0,00 0,00 86,78 4,38

25 0,00 0,00 88,21 3,03

30 0,00 0,00 89,07 5,38

45 0,00 0,00 86,28 4,44

60 0,00 0,00 85,56 5,67

75 0,00 0,00 86,14 3,64

90 0,00 0,00 80,28 5,77
105 0,00 0,00 81,21 5,10
120 0,00 0,00 81,64 6,61
135 0,00 0,00 83,42 6,66
150 0,00 0,00 83,85 5,61
179 0,00 0,00 82,71 3,30 450,45 224,49
181 11,61 8,26 70,35 6,34
183 17,57 9,96 75,13 8,47
185 16,51 7,29 71,86 4,43 761,76 406,26
190 13,75 6,44 74,71 7,95
195 10,61 3,51 69,64 9,09 1141,42 766,83
200 8,86 2,97 70,43 3,79
210 7,37 1,51 67,78 7,02 1686,28 982,77
225 6,61 2,56 64,42 7,97
240 6,02 3,01 61,57 4,29 1616,57 734,34
270 6,23 4,14 61,16 9,10 2920,54 1028,70
300 6,48 2,47 61,70 8,98 3346,12 846,01
330 6,22 2,31 60,58 6,69 5667,66 2174,07
360 5,64 1,23 60,31 517 6603,74 2042,54
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Rohdaten Isch/Rep + PGE, rechts

_ Volumen Reizantwort Reizantwort Reizantwort Reizantwort
Zet | piethysmog. SD Nerv, 3x SD Nerv SD Muskel, 3x SD Muskel SD
Reizschwelle Maximalreiz Reizschwelle Maximalreiz

0 0,50 0,00 99,57 7,54 77,42 12,06 112,42 12,08 114,42 14,84

5 0,29 0,06 137,42 21,74 103,28 11,01 123,94 18,79 123,28 50,31
10 0,25 0,06 160,47 17,40 130,71 13,23 141,14 19,09 150,28 18,84
15 0,22 0,05 146,28 16,35 118,28 14,52 149,28 25,76 142,85 22,47
20 0,18 0,08 92,85 17,69 95,14 13,93 103,28 14,46 128,36 17,64
25 0,17 0,07 67,14 13,34 66,14 12,50 66,57 11,32 113,42 16,24
30 0,16 0,08 28,85 11,70 40,42 13,42 26,14 8,19 98,19 15,57
45 0,11 0,07 4,57 2,82 18,28 7,05 4,71 2,80 59,71 11,93
60 0,08 0,08 0,85 0,26 13,28 4,65 1,42 0,77 50,42 12,94
75 0,05 0,07 0,71 0,38 8,85 3,87 0,00 0,00 40,28 11,09
90 0,04 0,07 0,57 0,25 5,71 2,07 0,00 0,00 37,28 9,63
105 0,03 0,07 0,57 0,25 4,42 1,50 0,00 0,00 32,74 8,76
120 0,02 0,07 0,00 0,00 1,43 0,64 0,00 0,00 20,14 6,63
135 0,01 0,08 0,00 0,00 0,85 0,26 0,00 0,00 7,71 4,77
150 -0,01 0,08 0,00 0,00 0,57 0,51 0,00 0,00 1,42 1,20
179 -0,03 0,08 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
181 0,08 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
183 0,20 0,11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
185 0,33 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,42 0,43
190 0,40 0,13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 3,42 1,96
195 0,47 0,14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 5,28 2,15
200 0,53 0,13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 6,30 3,76
210 0,65 0,14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 7,28 3,65
225 0,72 0,14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 7,57 3,01
240 0,81 0,18 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 7,85 4,24
270 0,92 0,17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 8,05 4,29
300 0,98 0,17 0,00 0,00 0,85 0,36 0,00 0,00 7,71 3,76
330 0,99 0,18 0,00 0,00 2,71 0,32 0,00 0,00 8,42 4,90
360 0,98 0,24 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 8,14 5,91
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Rohdaten Isch/Rep + PGE, rechts

. FluB Arteria Mittlerer
Zeit femoralis D Aortendruck SD CK D
0 9,83 1,10 76,93 6,86 193,42 60,91
5 0,00 0,00 88,77 8,42
10 0,00 0,00 91,21 8,27
15 0,00 0,00 93,85 4,44
20 0,00 0,00 93,71 5,85
25 0,00 0,00 92,58 6,42
30 0,00 0,00 94,92 5,40
45 0,00 0,00 92,78 11,64
60 0,00 0,00 86,85 10,20
75 0,00 0,00 86,14 9,66
90 0,00 0,00 78,92 9,78
105 0,00 0,00 81,78 9,59
120 0,00 0,00 81,57 8,18
135 0,00 0,00 83,35 9,68
150 0,00 0,00 78,07 10,45
179 0,00 0,00 78,43 8,65 358,53 80,39
181 17,48 8,62 65,85 9,49
183 28,55 11,80 69,42 9,39
185 26,76 10,62 72,50 5,23 452,57 118,49
190 25,41 9,47 72,07 8,29
195 22,81 8,07 68,64 7,81 567,14 129,55
200 20,30 7,96 67,36 5,56
210 18,64 8,04 69,14 9,93 848,57 346,75
225 16,48 6,97 65,42 8,31
240 15,55 6,30 63,07 7,04 1270,57 670,90
270 14,44 6,81 60,14 6,73 1469,33 600,26
300 14,24 7,68 61,28 5,38 1852,71 829,18
330 13,52 8,28 58,28 6,37 2277 ,42 1189,54
360 12,89 9,45 57,93 6,74 2932,14 1444 .36
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EinfluB3 von Prostaglandin E1 auf Funktion und Schwellneigung des Kaninchen-
hinterlaufes nach Ischimie und Reperfusion in vivo

