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Zusammenfassung Deutsch

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems sind laut statistischem Bundesamt die
haufigste Todesursache in Deutschland. Kommt es in Folge der Erkrankung zu einer
akuten Ischamie am Herzen, hat die zugige Wiederherstellung des koronaren
Blutflusses hochste Prioritat, um einen Ischamie-bedingten Zelluntergang am Myokard
zu verhindern. Paradoxerweise verursacht die Reperfusion selbst jedoch weiteren
Schaden am Myokard. Auf Grundlage dieser Erkenntnis wurden verschiedene
Konditionierungsstrategien entwickelt, um das Herz gegen diesen Ischamie- und
Reperfusionsschaden (I/R-Schaden) zu schutzen. Die pharmakologische
Prakonditionierung (PC) und Postkonditionierung (PoC) mit dem oa2-
Adrenorezeptoragonist Dexmedetomidin (Dex) wies in experimentellen Studien eine
gute Wirksamkeit gegen den I/R-Schaden auf. Die Ubertragbarkeit in den klinischen
Alltag ist hingegen nicht zufriedenstellend. Ein Grund dafir konnen verschiedene
Komorbiditaten der erkrankten Personen sein. Eine haufige Komorbiditat, die mit
einem akuten Myokardinfarkt assoziiert ist, stellen Diabetes mellitus und die akute
Hyperglykamie dar.

In dieser experimentellen Arbeit wird die Auswirkung einer akuten Hyperglykamie auf
die kardioprotektive Wirkung von Dex untersucht.

Die Experimente wurden am isoliert perfundierten Rattenherzen an der Langendorff-
Apparatur durchgefuhrt. Hierfur wurden die Herzen junger, mannlicher WISTAR-
Ratten entnommen und retrograd Uber die Aorta mit einem modifizierten Krebs-
Henseleit-Puffer (KHP) perfundiert. Alle Herzen durchliefen eine 33-minultige
Ischamiephase gefolgt von einer 60-miniutigen Reperfusionsphase. Die Infarktgrofe
wurde durch Triphenyltetrazoliumchlorid-Farbung (TTC-Farbung) bestimmt. Die
insgesamt 50 Rattenherzen wurden in 7 Gruppen (n = 6-8 pro Gruppe) randomisiert.
Die Kontrollgruppen (Con) erhielten ausschliellich KHP als Vehikel unter
hyperglykamen (HG) bzw. normoglykamen (NG) Bedingungen. Die Hyperglykamie
wurde durch die zusatzliche Gabe von 11 mmol/L Glukose zum KHP erreicht, wodurch
die Herzen einer Gesamtkonzentration von 22 mmol/L Glukose wahrend der
Experimente ausgesetzt waren. Um eine vergleichbare Osmolaritat zwischen den
Gruppen zu erzielen, erhielt die normoglykame Gruppe neben dem Standard KHP
zusatzlich 11 mmol/L Mannitol. Die Herzen wurden mit einer Konzentration von 3 nM
Dex behandelt. Die Applikation von Dex erfolgte entweder vor der Ischamie als
Prakonditionierung (PC) (DexPC) oder als Postkonditionierung (PoC) zu Beginn der
Reperfusion (DexPoC).

Die InfarktgroRenauswertung erfolgte Uber eine einfaktorielle ANOVA mit Tukey’s post
hoc Test. Die Ergebnisse wurden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

Eine akute Hyperglykamie allein hat keine Auswirkung auf die InfarktgroRe im
Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Hyperglykamie (Con HG: 56 + 9% ns vs. Con KHP:
56 £ 7%). DexPC induziert unter hyperglykdmen Bedingungen eine signifikante
InfarktgroRenreduktion (DexPC HG: 35 + 3%, p < 0,05 vs. Con HG). Dagegen wurde
die kardioprotektive Wirkung von Dex wahrend der Reperfusion unter erhohten
Glukosespiegeln vollstandig aufgehoben (DexPoC HG: 57 £ 9%, ns vs. Con HG). Im
Vergleich dazu zeigen die normoglykdamen Gruppen genau entgegengesetzte
Ergebnisse. Die alleinige Perfusion von Mannitol (Con NG) erzielt eine
InfarktgroRenreduktion auf 37 + 3 % im Vergleich zu der Kontrollgruppe (p < 0,05 vs.
Con KHP). Bei der Kombination aus Mannitol und DexPoC zeigte sich eine



vergleichbare Infarktgrofle (DexPoC NG: 38 = 4%, ns vs. Con NG). DexPC hebt
hingegen die Mannitol-induzierte Infarktgrof3enreduktion vollstandig auf (DexPC NG:
55 £ 7%, p < 0,05 vs. Con NG).

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine akute Hyperglykdmie die
Prakonditionierung mit Dex nicht beeinflusst, wohingegen die kardioprotektive Wirkung
von Dex in der Postkonditionierung vollstandig aufgehoben wird. Die Behandlung mit
Mannitol induziert eine Kardioprotektion. Diese protektive Wirkung wird bei der
Behandlung mit Dex in der Prakonditionierung aufgehoben, wobei Dex wahrend der
Reperfusion keinen Einfluss auf die Mannitol-induzierte Infarktgro3enreduktion hat.



Zusammenfassung Englisch

According to federal statistical office report cardiovascular diseases are the most
common cause of death in Germany. In an acute coronary ischemic event rapid
restoration of blood flow through the coronary arteries is the main priority in order to
prevent damage caused by prolonged ischemia. Paradoxically, reperfusion itself
causes further damage to the myocardium. Based on this knowledge, several
conditioning strategies were developed to protect the heart against this ischemia- and
reperfusion (I/R) injury. Pharmacological preconditioning (PC) and postconditioning
(PoC) with the a2-adrenoreceptor agonist Dexmedetomidine (Dex) showed good
efficacy against I/R injury in experimental studies. Despite this, transferring those
findings into clinical practice has not yet been successful. A possible reason may be
various comorbidities of the patients, such as diabetes mellitus and hyperglycemia.

In this experimental study, the cardioprotective effect of Dex during acute
hyperglycemia (HG) has been investigated.

The experiments were carried out in isolated perfused rat hearts employing the
Langendorff system. For this purpose, the hearts of young male WISTAR rats were
removed and perfused retrograd via the aorta with a modified Krebs-Henseleit-buffer
(KHB). All hearts underwent 33 min of global ischemia, followed by 60 min of
reperfusion. Infarct size was determined by triphenyltetrazolium chloride (TTC)
staining. A total of 50 rat hearts were randomized into 7 groups (n=6-8 per group).
Control groups (Con) received KHB as vehicle only under hyperglycemic (HG) or
normoglycemic (NG) conditions.

Hyperglycemia was achieved by adding 11 mmol/L glucose to the KHB, exposing
hearts to a total concentration of 22 mmol/L glucose during the experiments. To
achieve a comparable osmolarity between the groups, the normoglycemic group (NG)
received an additional 11 mmol/L Mannitol in addition to the standard KHB. Hearts
were treated with a concentration of 3 nM Dex. Dex was applied either before ischemia
as preconditioning (DexPC) or as postconditioning at the beginning of reperfusion
(DexPoC).

Infarct size analysis was performed using the one-factor ANOVA with Tukey’s post hoc
test. Results were expressed as mean + standard deviation.

Acute hyperglycemia itself had no effect on infarct size compared with the KHB control
group (Con HG: 56 + 9% ns vs. Con KHB: 56 + 7%). DexPC induced a significant
infarct size reduction under hyperglycemic conditions (DexPC HG: 35 + 3%, p < 0.05
vs. Con HG). The cardioprotective effect of Dex during reperfusion was completely
reversed under elevated glucose levels (DexPoC HG: 57 + 9%, ns vs. Con HG). In
comparison, the normoglycemic groups showed entirely contrasting results. Perfusion
of Mannitol alone (Con NG) achieved an infarct size reduction to 37 + 3% compared
to the control group (p < 0.05 vs Con KHB). The combination of Mannitol treated hearts
and DexPoC showed similar infarct sizes (DexPoC NG: 38 + 4%, ns vs. Con NG). In
contrast, DexPC abolished the infarct size reduction induced by Mannitol (DexPC NG:
55+ 7%, p < 0.05 vs. Con NG).

The results suggest that acute hyperglycemia does not affect preconditioning with Dex,
whereas the cardioprotective effect of Dex in postconditioning is completely
blocked. Treatment with Mannitol induces cardioprotection. Nevertheless, protective



effect is abolished during treatment with Dex in preconditioning, whereas Dex has no
effect on Mannitol-induced infarct size reduction during reperfusion.
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1 Einleitung

1.1 EinfUhrung in die Thematik

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems sind laut statistischem Bundesamt die
haufigste Todesursache in Deutschland. 33,3% aller Sterbefalle sind auf Herz-
Kreislauf-Erkrankungen zurtckzufihren und stehen damit an der Spitze der
Todesursachen in Deutschland noch vor den Todesfallen an Krebserkrankungen [1].
21,9% der an Herz-Kreislauf-Erkrankungen gestorbenen Personen litten an chronisch
ischamischen Herzkrankheiten. Auf Platz zwei mit 13,3% liegt der akute
Myokardinfarkt, und darauf folgt die Herzinsuffizienz mit 10,3% [2].

Die chronisch ischamische Herzkrankheit, auch koronare Herzkrankheit (KHK)
genannt, wird durch eine Verengung der Koronararterien verursacht. Die KHK ist eine
multifaktoriell bedingte Erkrankung der Intima, bei der die genaue Pathophysiologie
noch nicht vollstandig geklart ist. Durch eine Ablagerung von Cholesterin bilden sich
in der Intima lipidhaltige Plaques. Komplikationen dieser Plaques kdnnen zum einen
die Entwicklung einer Stenose (KHK) sein, zum anderen kann es zu einer Ruptur der
Plaques mit einem akuten Gefaldverschluss kommen (Myokardinfarkt) [3].

Es bestehen verschiedene Therapieansatze der KHK, die von der konservativen
Therapie, uber die medikamentdse bis hin zu invasiv revaskularisierenden Verfahren
reichen [4].

Besteht eine akute Ischamie, hat die zugige Wiederherstellung des koronaren
Blutflusses hochste Prioritat, um Schaden, verursacht durch eine langanhaltende
Ischamie, abzuwenden [5]. Paradoxerweise wurde festgestellt, dass eine Reperfusion
zu weiteren Schaden am Myokard fuhrt [6]. Dieses Phanomen wird als Ischamie- und
Reperfusionsschaden (I/R-Schaden) beschrieben [7]. Um das Outcome von
Betroffenen nach einem Myokardinfarkt, aber auch die postoperativen kardialen
Komplikationen nach einer Herzoperation zu verbessern, liegt ein grol3er
Forschungsschwerpunkt auf dem Gebiet der Kardioprotektion. Eine Maoglichkeit
kardioprotektive Effekte herbeizufuhren, besteht in sogenannten
Konditionierungsstrategien.

Im Folgenden wird gezielt auf die Ursache sowie den Mechanismus des I/R- Schadens
eingegangen; es werden die Moglichkeiten der Konditionierungsstrategien

beschrieben sowie die Grundlagen der vorliegenden Fragestellung erortert.



1.2 Pathophysiologie des Ischamie-/Reperfusionsschaden

Eine Ischamie wird als pathologische Minderdurchblutung oder Unterbrechung der
Durchblutung eines Gewebes oder eines Organs definiert. Eine langandauernde
Ischamie fuhrt zu irreversiblen Zellschadigungen, die nur durch eine rechtzeitige
Reperfusion vermindert werden kdnnen [5].

Aus der wiederhergestellten Durchblutung resultiert paradoxerweise eine weitere
Zellschadigung, die als I/R-Schaden beschrieben wird [7]. Der grundlegende
Mechanismus beim I/R-Schaden ist bereits erforscht und wird im Folgenden erlautert.

Den Kardiomyozyten stehen zwei Moglichkeiten der Energiegewinnung zur
Verfugung. Unter ausreichender Sauerstoffzufuhr gewinnt der Kardiomyozyt Gber den
aeroben Weg der oxidativen Phosphorylierung ausreichend Adenosintriphosphat
(ATP). Ist dies wahrend der Ischamie nicht moglich, muss die Zelle auf die anaerobe
Energiegewinnung zurlckgreifen. Dabei wird zum einen wesentlich weniger ATP
gebildet, zum anderen fallen vermehrt Nebenprodukte wie Lactat und Wasserstoff-
Protonen (H*-Protonen) an. Diese Nebenprodukte sind unter physiologischen
Umstanden nicht schadlich fur die Zelle; da sie aber jetzt in einem grof3en Ausmalf}
gebildet werden, fihren sie zu einer Senkung des intrazellularen pH-Wertes.

Dies hat wiederum zur Folge, dass der Natrium-Protonen-Austauscher (Na*/H*-
Austauscher) aktiviert wird, um H* aus der Zelle und im Austausch Natrium (Na*) in
die Zelle zu schleusen. Durch den starken Anstieg von Na* in der Zelle andert sich die
Richtung des Natrium-Calcium-Austauschers (Na*/Ca?*-Austauschers) (reverse
mode): Na* wird aus der Zelle und Calcium (Ca?*) in die Zelle geschleust [8]. Dadurch
steigt der Ca?* Gehalt im Zytoplasma der Kardiomyozyten stark an.

Durch das Vorhandensein von Ca?* im Zytoplasma kann sich der Querbriickenzyklus
ausbilden, und es kommt zu einer Kontraktion. Wegen dem geringen Gewinn an ATP
aus der anaeroben Glykolyse kann der Querbruckenzyklus nicht aufgelost werden,
und es kommt unter der Ischamie zu einer Dauerkontraktion der Herzmuskelzellen [9].
Der geringe ATP Gehalt in der Zelle fuhrt des Weiteren dazu, dass ATP-abhangige
lonenkanale wie die Natrium-Kalium-Pumpe (Na*/K*-ATPase) und die Calcium-
Pumpe (Ca?*-ATPase) am sarkoplasmatischen Retikulum (SR) ihre Funktionen nicht
ausiiben konnen. Damit werden die oben beschriebenen Effekte der Na*- und Ca?*-

Anreicherung im Zytoplasma verstarkt.



Bei anhaltender Ischamie fuhrt die Kontraktion zu Zytoskelettdefekten, die die
Kardiomyozyten anfalliger fir mechanische Reize machen und fur die Auswirkung des
Reperfusionsschadens bedeutend sind [9].

Auch in den Mitochondrien ist wahrend der Hypoxie ein Ca?*-Anstieg zu verzeichnen.
Mitochondrien Ubernehmen eine Reihe von wichtigen Funktionen fur die Zelle. lhre
zentralen Aufgaben sind neben der Energieversorgung der Zelle die
Calciumhamostase, die Regulierung von Nekrose und Apoptose sowie die Produktion
reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) [10].

Das Mitochondrium besitzt drei entscheidende Transporter: den Ca?*-Uniporter, der
Ca?" in das Mitochondrium aufnimmt, den Na*/Ca?*-Austauscher, der fiir den
Ausstrom von Ca?* aus dem Mitochondrium verantwortlich ist und die Permeabilitats-
Transitions-Pore (mPTP) [11]. Die mPTP ist eine nicht selektive Pore, die sich
zwischen der auf3eren und der inneren Mitochondrienmembran befindet und Molekule
< 1,5 Kilodalton (kDa) passieren lasst [12].

Steigt die intrazellulare Ca?*-Konzentration, kann das Mitochondrium Uber seinen
Ca?*-Uniporter Ca?* in das Mitochondrium aufnehmen und dient so als Ca?*-Puffer.
Die Ca?*-Kapazitat des Mitochondriums ist jedoch begrenzt. Wie oben beschrieben,
steigt unter Hypoxie die zytoplasmatische Ca?*-Konzentration enorm an; ebenfalls
kommt es zu einem reverse mode des Na*/Ca?*-Austauschers und fiihrt damit zu einer
Ca?*-Uberladung des Mitochondriums [11].

Die Ca?*-lonen beglinstigen zum einen die strukturellen Veranderungen der inneren
Mitochondrienmembran und damit zum anderen die Produktion von ROS [13].
Folglich spielt die Ca?*-Konzentration eine entscheidende Rolle bei der irreversiblen

Schadigung des Myokards.

Die Grol3e des Infarktareals ist maf3geblich von der Reperfusion abhangig, auch wenn
es ein scheinbarer Widerspruch ist, dass eine erneute Durchblutung zusatzlichen

Schaden verursacht.

Durch die Reperfusion erhalt die Zelle erneut Sauerstoff und ausreichend Nahrstoffe,
um ihre aerobe Energiegewinnung rasch wieder aufzunehmen. Dadurch kann in
kurzer Zeit viel ATP produziert werden [9].

Durch die wiedergewonnene ATP Produktion kénnen nun die ATP-abhangigen
lonenkanale ihre Funktion wieder aufnehmen. Die Ca%*-ATPase am SR pumpt das

3



zytoplasmatische Ca?* in das SR, in dem gleichzeitig Giber den Ryanodin- Rezeptor 2
eine Ca®* induzierte Ca?*-Abgabe in das Zytosol stattfindet [14].

Durch die wiedergewonnene ATP Synthese und die Ca?*-Uberladung der Zelle kommt
es zu oszillatorischen Ca?*-Verschiebungen und folglich zu Hyperkontraktionen [15]
und Arrhythmien der Herzmuskelzelle [16].

Uber sogenannte Gap Junctions, welche die Zellen untereinander verbinden [17],
kommt es zur Ausbreitung der Hyperkontraktion und damit einhergehend zu einer
Vergroferung des Infarktareales.

Die hohe Sauerstoffverfugbarkeit in den Mitochondrien fuhrt zur vermehrten
Ausbildung von ROS, welche eine Schadigung mitochondrialer und zellularer Proteine
zur Folge hat [10]. Des Weiteren binden die hohen Ca?*-Konzentrationen im
Mitochondrium an Cyclophillin D an, wodurch eine irreversible Offnung der mPTP
induziert wird [18]. Der Eintritt von Wasser in das Mitochondrium fuhrt zu einem
Membrandefekt mit Austritt von Cytochrom c, welches uber eine Caspasenaktivierung
zur Apoptose der Zelle fuhrt [19]. Je nach Ausmald der mitochondrialen Dysfunktion
hat der I/R-Schaden erhebliche Folgen auf die Funktion der Kardiomyozyten.

1.3 Konditionierung als Schutz vor I/R-Schaden

Konditionierung ist ein endogener Mechanismus, der den Korper vor Folgen einer
langandauernden Ischamie schutzen kann. Durch die Konditionierung werden
korpereigene Prozesse angeregt, die die Zellen auf eine Ischamie vorbereiten und die
Toleranz der Zelle gegenuber einer langeren Ischamie steigern [20].

Der Mechanismus der Konditionierung kann auf verschiedene Weise eingeleitet
werden: es werden dabei die naturliche, die ischamische und die pharmakologische
Konditionierung sowie die Pra- (PC) oder Postkonditionierung (PoC) unterschieden.
Das Phanomen der Konditionierung kann in mehreren Organen beobachtet werden.
Neben dem Herzen profitieren Niere [21], Leber [22], Darm [23], Harnblase und Gehirn
[24] vom Prozess der Konditionierung. Diese kann dabei lokal auf Ebene des Herzens
oder Uber distale Organe (Fernkonditionierung) erfolgen.



1.3.1 Die ischamische Prakonditionierung

Die ischamische Prakonditionierung (IPC) wurde erstmals 1986 von Murry et al.
beschrieben [25].

Das Prinzip der IPC beruht darauf, das Herz kurzen Episoden subletaler
Ischamiephasen auszusetzen, welche keinen irreversiblen Schaden zur Folge haben.
Dadurch wird, wie oben beschrieben, die Toleranz des Myokards gegenuber einer

langandauernden Ischamiephase erhoht.

Murry et al. fuhrten 1986 die ersten experimentellen Versuche zur IPC an
Hundeherzen durch. Hierbei durchliefen die Herzen als IPC-Stimulus jeweils viermal
5-minutige Phasen der Ischamie und Reperfusion mit anschliel3ender 40-minutiger
Index-Ischamie gefolgt von einer Reperfusionsphase. Durch die IPC konnte eine
signifikante Abnahme der Infarktgrof3e von 75% im Vergleich zur Kontrollgruppe erzielt
werden [25].

Die IPC kann in zwei Phasen eingeteilt werden. Das first window of protection (FWOP)
ist etwa 2-3 Stunden nach der Ischamie aktiv [26,27] und unabhangig von der
Proteinsynthese [28].

Das second window of protection (SWOP) beginnt in den ersten 24 Stunden nach dem
Stimulus, ist von der Proteinsynthese abhangig und halt aufgrund der Synthese von
Stressproteinen bis zu 3 Tagen an. Dadurch gewahrt es einen verzégerten Schutz der

Kardiomyozyten [26,28].