Florian Otto, Institut fiir Herz-Kreislauf Physiologie, Heinrich-Heine-Universitidt Diisseldorf

Hintergrund: Bei der akuten Ischdmie der unteren Extremitit, z.B. bei Embolien und durch
Traumata, tritt paradoxerweise neben dem ischdmischen, ein zusitzlicher Schaden, der
Reperfusionsschaden, auf. Dysfunktionen von Nerv und Muskel sind die Folge. Wir haben

die Auswirkungen von Prostaglandin E1 (PGE1) auf die Ischimie-/Reperfusions-(I/R)

schiden am Hinterlauf des Kaninchens, durch Messung der Odementwicklung und der
neuromuskuldren Funktion, in vivo untersucht. Durch die Operation einer Extremitédt wurde
auflerdem untersucht, ob diese Auswirkungen auf den entstechenden Schaden hat und wie

PGEI die Folgen in diesem Fall beeinflusst.

Versuchsmodell: An 28 Kaninchen wurde durch Abklemmung der Aorta abdominalis eine
dreistiindige Ischdmie beider Hinterldufe erzeugt, gefolgt von einer dreistiindigen
Reperfusion. Die Auswirkung von PGE 1 wihrend Ischdmie und Reperfusion im Vergleich
zu fehlender Behandlung wurde durch folgende Parameter verifiziert: Aktivitit der
Creatinkinase (CK) im Serum, Funktion von Musculus tibialis anterior und Nervus peroneus
nach elektrischer Stimulation, plethysmographisch die Volumenzunahme der Extremitit. Die
Kontrollgruppe wurde keiner I/R unterzogen. die I/R- Gruppe bekam keine PGEIl
Behandlung. Die I/R+PGE1- Gruppe erhielt nach 30 Minuten der Ischidmie bis Versuchsende
80ng/kg/min PGEl iv. I/R- und I/R+PGEIl- Gruppe wurden durch Funktions- und
Odemmessung an operiertem bzw. nicht operiertem Hinterlauf nochmals unterteilt.

Ergebnisse: PGEI fiihrte zu einem erhohten Blutflul in der Arteria femoralis wihrend der
gesamten Reperfusion (Rep30: SHAM: 9,9 +/- 3,3 ml/min; I/R: 17,95+/- 0,54 ml/min; I/R+
PGE1: 27,2 +/- 1,9 ml/min; Rep 180: SHAM: 7,2+/- 2,4 ml/min; I/R: 5,87+/- 0,3 ml/min; I/R+
PGEI: 10,2 +/- 3,8 ml/min). Am Ende der Reperfusion zeigte lediglich das operierte Bein eine
Volumenzunahme die durch PGE1 signifikant gesenkt wurde (I/R op.:+1,8 +/- 0,3 ml; I/R+
PGE1 op.: 40,48 +/- 0,4 ml). Auch die CK- Aktivitit als Zeichen des Zellschadens wies einen
signifikanten Unterschied zwischen PGE1 Behandlung und I/R- Gruppe auf (SHAM: 616+/-
584 U/l; I/R: 5921+/- 2156 U/l; I/R+ PGEI1: 3732+/- 2653 U/l). In allen Gruppen die einer
Ischimie unterzogen wurden, zeigte sich nach 15 Minuten Ischdmie eine signifikante
Funktionsabnahme sowohl von Nerv als auch von Muskel gegeniiber der Kontrollgruppe. Nach
45 Minuten war die Funktion vollig erloschen und kehrte auch wihrend der Reperfusion nicht
zuriick. Eine Behandlung mit PGEI zeigte keinen Einfluf auf den Funktionsverlust.
Schlussfolgerung: Unter unseren Versuchsbedingungen lisst sich ein Odem nach Ischimie
und Reperfusion beider Beine nur in der Extremitidt nachweisen, die einer chirurgischen
Intervention in der Leiste unterzogen wurde. Unbehandelte Hinterldufe zeigten keine
Odementwicklung. Das entstehende Odem kann durch die Gabe von Prostaglandin E1
gemindert werden. PGE1 verringerte den Zellschaden. Die Gabe von PGEI verbesserte in
diesem Modell jedoch nicht die neuromuskuldre Funktion wihrend Ischdmie und
Reperfusion.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dafl die Gabe von PGEI eine sinnvolle pharmakologische
MaBnahme nach Auftreten einer akuten Ischimie der unteren Extremitit sein konnte, um
mogliche Komplikationen zu verringern oder sogar zu vermeiden.
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