1.3.2 Die ischamische Postkonditionierung

Die ischamische Postkonditionierung (IPoC) ist eine weitere Moglichkeit, Organe vor
dem I/R-Schaden zu schutzen. Bei diesem Vorgehen sind die Organe bereits einer
Ischamiephase ausgesetzt und erhalten zu Beginn der Reperfusion eine
Konditionierung. Wie bei der IPC wird das betroffene Organ kurzen Zyklen von
Okklusion und Reperfusion ausgesetzt [29]. Dadurch wird eine signifikante Abnahme
der Infarktgrof3e und ein vergleichbarer Schutz wie durch die IPC gegen I/R-Schaden
erzielt [29,30].

Ein entscheidender Vorteil der PoC im Vergleich zur PC ist die bessere Anwendung
im Bereich von nicht vorhersehbaren Ereignissen, wozu der akute Myokardinfarkt
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zahlt. Durch die PoC kann auch nach einer stattgefundenen Ischamie ein

kardioprotektiver Effekt mittels Konditionierung hervorgerufen werden [24].

1.3.3 Mechanismus der ischamischen Pra- und Postkonditionierung
Um die Wirkung der IPC und IPoC zu verstehen, ist der intrazellulare Signalweg
Gegenstand intensiver Forschung.
Dieser kann in drei Ebenen unterteilt werden. Die Trigger wie Adenosin, welches beim
Abbau von ATP freigesetzt wird, Bradykinin aus dem vaskularen Endothel oder
Mediatoren neuronalen Ursprungs, zum Beispiel Noradrenalin oder Opioide, stellen
dabei die erste Ebene dar. Diese Stoffe werden wahrend der ischamischen
Konditionierung freigesetzt und kdnnen an G-Protein gekoppelte Rezeptoren (GPCR)
der Zellmembran von Kardiomyozyten anbinden [31,32]. Im weiteren Verlauf des
Signalweges werden hierdurch intrazellulare Signalkaskaden mit Aktivierung
verschiedener Mediatoren ausgelost, welche die zweite Ebene der Kardioprotektion
bilden [32].
Eine entscheidende Signalkaskade stellt dabei der Reperfusion Injury Salvage Kinase
Pathway (RISK-Signalweg) mit seinen beiden wesentlichen Proteinkinasen der
Phospoinositid-3-Kinase (PI3K) und Extracellular-signal regulated Kinase 1/2 (ERK
1/2) dar. Bei der IPC wird der RISK-Signalweg hochreguliert und fuhrt in den ersten
Minuten der Reperfusion zu einer Phosphorylierung der beiden Proteinkinasen,
wodurch der Schutz vor dem |/R-Schaden induziert wird [33].
Die Aktivierung von PI3K vermittelt die Phosphorylierung von Proteinkinase B (Akt).
Akt fuhrt zur Bildung von Stickstoffmonoxid (NO), welches wiederum in der Lage ist,
die I6sliche Guanylatcyclase (sGC) zu aktivieren, sodass Guanosintriphosphat (GTP)
zu cyclischem Guanosin-3°,5-Monophosphat (cGMP) gespalten wird. Durch diese
Spaltung kann die Proteinkinase G (PKG) aktiviert werden, womit die Offnung der
mitochondrialen ATP-abhangigen Kaliumkanale (mitoKatp Kanale) (siehe Abb. 1)
induziert wird [34].
Die Aktivierung von ERK 1/2 lauft wiederum Uber die Aktivierung von Mitogen-
aktivierter Proteinkinase 1/2 (MEK 1/2) ab [35]. Beide Proteinkinasen des RISK-
Signalweges laufen dabei in der P70S6 Kinase zusammen [24].
Diese Kinase hemmt die Glykogensynthase-Kinase-3-beta (GSK3B), welche zur
Offnung der mitoKatp Kanale auf der inneren Mitochondrienmembran fiihrt. Durch
6



diese Offnung kommt es zu einer Zunahme des K*-Stromes in das Mitochondrium,
was eine pH-Wert Steigerung sowie eine Verhinderung der Ca2?*Uberladung im
Mitochondrium zur Folge hat. Durch die Alkalisierung im Mitochondrium konnen ROS
gebildet werden. ROS reagiert mit Wasser (H20) zu Wasserstoffperoxid (H202) und
aktiviert seinerseits die Proteinkinase C (PKC). PKC bewirkt eine positive
Riickkopplung, wodurch eine weitere Phosphorylierung sowie Offnung von mitoKate
Kanalen zu Stande kommen und die Offnung der mPTP gehemmt wird [34].

Die mPTP ist wahrend der Ischamie geschlossen und 6ffnet sich normalerweise in den
ersten Minuten der Reperfusion [28]. Bei einer langen Offnungsdauer der mPTP
kommt es entlang des osmotischen Gardienten zu einem Einstrom von Molekulen und
H20 in das Mitochondrium. Dies fuhrt zu einer Schwellung des Mitochondriums und
letztlich zur Ruptur der auReren Mitochondrienmembran mit Freisetzung
proapoptotischer Signale wie z.B. Cytochrom c [36,37]. Durch Hemmung der mPTP
kann diesem Mechanismus entgegengewirkt werden.

Die Effektoren sind ursachlich fur die Protektion und stellen die dritte Ebene in diesem
Komplex dar: sie beinhalten die mitoKatp Kanéle, die Dampfung der Ca?*-Uberlastung
und vor allem die Hemmung der mPTP Offnung [32].

Neben dem vorgenannten RISK-Signalweg ist der Survival Activating Factor
Enhancement (SAFE) Signalweg von entscheidender Bedeutung. Er unterscheidet
sich vom RISK Signalweg zum einen in der Aktivierung und den nachgeschalteten
Signalkaskaden, zum anderen in seiner Wirkung. Durch proinflammatorische
Mediatoren wie Interleukin-6 (IL-6) und Interleukin-11 (IL-11), sowie dem
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) wird die Janus-Kinase (JAK) aktiviert (32). Diese
Aktivierung fuhrt anschlielend zur Aktivierung der Signal Transducer and Activator of
Transcription 3 (STAT3), wodurch die Transkription im Zellkern stimuliert wird [38]. Die
neu synthetisierten Proteine (z.B. die induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase (iINOS)
oder die Cyclooxygenase-2 (COX-2)) gewahrleisten den verzogerten Schutz der IPC
[31].
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Abb. 1 Mechanismus der Pra- und Postkonditionierung

Durch die akute Ischamie werden stressinduzierte Stoffe freigesetzt, die an ihre G-Protein gekoppelten
Rezeptoren (GPCR), Tyrosinkinase Rezeptor (RTK), TNF-alpha Rezeptor (TNFR) oder an das gp130
binden. Hierdurch wird der Reperfusion-Injury-salvage Kinase pathway (RISK-Signalweg) oder der
Survivor Activating Factor Enhancement pathway (SAFE-Signalweg) aktiviert. Beide Wege
konvergieren im Mitochondrium, fihren zu einer Offnung der mitochondrialen ATP-abhangigen
Kaliumkanale (mitoKate Kandle) und letztlich zur Inhibierung der Offnung der mitochondrialen
Permeabilitats-Transitions-Pore (mPTP) (in Anlehnung an [34] und [35]). Teile der Abbildung wurden
unter Verwendung von Bildern von Servier Medical Art gezeichnet. Servier Medical Art von Servier ist
lizenziert unter einer Creative Commons Alttribution 3.0 Unported License
(https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/).

1.3.4 Pharmakologische Pra- und Postkonditionierung

Sowohl die IPC als auch die IPoC stellen ein invasives Verfahren dar, welches im
Klinischen Alltag Risiken mit sich bringt. Durch die Forschung konnte der oben
beschriebene Signalweg der IPC und IPoC weitestgehend dargestellt werden und
bietet so die Mdglichkeit, auf verschiedenen Ebenen dieses Signalweges Einfluss zu
nehmen.

Das Eingreifen auf Strukturen dieser Signalkaskaden durch exogene Gabe von
Substanzen wird als pharmakologische Konditionierung beschrieben. Auch hier ist
eine PC und PoC maoglich.

Die verwendeten Substanzen greifen verschiedene intra- und extrazellulare
Zielstrukturen an. Zu den kardioprotektiven Substanzen gehdren u.a. selektive und

nicht- selektive Agonisten des beta-Adrenorezptors (R-AR) wie Isoproterenol,
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Dopamin oder Formoterol. Weitere Stoffe, die durch Aktivierung der Rezeptoren auf
der Zellmembran ihre kardioprotektive Wirkung entfalten, sind Substanzen wie
Adenosin, Opioide, Bradykinin, Katecholamine und Acetylcholin [39].

Neben den inhalativen Anasthetika, wie Isofluran [40] und Sevofluran [41], konnten
auch fur das Sedativum Dexmedetomidin (Dex) [42] kardioprotektive Effekte

nachgewiesen werden.

1.4 Dexmedetomidin

Dex ist ein hochselektiver a2-Adrenorezeptor (a2-AR) Agonist mit sedierender,
anxiolytischer, sympatholytischer und analgetischer Wirkung [43]. Die hypnotische
Wirkung des Sedativums wird durch Bindung an zentrale pra- und postsynaptische a2-
AR im Locus coeruleus ausgelOst [44,45] und ist dabei konzentrationsabhangig [46].
Der Mechanismus zum analgetischen Wirkprinzip ist noch nicht ausreichend geklart.
Es wird jedoch vermutet, dass die Wirkung Uber die Bindung von Dex an a2
Rezeptoren im Rucken- und Knochenmark vermittelt wird. Dies fuhrt zu einer
Hyperpolarisation und Reduktion von Botenstoffen wie Substanz P und Glutamat
[45,47]. Dadurch kann der positive Effekt einer opioidsparenden Schmerztherapie
genutzt werden. Zugleich hat Dex den Vorteil, dass die sedierten Personen leichter
erweckbar sind und die Atmung nur minimal beeinflusst wird [48].

Dex wird hauptsachlich hepatisch eliminiert und durch Hydroxylierung und
Glukuronidierung in inaktive Metabolite umgewandelt. Das Medikament ist fur die
intravenose Verabreichung zugelassen, verteilt sich rasch im Korper und passiert

sowohl die Blut-Hirnschranke als auch die Plazenta. [45]

Neben den oben genannten positiven Aspekten des Sedativums konnte fur Dex auch
eine kardioprotektive Wirkung gezeigt werden. Sowohl als PC und PoC induziert die
Substanz eine signifikante InfarktgroRenreduktion [42,49], verbessert die
Myokardfunktion [50] und ist mit einer geringeren Inzidenz von Vorhofarrhythmien
assoziiert [51]. Interessanterweise scheint der kardioprotektive Effekt von Dex in der
PoC dabei unabhangig vom Applikationszeitpunkt sowie der Dauer der Applikation zu
sein [52].

Die Behandlung mit dem a2-AR Agonist induziert eine Aktivierung des PI3K/Akt- und
ERK 1/2-Signalweges, Offnung der mitoKatr Kandle sowie die zunehmende
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Phosphorylierung der endothelialen Stichstoffmonoxid-Synthase (eNOS). Durch die
Aktivierung dieser Pro-Survival-Kinasen wird der oben beschriebene Signalweg
angestolien, und die kardioprotektive Wirkung wird letztlich durch die Hemmung der
mPTP vermittelt [47,53].

1.5 Akute Hyperglykamie und Konditionierung

Sowohl die ischamische als auch die pharmakologische PC und PoC erwiesen sich in
tierexperimentellen Studien als kardioprotektiv.

Neuere klinische Studien untersuchten die Wirksamkeit dieser
Konditionierungsstrategien im klinischen Umfeld. Dazu wurden zwei grol3e
prospektive, doppelblinde, multizentrische und randomisierte Studien angelegt, die
dazu dienten, unerwlnschte kardiale und zerebrovaskulare Ereignisse nach einer
elektiven Herzoperation zu untersuchen. Die Wirksamkeit der remote ischemic
preconditioning (RIPC) wurde zum einen bei Hochrisikopersonen (ERICCA-Studie)
[54] und zum anderen bei Personen mit geringerem kardialen Risiko (RIPHeart-Studie)
[55] untersucht.

Wider Erwarten zeigten die Ergebnisse dieser beiden Studien keinen Nutzen von RIPC
im klinischen Alltag [54,55].

Auch wenn die experimentellen Ergebnisse vielversprechend erscheinen, bleibt die
Ubertragung kardioprotektiver Mechanismen in das klinische Setting weiterhin
unbefriedigend [56].

Ein moglicher Einflussfaktor auf kardioprotektive Strategien ist das Auftreten
verschiedener kardiovaskularer Risikofaktoren bei Personen, die an einem
Myokardinfarkt erkranken. Die ischamische Herzkrankheit ist eine multifaktoriell
beeinflusste Erkrankung. So zahlen unter anderem die arterielle Hypertonie, die
Hyperlipidamie, der Diabetes mellitus und das Rauchen zu den Risikofaktoren [57].
Diese Komorbiditaten und auch altersbedingte Veranderungen sind mit Modifikationen
auf molekularer Ebene assoziiert [58,59]. Die Veranderungen beeinflussen sowohl die
Entwicklung des I/R-Schadens als auch die Wirksamkeit gegen ihn durch ischamische
und pharmakologische PC und PoC [60,61].

In mehreren klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Betroffene mit einem Typ
1 oder Typ 2 Diabetes mellitus (DM1 oder DM2) ein schlechteres Outcome nach einem

akuten Myokardinfarkt haben [62—64]. Sie weisen eine erhohte Morbiditat und eine fast
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doppelt so hohe Mortalitat nach einem akuten Myokardinfarkt im Vergleich zu Nicht-
Diabetikern/Nicht-Diabetikerinnen auf [65] und haben ein erhdhtes kardiovaskulares
Gesamtrisiko [66]. Diese erkrankten Personen konnten daher besonders von
verbesserten Konditionierungsstrategien profitieren, insbesondere vor dem
Hintergrund, dass die Pravalenz des DM2 stetig steigt [67].

In tierexperimentellen Studien zur Auswirkung eines DM auf den I/R-Schaden zeigten
sich zum Teil kontroverse und nicht schlissige Ergebnisse. In den frihen Phasen des
DM zeigte sich eine erhohte Resistenz gegenuber |/R-Schaden als in nicht-
diabetischen Herzen, welche jedoch bei einem langanhaltenden DM verloren ging
[68,69]. Die Wirksamkeit von kardioprotektiven Konditionierungsstrategien unter
einem DM sind in tierexperimentellen [70,71] und klinischen Studien vermindert
[61,72].

Vor diesem Hintergrund wurde bereits die Dex-induzierte PoC in Ratten mit DM2
untersucht. In der Studie von Cheng et al. (2019) konnte auch bei DM2 eine
signifikante InfarktgroRenreduktion mittels Dex induziert werden. Die Aktivierung des
PI3K/Akt-Signalweges und die dadurch hemmende Wirkung auf die Apoptose
scheinen hierbei eine Schlusselrolle zu spielen [73].

Der Einfluss einer akuten Hyperglykamie auf die kardioprotektive Wirkung von Dex
wurde bisher jedoch noch nicht untersucht.

Unabhangig von einem DM beeinflussen auch erhohte Blutzuckerspiegel das
Mortalitats- und Morbiditatsrisiko von Patienten mit einem akutem Myokardinfarkt
negativ [74]. Die akute Hyperglykamie wird mit einer Vergrofierung des Infarktareals
sowie mit einer Abnahme der linksventrikularen Funktion assoziiert [75].

In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass erhohte Glukosewerte (wie auch der
DM) die Aktivierung der mitoKatp Kanale hemmt und so die Wirkung der IPC aufhebt
[76]. Zudem fuhrt eine Hyperglykamie zu einer erhohten Inzidenz von Arrhythmien [77],
verschlechtert die Endothelfunktion [78] und erzeugt zusatzlichen oxidativen Stress
[79].
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1.6 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Im experimentellen Setting konnte die kardioprotektive Wirkung von Dex
nachgewiesen werden [42,49]. Die Ubertragung dieser Ergebnisse in den klinischen
Alltag erwies sich hingegen als schwierig [54,55,80]. Grund dafur konnen die
verschiedenen Komorbiditaten der Betroffenen mit ischamischer Herzkrankheit
beziehungsweise einem akuten Myokardinfarkt sein [61].

Der Einfluss einer akuten Hyperglykamie, wie sie bei vielen Erkrankten bei Einweisung
ins Krankenhaus festgestellt wird [81], wurde auf die kardioprotektive Wirkung von Dex
noch nicht untersucht. Dabei konnen die erhdhten Blutzuckerspiegel durch chronische
metabolische Komorbiditaten auftreten [82] oder Teil einer stressbedingten Aktivierung
des Sympathikus sein, wie es bei einem akuten Myokardinfarkt der Fall sein kann [83].
Das Ziel der geplanten Studie ist daher festzustellen, inwiefern eine akute
Hyperglykamie einen Einfluss auf die kardioprotektive Wirkung durch die Dex-
induzierte PC und PoC in einem in vitro |/R- Rattenherzenmodell hat.
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2 Material und Methodik

2.1 Material
2.1.1 Langendorff-Anlage

Brickenverstarker

Druckaufnehmer

Einhangethermostat

Guillotine

Injektionskanule

Offener Wasserbaderhitzer

Perfusatflasche

Perfusatschlauch

Perfusor

Pump-Controller

Schlauchpumpe

Spezialschlauch fur Schlauchpumpe

USB-Datenerfassung

Bridge Amp, 2 Stuck, FE221, Fa. AD
Instruments, Oxford, England

P23XL, Fa. Gould Electronics,
Bilthoven, Niederlande

Julabo MW-4, Fa. Sigma-Aldrich,
Munchen, Deutschland
Kleintierdekapiator, Modell 7950, Fa.
Ugo Basile, Comero, Italien

Sterican Gr. 20, 0.4 mm x 20 mm, Fa.
Braun Melsungen, Melsungen,
Deutschland

Julabo EC-5, Fa. Sigma-Aldrich,
Munchen, Deutschland

ISO SIMAX 5000 ml, Fa. BDL,

Turnov, Tschechische Republik

Tygon Tube 2375 (3,20 mm
Innendurchmesser), Fa. Saint-Gobain
Akron, Ohio, USA

Perfusor® Space, Fa. Braun
Melsungen, Melsungen, Deutschland
STH Pump Controller INI 75, Fa. AD
Instruments, Oxford, England

Miniplus 3 Peristaltic Pump MLI 72,

Fa. AD Instruments, Oxford, England
Zygon Tube R 3607 (3,18 mm
Innendurchmesser), Fa. Saint-Gobain
Akron, Ohio, USA

PowerLab 8/35, Fa. AD Instruments,
Oxford, England
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2.1.2 Laborgerate
BGA-Messgerat

Digitalthermometer

Laborwaage

pH-Meter

Prazisionswaage

2.1.3 Pharmaka

Dexmedetomidin

Heparin-Natrium Injektionslosung

Mannitol

Pentobarbital-Injektionslosung

2.1.4 Gase
Carbogen (5% CO2,95% O>)

Stickstoff 5.0 (N2)

ABL 700, Fa. Radiometer,

Willich, Deutschland
Temperaturmessgerat GTH 1150 C, Fa.
Greisinger, Regenstauf, Deutschland
BP 1200, Fa. Sartorius,

Gottingen, Deutschland

Digital pH-Meter Typ 646 #4498, Fa.
Knick, Berlin, Deutschland

SECURA 224-IS, Fa. Sartorius,
Gottingen, Deutschland

CAS-Nr. 145108-58-3, Fa. Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, Muanchen, Deutschland
CAS-Nr. 9041-08-1 25.000 I.E., Fa.
Ratiopharm, Ulm, Deutschland

CAS-Nr. 69-65-8, Fa. Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, Muanchen, Deutschland
CAS-Nr. 76-74-4 Narcoren ® fur Tiere,
Fa. Merial GmbH, Hallbergmoos,
Deutschland

Fa. Linde AG,
Munchen, Deutschland
Fa. Linde AG,
Munchen, Deutschland
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2.1.5 Chemikalien
Calciumchlorid (CaCly)

Ethylendiamintetraacetat (EDTA)

Formaldehyd 37%

Glukose (D-Glukose)

Kaliumchlorid (KCL)

Kaliumdihydrogenphosphat (KH2PO4)

Laktat (L-Laktat-Natriumsalz)

Magnesiumsulfatheptahydrat
(MgSO4 + 7 H20)
Natriumchlorid (NaCl)

Natriumhydrogencarbonat (NaHCO3)

Triphenyletrazoliumchlorid (TTC)

CAS-Nr. 1004352-4, Reinheit = 98%, Fa.
Merck, Eurolab GmbH, Darmstadt,
Deutschland

CAS-Nr. 60-00-4, Reinheit = 98,5 %, Fa.
Sigma- Aldrich Chemie GmbH,
Munchen, Deutschland

CAS-Nr. 50-00-0, Reinheit = 37%, Fa.
Merck, Eurolab GmbH, Darmstadt,
Deutschland

CAS-Nr. 14431-43-7, Reinheit = 99,5%,
Fa. Roth, Karlsruhe, Deutschland
CAS-Nr. 7447-40-7, Reinheit = 99%, Fa.
Merck, Eurolab GmbH, Darmstadt,
Deutschland

CAS-Nr. 7778-77-0, Reinheit = 99%, Fa.
Merck, Eurolab GmbH, Darmstadt,
Deutschland

CAS-Nr. 867-56-1, Reinheit = 99%, Fa.
Serva Electrophoresis GmbH,
Heidelberg, Deutschland

CAS-Nr. 10034-99-8, Reinheit =2 99%,
Fa. Merck, Eurolab GmbH, Darmstadt,
Deutschland

CAS-nr. 7647-14-5, Reinheit = 99,5 %,
Fa. Prolabo, Leuven, Belgien

CAS-Nr. 144-55-8, Reinheit =2 99,5%, Fa.
Fluka-Chemie GmbH, Buchs, Schweiz
CAS-Nr. 298-96-4, Reinheit = 99%, Fa.
Serva Electrophoresis GmbH,

Heidelberg, Deutschland
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2.1.6 Computer und Software

Aufzeichnungssoftware LabChart© Pro v. 8.0.5 ADInstruments
Pty Ltd, Castle Hill, Australia

Flachbettscanner CanoScan® LIDE 700F, fa. Canon,
Krefeld, Deutschland

Planimetriesoftware SigmaScan®© v. 5 SPSS Inc., San Jose
CA, USA

Statistiksoftware GraphPad Software V7.01, San Diego,
CA, USA

2.1.7 Der Krebs-Henseleit-Puffer

In der vorliegenden experimentellen Studie wurde ein modifizierter Krebs-Henseleit-
Puffer (KHP) verwendet [84]. Die genaue Zusammensetzung dieser Nahrldsung kann
aus der untenstehenden Tabelle entnommen werden. Sie orientiert sich an der
Konstellation von Elektrolyten im Blutplasma und soll dieses bei der retrograden
Perfusion der Aorta ersetzen. Der KHP diente neben der Nahrstoffversorgung
zusatzlich als Transportmedium fur das Medikament Dex [85]. Um
Elektrolytschwankungen und Kristallisierungen zu verhindern, wurde die Losung auf
Basis von destilliertem Wasser jeden Tag frisch hergestellt. Wahrend des
Versuchsablaufes wurde der Puffer kontinuierlich mit Carbogen, bestehend aus 95%
Sauerstoff (O2) und 5% Kohlendioxid (CO2), begast [85]. Vor jeder Nutzung wurde
mittels Blutgasanalysegerat (BGA Gerat) die Zusammensetzung, der pH-Wert und die
Temperatur des Puffers Uberpruft (pH 7,4; Temp. 37°C), damit bei jedem
Versuchsdurchlauf die gleichen Bedingungen gegeben waren.
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Tabelle 1 Zusammensetzung des modifizierten Krebs-Henseleit-Puffers

Substanz Summenformel MW Konzentration
[mM]
Natriumchlorid NaCl 58,44 118
Kaliumchlorid KCl 74,55 4,7
Magnesiumsulfatheptahydrat MgSO, +7H,0 246,48 1,2
Kaliumdihydrogenphosphat KH,PO, 136,09 1,2
Natriumhydrogencarbonat NaHCO; [CHNaO;] 84,01 25
Ethylendiamintetraacetat EDTA 292,2 0,5
D-Glukose Glucose 180,16 11
L-Laktat Natriumsalz Laktat 112,1 1
Calciumchlorid CaCl, 110,99 2,25

mM =Millimolar; MW =Molecular Weight

2.1.8 Versuchstiere

Fir die Versuchsdurchfuhrung liegt von der zentralen Einrichtung fur Tierforschung
und wissenschaftliche Tierschutzaufgaben (ZETT) des Universitatsklinikums
Dusseldorf eine Genehmigung mit der Projektnummer O 27/12 vor.

Bei der Durchfuhrung wurden junge, mannliche WISTAR-Ratten (Fa. Janvier, Laval,
Frankreich) in einem Alter von zwei bis drei Monaten genutzt. Insgesamt wurden 50
Versuchstiere verwendet [85].

Die Tierhaltung erfolgte unter konstanten, kontrollierten Bedingungen.

Als Standardeinstreu wurde entkeimtes und entstaubtes Weichholzgranulat Lignocel®
3-4 der Firma J. Rettenmaier und Sohne GmbH & Co. KG aus Rosenberg,
Deutschland eingesetzt.

Die Versorgung der Tiere wurde ab libitum durch ein spezielles Futtermittel fur Ratten
und Mause (R/M-H V1 534-0 10 mm Pellets, Fa. Sniff Spezialdiaten GmbH, Soest,
Deutschland) sowie entkeimtes Trinkwasser, welches durch Salzsaure auf einen pH-
Wert von 3 angesauert wurde, gewahrleistet.

Fur die Versuchsdurchfuhrung wurden lediglich gesunde Tiere verwendet, die

regelmafigen tierarztlichen Kontrollen unterzogen wurden.

2.1.9 Dexmedetomidin

Die genutzte Substanz Dex stammte von der Firma Sigma-Aldrich Chemie GmbH
(Mdnchen, Deutschland). Die Summenformel lautet C13H16N2, woraus sich eine molare
Masse von 200,28 g/mol ergibt. Dex ist ein a2-Rezeptoragonist, der neben seiner
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sedierenden Wirkung angstlésende und muskelrelaxierende Eigenschaften aufweist
[43].

Das Sedativum wurde zunachst in doppelt destilliertem Wasser gelést und dann mittels
KHP verdiinnt, sodass sich eine Spritzenkonzentration von 30 nM ergab. Bei einer
Dosierungsrate von 1% des Koronarflusses wurde eine Endkonzentration von 3 nM
Dex am Herzen erreicht. Diese Konzentration orientierte sich an vorangegangenen
Versuchen.

3 nM ist die niedrigste protektive Konzentration von Dex in vitro sowohl als PC wie
auch als PoC [42,52].

CH; CHs

Abb. 2 Dexmedetomidin

Strukturformel von Dexmedetomidin

2.2 Methodik

2.2.1 Praparation der Versuchstiere

Fur die Umsetzung der Fragestellung dieser experimentellen Studie wurde das
etablierte Langendorff-Modell fir isolierte Tierherzen ausgewahlt [86].

Die jungen, mannlichen WISTAR-Ratten wurden vor dem Versuch gewogen und
anschlieRend mittels einer intraperitonealen (i.p.) Injektion von 80 mg/kg
Korpergewicht Pentobarbital (Narcoren®, Merial GmbH, Hallbergmoos, Deutschland)
anasthesiert [85]. Zusatzlich erhielten die Tiere eine Antikoagulation mit Heparin
(Heparin-Natrium 25000 IE, Ratiopharm, Ulm, Deutschland), um einer maéglichen
Thrombenbildung entgegenzuwirken. Nach Ausbleiben der Schutzreflexe lag eine
ausreichende Sedierung vor, um die Tiere mittels Guillotine (Biological Research
Apparatus, UGO BASILE S.R.L., Modell 7959, Serien-Nr.: 04501712070) zu

dekapitieren. Nach erfolgreicher Dekapitation fand eine zlgige Thorakotomie mit
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Perikardinzision statt. Das Herz wurde vorsichtig freiprapariert sowie am Gefaldstamm
abgesetzt. Anschliefend wurde das Herz entnommen und in ein Reagenzglas mit 0,9
% Kochsalzldsung gelegt, um das Eindringen von Luft in die Herzkranzgefalle zu
verhindern [87].

Das Herz wurde Uber die Aorta ascendens an die Langendorff-Anlage kanuliert, mit
einer Naht an die Kanule festgenaht und anschliel3end retrograd mit dem modifizierten
KHP (siehe Tabelle 1) perfundiert. Beim Kanulieren der Aorta ascendens ist das
vorsichtige Einfuhren der Kanule von gro3er Bedeutung, um eine mechanische
Schadigung von Aorta und Aortenklappe zu vermeiden und die richtige Platzierung der
Kanule Gber der Offnung der Koronararterienostien zu gewéahrleisten [87].

Der Vorgang von Dekapitation bis zur retrograden Perfusion des Herzens wurde
innerhalb von 3 Minuten durchgefuhrt, um Hypoxieschaden und eine IPC so gering

wie moglich zu halten.

2.2.2 Die Langendorff-Anlage

Nach erfolgreicher Praparation und vorsichtigem Anbringen des Herzens an die
Langendorff-Anlage wurde dieses mit dem oben beschriebenen modifizierten KHP
perfundiert (siehe Tabelle 1). Das Perfusat wurde dafur in einem Wasserbad auf eine
konstante Temperatur von 37°C erhitzt. Neben dem Wasserbad gewahrleisteten
zusatzliche Wasserkammern, dass die Temperatur des Puffers konstant
aufrechterhalten wurde und die Temperatur der Losung bei Erreichen des Herzens
nahe der Korpertemperatur lag. Das Herz war wahrend des Versuches von einer
Warmluftkammer umgeben. Diese schutzte es vor mechanischen Reizen und
verhinderte eine Auskihlung. Neben der Erwarmung des Puffers wurde diesem
kontinuierlich Carbogen beigefuhrt, um die physiologischen Bedingungen der
Perfusionslosung sicherzustellen.

Das Herz wurde mit einem konstanten Druck von 80 mmHg perfundiert [85]. Der
Perfusionsdruck wurde durch die HOohe der Wassersaule bestimmt. Dem Herzen
waren Uber einen Drei-Wege-Hahn Perfusoren zur Applikation von Substanzen
vorgeschaltet. Zum Erfassen der Messwerte wurde durch einen Schnitt am linken
Herzohr ein flussigkeitsgefullter Ballon in den linken Ventrikel eingefuhrt. Nach
erfolgreicher Platzierung konnte der Ballon mittels einer Spritze schrittweise mit
Kochsalz geflllt werden, bis ein linksventrikularer enddiastolischer Druck von ca. 4-6
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mmHG eingestellt war. Mittels eines Druckaufnehmers am Ballon konnten die
hamodynamischen Parameter mit PowerLab in einer Abtastrate von 2000 Hz in
LabChart aufgezeichnet und graphisch dargestellt werden. Zu diesen Parametern
gehorten die Herzfrequenz (HF), die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dt
max.), der linksventrikulare enddiastolische Druck (left ventricular end-diastolic
pressure, LVEDP) und der linksventrikulare endsystolische Druck (left ventricular end-
systolic pressure, LVESP), woraus die linksventrikulare Druckentwicklung (left
ventricular developed pressure, LVDP, LVESP-LVEDP) berechnet werden konnte. Der
Koronarfluss (KF) wurde manuell durch Sammeln von Perfusat in einem definierten
Zeitraum (ml/Minute) gemessen. Dieses Perfusat wurde zudem genutzt, um die
Glukosekonzentration zu bestimmen. Die Glukosewerte wurden zur baseline und den
fest definierten Messzeitpunkten der hamodynamischen Parameter untersucht.

Die hamodynamischen Parameter wurden zu fest definierten Zeitpunkten ermittelt
[85]. Arrhythmische Herzaktionen und Artefakte wurden aus der Auswertung
ausgeschlossen. Durch Unterbindung des KF entwickelte das Herz Myokardschaden,
welche sich im linken Ventrikel als ischamische Kontrakturen widerspiegelten. Das
Kontrakturmaximum in mmHg und der dazugehorige Zeitpunkt in Minuten ab

Ischamiebeginn wurden erfasst und ausgewertet.
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Abb. 3 Die Langendorff-Anlage

Vor Beginn der Experimente wurde mittels Druckaufnehmer das System geeicht und kontrolliert, sodass
zu jedem Zeitpunkt eine druckkonstante Perfusion der Herzen mit 80 mmHg gewahrleistet werden
konnte. Der mit Carbogen (1) begaste Krebs-Henseleit-Puffer (KHP) wurde in einem Wasserbad (2) mit
Einhéngethermostat (3) auf konstante 37°C erhitzt. Durch die Schlauchpumpe (4) wurde der Puffer in
das Schlauchsystem beférdert. Im Schlauchsystem befindliche Luftblasen wurden mittels Luftfalle (5)
entfernt. Einem dem Herzen vorgeschalteter Dreiwegehahn (6) regulierte die Perfusion der Herzen.
Uber den Perfusor (7) erfolgte die Applikation von Dexmedetomidin (Dex). Das Herz wurde retrograd
Uber die Aorta perfundiert und war von einer Warmekammer (8), die die Umgebungstemperatur des
Herzens konstant gehalten hat, umgeben. Ein im linken Vorhof eingefihrter Ballon mit Druckaufnehmer
(9) zeichnete die hdmodynamischen Parameter auf. Der Druckaufnehmer und die Schlauchpumpe
waren mit der PowerLab-Station (10) verbunden.

2.2.3 Das Versuchsprotokoll

Im nachsten Absatz wird das Versuchsprotokoll der Studie beschrieben. Hierfur
wurden 50 Rattenherzen in 7 Gruppen (n= 6-8 pro Gruppe) randomisiert. Nach
Entnahme und Anbringung der Herzen an die Langendorff-Anlage durchliefen alle
Gruppen eine 15-minutige baseline. Diese Zeit diente zur Anpassung der Herzen an
die neue Umgebung sowie zur Stabilisierung der kardialen Funktion [87]. Danach
durchliefen alle Herzen eine 15-minutige Behandlungsphase, eine 33-minutige
Ischamiephase sowie eine 60-minitige Reperfusionsphase, in der eine zweite
Behandlungsphase eingeschlossen war. Wahrend der Behandlungsphasen wurden
den Herzen 3 nM Dex oder KHP als Kontrolle verabreicht. Diese Konzentration ergab
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sich aus vorangegangenen Dosisfindungsstudien. 3 nM ist die niedrigste protektive
Konzentration von Dex in vitro sowohl als PC wie auch als PoC [42,52].

Der Einsatz von Dex in der ersten Behandlungsphase wird als PC beschrieben. In der
PC erhielten die Herzen fur 5 Minuten die oben beschriebene Dosis des
Medikamentes, gefolgt von einer 5-minutigen Auswaschphase. Dieses Vorgehen
orientierte sich an zuvor durchgefuhrten Studien. Hierbei konnte mit 3 nM Dex die
starkste kardioprotektive Wirkung detektiert werden [42]. Eine Erhohung der Dex Dosis
oder eine verlangerte PC hatten keinen weiteren kardioprotektiven Effekt [42]. Herzen,
die wahrend der ersten Behandlungsphase keine PC mit dem Sedativum erfuhren,
erhielten in dieser Zeit KHP als Kontrollvehikel.

Nach erfolgreichem Durchlaufen der ersten Behandlungsphase traten alle Herzen in
eine 33-minutige Phase der globalen Ischamie ein. Wahrend dieser Phase wurde die
Perfusion mit KHP gestoppt; Die Herzen waren dabei von einer Warmekammer (37°C)
mit Stickstoff begastem KHP umgeben, um einer Auskihlung der Herzen vorzubeugen
und die Diffusion von Sauerstoff in das Herzgewebe zu vermeiden. Kurz vor Ende der
Ischamiephase wurde die Warmekammer entleert und nach exakt 33 Minuten
Ischamie wurde die Perfusion der Koronararterien wieder hergestellt. Mit dem Offnen
des Drei-Wege-Hahns und somit wieder hergestellter Perfusion begann die 60-
minutige Reperfusionsphase. In den ersten 10 Minuten der Reperfusion fand die
Applikation von Dex oder KHP statt. Bei der PoC mit dem Sedativum wurde ebenfalls
die Konzentration von 3 nM verwendet. Die Studie von Bunte et al. im Jahr 2020 zeigte,
dass unter 3 nM die starkste kardioprotektive Wirkung von Dex in der PoC erreicht
wurde [52]. Die Entscheidung die PoC in den ersten 10 Minuten der Reperfusion
durchzufuhren, unterlag den Ergebnissen der zuvor beschriebenen und weiteren
Studien [90]. Nach Beendigung der Versuche wurden die Herzen vorsichtig von der
Langendorff-Anlage getrennt, und das Herznassgewicht bestimmt. Danach wurden die
Herzen bis zum Farbevorgang bei -20°C eingefroren.

Neben dem zeitlichen Ablauf der Versuchsreihe zeigt das Versuchsprotokoll die
verschiedenen Subgruppen mit ihren unterschiedlichen Behandlungsphasen (siehe
Abb. 4).

Subgruppe-Hyperglykamie
Diese Subgruppe wurde durch die Herzen gebildet, die mit Beendigung der baseline
kontinuierlich mit KHP plus zusatzlicher 11 mmol/L Glukosekonzentration perfundiert
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wurden. Durch die bereits enthaltenen 11 mmol/L Glukose aus dem KHP und der
zusatzlich verabreichten 11 mmol/L Glukose wurden diese Herzen also letztlich mit 22
mmol/L  Glukose perfundiert. Diese Konzentration wurde auf Grundlage
vorangegangener Forschungsergebnisse [91,92] und Studien unserer eigenen
Arbeitsgruppe ausgewahlt [41,93]. Durch die vorhandene Glukosekonzentration
wurden die Herzen wahrend des Versuches einer hyperglykamen Umgebung
ausgesetzt, so dass der Einfluss einer akuten Hyperglykamie auf die kardioprotektive
Wirkung von Dex untersucht werden konnte [85]. Die Flussrate des Perfusors wurde
aus dem KF des Herzens bestimmt und betrug 1 % des KF.

Con HG: Die Herzen wurden durchgangig mit 22 mmol/L Glukose perfundiert und
erhielten wahrend der PC und PoC KHP als Vehikel.

DexPC HG: Als prakonditionierenden Stimulus (PC) erhielten die Herzen wahrend der
Hyperglykamie (HG) 5 Minuten lang 3 nM Dex.

DexPoC HG: Die Herzen wurden fur die PoC fur 10 Minuten mit 3 nM Dex unter
hyperglykamen Bedingungen (HG) behandelt.

Subgruppe-Normoglykamie

Die zweite Subgruppe durchlief die exakt gleichen Behandlungsphasen wie die Erste,
unterschied sich jedoch in der Auswahl des Perfusats. Neben dem Standard KHP
erhielt sie Mannitol anstelle von zusatzlicher Glukose. Die zusatzliche Gabe von 11
mmol/L Mannitol ergaben zusammen mit dem bereits vorhandenen 11 mmol/L
Glukose aus dem KHP eine Monosaccharidkonzentration von 22 mmol/L am Herzen.
Die Flussrate des Perfusors wurde wieder abhangig vom KF des Herzens eingestellt
und betrug 1 % der KF. Durch die Verwendung von Mannitol konnte in allen Gruppen
eine vergleichbare Osmolaritat gewahrleistet werden. Diese Subgruppe wurde als
normoglykdme Gruppe deklariert, da sie ausschliellich die bereits enthaltenen 11
mmol/L Glukose aus dem KHP erhielt und diese die am haufigsten verwendete
Konzentration im Langendorff-Modell des isoliert perfundierten Herzens ist [87].

Con NG: Die Herzen erhielten unter normoglykamen Bedingungen (NG) wahrend der
PC und PoC lediglich KHP als Vehikel.

DexPC NG: Diese Herzen wurden vor der Ischamie (PC) fur 5 Minuten mit 3 nM Dex
unter normoglykamen Bedingungen (NG) behandelt.
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DexPoC NG: Die Herzen wurden in der PoC fur 10 Minuten mit 3 nM Dex unter

normoglykdmen Bedingungen (NG) behandelt.

Die Applikation von Glukose und Mannitol wurde 5 Minuten vor Beginn der 1.
Behandlungsphase gestartet, um hyperglykdme bzw. normoglykame Umgebungen

zum Zeitpunkt der Dex Gabe zu gewahrleisten.

Zuletzt gab es eine reine Kontrollgruppe (Con KHP), in der die Herzen lediglich mit
dem standardisierten KHP (ohne zusatzliche Glukose oder Mannitol) perfundiert
wurden. In dieser Gruppe konnte im Vergleich mit der normoglykamen bzw.
hyperglykdmen Kontrollgruppe (Con NG bzw. Con HG) die alleinige Wirkung von
Mannitol bzw. Glukose ohne Konditionierungsstrategie auf die Infarktgro3e dargestellt
werden.

60

Minuten 15 5 5 5 33 10

Con KHP | - .Em Reperfusion '

Con NG |
DexPC NG |
DexPoC NG |

Reperfusion |

Reperfusion I

Reperfusion |

Con HG |
DexPC HG |
DexPoCHG |

Reperfusion

Reperfusion

Reperfusion |

KHP (11 mmol/L Glucose)

l:l = Dexmedetomidin 3nM

Abb. 4 Das Versuchsprotokoll

Prakonditionierung mit Dex 11 mmol/L Mannitol (+ KHP)

Postkonditionierung mit Dex - 11 mmol/L Glucose (+KHP)

Alle Herzen durchliefen eine 15-minltige baseline, gefolgt von einer 15-mindtigen Behandlungsphase,
einer 33-mindtigen Ischdmiephase sowie eine 60-minltigen Reperfusionsphase, in der eine zweite
Behandlungsphase eingeschlossen war. Die Kontroligruppen (Con) erhielten wéahrend der
Behandlungsphasen lediglich Krebs-Henseleit-Puffer (KHP) als Vehikel, alle anderen Gruppen wurden
wahrend dessen mit 3 nM Dexmedetomidin (Dex) behandelt. Dex wurde entweder vor der Ischamie
(PC) oder zu Beginn der Reperfusion (PoC) appliziert. Die Gruppen wurden in normoglykam (NG) und
hyperglykdm (HG) unterteilt (in Anlehnung an [85]).
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2.2.4 TTC-Farbung der Herzen

Nach Beendigung der Versuchsreihe wurden die Herzen vorsichtig von der
Langendorff-Anlage abgenommen und bei -80°C eingefroren. AnschlieBend wurden
sie vom Apex bis zur Basis in 8 Scheiben mit einer Dicke von ca. 2 mm geschnitten.
Zur Darstellung der Infarktareale  wurde der Farbevorgang mit
Triphenyltetrazoliumchlorid-(TTC)-Losung gewahlt. Dafur wurden die 2 mm dicken
Herzscheiben fur 15 Minuten in eine 0,75% TTC-LOosung bei einem pH-Wert von 7,42
und einer Temperatur von 37°C in einem Warmebad inkubiert.

In vitalem Gewebe kann die farblose TTC-LOsung durch eine Redox-Reaktion mittels
Dehydrogenasen zu dem roten Farbstoff Formazan reduziert werden. Durch diesen
Vorgang farben sich nur die vitalen, Dehydrogenase-enthaltenden Zellen rot, und die
nekrotischen Areale nehmen lediglich die farblose TTC-Losung auf und verbleiben
weild [94].

Nach Abschluss des Farbevorgangs wurden die Scheiben (iber Nacht bei 20°C und
einem pH-Wert von 7,4 in 4% Formaldehydldsung fixiert. Nachfolgend wurden die
Herzen mittels eines Fotoscanns digitalisiert. Die Planimetrie erfolgte mit der Software
SigmaScan durch einen verblindeten Untersucher. Um vitales und infarziertes
Gewebe leichter voneinander zu differenzieren, wurden die Farbsattigung und die
Kontrastierung der eingescannten Bilder digital um 30% erhoht. Der Untersucher
ermittelte nun zuerst die Flache des infarzierten Areals, um diese anschlieRend mit der
Gesamtflache des linken Ventrikels ins Verhaltnis zu setzen (AAR= Area at Risk).
Dieses Prinzip wurde bei jeder Herzscheibe angewandt, um die durchschnittliche

InfarktgroRRe eines Herzens zu ermitteln.

2.2.5 Statistische Auswertung

Der primare Endpunkt dieser experimentellen Studie lag in der InfarktgroRe. Mithilfe
der Software GraphPad StatMateR (GraphPad Software, San Diego, CA, USA) konnte
die benotigte Stichprobengrof3e ermittelt werden. Um einen Unterschied der
InfarktgroRe von 25% mit einer Power von 80% bei einem a < 0,05 zu erkennen, wurde
eine GruppengrofRe von n=7 bendtigt. Die mittlere Abweichung von 25% mit einer
Standardabweichung von 15% basierte auf Ergebnissen vorangegangener
Arbeitsgruppen zum Thema Kardioprotektion.

25



Die statistische Auswertung erfolgte auf Basis der GraphPad Prism Software, Version
8 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA).

Die Analyse der Infarktgrof3en wurde durch eine einfaktorielle ANOVA mit Tukey’s post
hoc Test durchgeflhrt.

Eine Zwei-Wege ANOVA gefolgt vom Tukey’s post hoc Test erfolgte zum Vergleich
der hamodynamischen Parameter und der Glukosespiegel zwischen den Gruppen
sowie zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb einer Gruppe.

Alle Daten wurden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Ein p < 0,05 wurde

als signifikant angesehen.

3 Ergebnisse

3.1 Tier- und Herzcharakteristika

In der vorliegenden Versuchsreihe wurde in jeder Gruppe das Korpergewicht sowie
das Herznassgewicht der Versuchstiere in Gramm (g) gemessen. Ferner wurden der
Zeitpunkt (in Minuten) und die Hohe (in Millimeter-Quecksilbersaule= mmHg) der
maximal ischamischen Kontraktur aufgezeichnet.

Die Auswertung dieser vier Messparameter zeigte innerhalb einer Gruppe und
zwischen den verschiedenen Versuchsgruppen keinen signifikanten Unterschied
(Tabelle 2).

Tabelle 2 Tier- und Herzcharakteristika

Zeitpunkt der
max.

Hohe der max.

Korpergewicht Herznassgewicht ischamischen

Versuchsgruppe Intervention n ischamischen

(@ (@ Kontraktur K?mnrt;ilkt)ur

(min) 9

KHP Con 7 295+ 14 1.17 £ 0.07 17+3 107 £ 16

Con 6 299 + 17 1.23 £ 0.04 17 1 76 £ 21

NG DexPC 7 299 + 15 1.25+0.09 162 70+ 14

DexPoC 8 308 + 26 1.21+£0.05 16+3 7117

Con 8 301 +10 1.26 + 0.04 15+1 107 + 26

HG DexPC 6 309 + 21 1.28 £+ 0.03 17+2 98 + 16

DexPoC 8 306 + 19 1.25 + 0.06 14 +2 102 + 14

Alle Werte sind als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. KHP= Krebs-Henseleit-Puffer; Con=
Kontroligruppe; NG= Normoglykdmie; HG= Hyperglykdmie; Dex= Dexmedetomidin; PC=
Prakonditionierung; PoC= Postkonditionierung; n= Anzahl (in Anlehnung an [85]).
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3.2 InfarktgrofRen

In der nachfolgenden Abbildung (Abb. 5) sind die Infarktgro3en der einzelnen Gruppen
grafisch dargestellt. Die InfarktgroRe wird in Prozent (%) des Risikogebietes
angegeben.

Die Infarktgro3e der Kontrollgruppe (Con), die lediglich mit KHP perfundiert wurde,
betrug 56 + 7%. Diese Gruppe diente als Kontrollgruppe.

Die hyperglykdame Kontroligruppe (Con HG) wies eine InfarktgroRe von 56 + 9% auf
und unterschied sich somit nicht signifikant von der InfarktgroRe der KHP
Kontrollgruppe (Con HG ns vs. Con KHP). Die Behandlung mit Dex in der PC unter
hyperglykamen Bedingungen (DexPC HG) zeigte eine signifikante Reduktion des
Infarktareales auf 35 + 3% (p < 0,0001 vs. Con HG). Die Behandlung mit Dex in der
PoC hatte hingegen keine Auswirkungen auf die InfarktgroRe (DexPoC HG: 57 + 9%,
ns vs. Con HG).

Neben den drei hyperglykamen Gruppen prasentiert die untenstehende Abbildung
(Abb. 5) auch die Infarktgrof3en der drei normoglykdmen Gruppen, die zum Ausgleich
der Osmolaritat 11 mmol/L Mannitol erhielten.

Die Kontrollgruppe, der mit Mannitol perfundierten Rattenherzen (Con NG), zeigte mit
37 + 3% eine signifikante InfarktgroRenreduktion verglichen mit der KHP
Kontrollgruppe (p = 0,0001 vs. Con KHP).

Die Applikation von Dex in der PC (DexPC NG) hob die Mannitol-induzierte
InfarktgroRenreduktion vollstandig auf (DexPC NG: 55 + 7%, p = 0,0003 vs. Con NG).
Im Vergleich dazu hatte die Applikation von Dex in der PoC (DexPoC NG) keinen
Einfluss auf die Mannitol-induzierte Infarktgrof3enreduktion (DexPoC NG: 38 + 4% ns
vs. Con NG).
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Abb. 5 InfarktgréBen

Dargestellt sind die InfarktgréBen in Prozent (%) des Risikogebietes der verschiedenen
Versuchsgruppen. Aufgezeichnet wurden die Kontroligruppen (Con) und die Gruppen, die mit
Dexmedetomidin (Dex) behandelt wurden. Hierbei wird zwischen den normoglykdmen (NG) und den
hyperglykdmen (HG) Gruppen, sowie der Krebs-Henseleit-Puffer (KHP) Kontrollgruppe (Con KHP)
unterschieden. PC steht fiir die Behandlung mit Dex in der Prakonditionierung und PoC fur die
Behandlung mit Dex in der Postkonditionierung. Alle Werte sind als Mittelwerte + Standardabweichung
angegeben. *p < 0,05 vs. Con HG und DexPoC HG, #p < 0,05 vs. Con KHP, 8p < 0,05 vs. Con NG und
DexPoC NG (in Anlehnung an [85]).

3.3 Kardiale Funktion

In der untenstehenden Tabelle (Tabelle 3) sind die hamodynamischen Daten der
Versuchsreihe aufgelistet. Die hamodynamisch gemessenen Parameter umfassten
die Herzfrequenz (HF) in beats per minute (bpm), die linksventrikulare
Druckentwicklung (LVDP) sowie den linksventrikularen enddiastolischen Druck
(LVEDP) in Millimeter Quecksilbersaule (mmHg), die maximale
Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dt max) in Millimeter Quecksilbersaule pro
Sekunde (mmHg/s) und den Koronarfluss (KF) in Milliliter pro Minute (ml/min).

Die oben genannten Parameter wurden zu vier definierten Zeitpunkten in allen
Gruppen gemessen: eine Messung zu Beginn des Versuches (baseline), eine zum
Zeitpunkt der Intervention (PC) sowie zwei Messungen wahrend der Reperfusion (30
und 60 Minuten nach der Ischamie).
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Die Auswertung der HF und des KF zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen
den jeweiligen Subgruppen. In der Entwicklung der HF von der baseline bis zum Ende
des Experimentes gab es ebenfalls keine signifikante Abweichung. Im Gegensatz
dazu konnte eine bemerkenswerte Reduzierung des KF nach der Ischamie festgestellt
werden. Ausnahme hierbei bildeten die KHP Kontrollgruppe (Con KHP) und die
normoglykame Kontrollgruppe (Con NG).

Die LVDP zeigte in allen Gruppen nach der Ischamie einen signifikanten Unterschied
im Vergleich zur baseline: Die LVDP nahm in der Reperfusionsphase verglichen zur
baseline ab. Diese Veranderung wurde aul3erdem bei dP/dt max. beobachtet. Des
Weiteren bestand in der LVDP zu Anfang der Messung ein deutlicher Unterschied
zwischen der KHP Kontrollgruppe (Con KHP) und den beiden Kontrollgruppen der
normoglykamen (NG) und der hyperglykdamen (HG) Versuchsreihe (*p < 0,05 vs Con
KHP). Innerhalb dieser beiden Versuchsreihen (Con NG und Con HG) bestand
hingegen kein signifikanter Unterschied.

Betrachtet man die Entwicklung des LVEDP, verhielt sich dieser umgekehrt zu der
LVDP und dem gemessenen dP/dt max.. Die Werte des LVEDP waren in allen

Gruppen wesentlich hoher wahrend der Reperfusion im Verhaltnis zur baseline.
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Tabelle 3 Die hAamodynamischen Parameter der verschiedenen Versuchsgruppen

Untergruppe Intervention Baseline PC Reperfusion (min)
30 60
Herzfrequenz (bpm)
KHP Con 319+43 305 +48 260 + 53 243 + 50
Con 286 + 21 268 + 16 317 £ 40 207 + 66
NG DexPC 308 £ 23 288 + 20 287 + 54 232 + 54
DexPoC 314+ 40 293 +42 298 + 47 250+ 71
Con 289 + 41 286 + 32 235+ 71 209 £ 60
HG DexPC 302 £ 26 286 + 26 265+ 99 202 +£40
DexPoC 305+ 44 293 + 36 254 + 60 217 £33
LVDP (mmHg)
KHP Con 105+ 14 110+ 11 27+16* 33+14*
Con 141+ 31* 148 + 28" 32+15* 43+19*
NG DexPC 129 + 36 129 + 32 24 +19* 30£17*
DexPoC 136 + 30 133+ 34 34+19* 40+ 18~
Con 141 + 23* 145 + 33" 20+9* 32+12*
HG DexPC 118 + 27 126 + 29 20+6* 32+6*
DexPoC 140 + 38 145 + 30 28+18* 36+16*
LVEDP(mmHQg)
KHP Con 4+2 4+3 129+19* 107 £13~*
Con 4+1 32 109+28* 94 +£22*
NG DexPC 4+1 4+2 106 £ 14 * 93+14*
DexPoC 5+2 5+2 99+18* 89+18*
Con 4+2 4+2 127 £29* 109+19~*
HG DexPC 6+2 7+3 129+ 17 * 111+16*
DexPoC 4+1 4+3 123+20* 112+£19*

dP/dt max. (mmHg/s)

KHP Con 4357 £ 1047 4976 £ 1097 1256 £ 313 * 1699 + 625 *
Con 4793 + 1337 5356 + 1291 2559+ 1429 * 2230+ 1681 *

NG DexPC 4470 £ 1119 4805+ 1143 1588 £ 611~ 1603 + 362 *

DexPoC 4974 + 953 5055 + 1063 2351 £ 966 2093 +£923

Con 5312 £ 1299 5476 + 859 1453 + 310~ 1726 £481*

HG DexPC 4337 £ 1089 5004 + 1347 2242 £ 1991~ 1461+ 259~
DexPoC 4834 + 1470 5190 + 1489 1696 £ 791~ 1821+ 1007 *

Koronarer Fluss (ml/min)

KHP Con 11+£2 10+£2 8+1 9+3
Con 12+2 11+£2 92 9+2

NG DexPC 14+ 4 14+5 102~ 9+2*
DexPoC 15+5 14+6 10£1* 9£3*

Con 13+£2 13+£3 8+2* 7T+2*

HG DexPC 12+3 12+£3 7T£27 7T£2*
DexPoC 14+4 14 +4 6+1* 6+1"

Die vorliegende Tabelle zeigt die ermittelten hdmodynamischen Parameter zu 4 definierten Zeitpunkten.
Alle Werte sind als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. LVDP= linksventrikulére
Druckentwicklung; LVEDP= linksventrikuléarer enddiastolischer Druck; dP/dt max.= max. Anstieg des
linksventrikularen Druckes; Con= Kontroligruppe; KHP= Krebs-Henseleit-Puffer; NG= Normoglykamie;
HG= Hyperglykdmie; Dex= Dexmedetomidin; PC= Prékonditionierung; PoC= Postkonditionierung; p <
0,05 versus baseline; *p < 0,05 versus Con KHP (in Anlehnung an [85]).
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3.4 Glukosewerte

In der nachfolgenden Tabelle ist die Glukosekonzentration aufgelistet, die in den
einzelnen Gruppen zu drei verschiedenen Zeitpunkten gemessen wurde: wahrend der
baseline (Minute 10), wahrend der ersten Behandlungsphase (PT= Pretreatment,
Minute 19) und damit vor der Einleitung des prakonditionierenden Stimulus sowie am
Ende der Reperfusion (Minute 122). Die Glukosewerte sind in mmol/L angegeben.

Zu Beginn des Versuches (baseline) zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen.

Des Weiteren zeichnete sich kein bedeutender Unterschied innerhalb der
Kontrollgruppe (KHP) und der normoglykdmen Gruppen (NG) zu den verschiedenen
Zeitpunkten ab.

Im Gegensatz dazu wiesen die hyperglykdmen Gruppen (HG) deutlich hdhere
Glukosekonzentrationen zum Zeitpunkt PT und Reperfusion im Vergleich zur KHP-
und den NG-Gruppen auf. Diese Konzentrationen waren auch signifikant hoher als die
Ausgangswerte (baseline) der HG-Gruppe. Zwischen den einzelnen HG-Untergruppen
manifestierte sich kein erheblich erkennbarer Unterschied bei den Glukosewerten zum
Zeitpunkt PT und Reperfusion.

Tabelle 4 Glukosewerte in mmol/L

Untergruppe Intervention Baseline PT Reperfusion
KHP Con 11.0+0.2 107+04 107 +0.2
Con 11.1+04 109+0.3 109+0.3
NG DexPC 111+0.3 109+0.2 11005
DexPoC 112+02 11.1+0.3 11.0+0.2
Con 11.0+0.3 21.6+05** 231+25**
HG DexPC 112+0.3 221+0.7*8 232+1.1*8
DexPoC 11.0+0.3 220+05*° 237+08*°

In der dargestellten Tabelle sind die zu 3 verschiedenen Zeitpunkten ermittelten Glukosewerte
abgebildet. Die Werte sind in Millimol pro Liter (mmol/L) und als Mittelwerte + Standardabweichung
angegeben. Con= Kontrollgruppe; KHP= Krebs-Henseleit-Puffer; NG= Normoglykdmie; HG=
Hyperglykdmie; Dex= Dexmedetomidin; PT= Pretreatment;, PC= Prakonditionierung; PoC=
Postkonditionierung. "p < 0,05 versus baseline, #p < 0,05 versus Con KHP und Con NG, $p < 0,05 versus
DexPC NG, $p < 0,05 versus DexPoC NG (in Anlehnung an [85]).
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Dexmedetomidin und Hyperglykamie

Die akute Hyperglykamie ist ein wichtiger Risikofaktor fur das Outcome von
Betroffenen mit einem Myokardinfarkt [95], aber auch fur die Personen, die sich einer
herzchirurgischen Operation unterziehen [96]. Bei diesen Ereignissen konnen die
erhohten Blutzuckerspiegel im Zusammenhang mit metabolischen
Stoffwechselstorungen stehen, wie z. B. bei einem DM [82] oder perioperativ durch
eine Stressreaktion des Korpers ausgelost werden [83].

In frGheren Studien wurde ein Zusammenhang zwischen der
Plasmaglukosekonzentration bei Aufnahme ins Krankenhaus und einer erhohten
Sterblichkeitsrate von Betroffenen mit einem akuten Myokardinfarkt festgestellt [97].
Die Hyperglykamie wirkt sich unter anderem negativ auf den Herzrhythmus [98], auf
die Myokardleistung [99], die Blutgerinnung [100,101] und die Endothelfunktion
[78,102] aus.

Dartber hinaus konnte in experimentellen Studien ein negativer Einfluss der
gesteigerten = Glukosewerte  auf  verschiedene  Konditionierungsstrategien
nachgewiesen werden [103,104]. Auf Grundlage dieser Daten beschaftigt sich die
Arbeit mit der Fragestellung, ob eine akute Hyperglykdmie einen Einfluss auf die
kardioprotektive Wirkung von Dex hat.

Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten darauf hin, dass erhohte Glukosewerte die PC
mit Dex nicht beeinflussen, wahrend die kardioprotektive Wirkung von Dex in der PoC
vollstandig aufgehoben wird. Eine akute Hyperglykamie allein scheint keine
Auswirkungen auf die InfarktgroRe im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne
Hyperglykamie zu haben[85].

Sowohl fur die IPC [104] als auch fur die RIPC [103] konnte im experimentellen Bereich
bereits der negative Einfluss von erhohten Plasmaglukosewerten demonstriert
werden. Die infarktgroRenreduzierende Wirkung von IPC geht unter hyperglykédmen
Bedingungen verloren [104], vermutlich u.a. durch eine verminderte Akt-
Phosphorylierung  [105]. Verschiedene Studien konnten auch fur die
pharmakologische Konditionierung Einschrankungen unter diesen Bedingungen
feststellen [76,106,107]. Volatile Anasthetika, wie zum Beispiel Isofluran [40], fuhren
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zu einer InfarktgroRenreduktion. Eine akute Hyperglykdmie hebt diese
Kardioprotektion auf, hat jedoch an sich keine Auswirkung auf die Infarktgrof3e [76].
Eine mdgliche Ursache fur diese Beobachtung kann die vermehrte Bildung von ROS
unter hyperglykdmen Bedingungen sein [108,109]. Durch erhohte Glukosewerte
konnen vermehrte mitochondriale Stoffwechselprozesse ablaufen, wodurch ein
vermehrter O2-Verbrauch und eine erhohte ROS-Bildung in der Zelle detektiert werden
[110]. Die Studie von Kehl et al. (2003) konnte durch die Verwendung des ROS-
Fangers N-Acetylcystein die Isofluran-induzierte Kardioprotektion unter einer
Hyperglykamie wiederherstellen [107].

Wahrend eine geringe ROS-Freisetzung Uber die Aktivierung von mitoKarp Kanalen
zu einer Kardioprotektion fuhrt [111,112], beschleunigt eine UbermafRige ROS-
Produktion die Offnung der mPTP [113,114]. Dadurch kommt es zum Zusammenbruch
des mitochondrialen Membranpotentials sowie zur Aktivierung pro-apoptotischer
Prozesse in der Zelle [115]. Die Menge an ROS kann folglich ausschlaggebend fur
eine kardioprotektive oder kardiotoxische Wirkung sein.

Neben der moglichen Wirkung von gesteigerten Blutglukosewerten auf die ROS-
Produktion scheinen erhohte Glukosespiegel auch einen Einfluss auf den PI3-Akt-
Signalweg, welcher Teil des RISK-Signalweges ist, zu nehmen. Jonassen et. al (2001)
entdeckten, dass Insulin seine kardioprotektive Wirkung durch die Aktivierung des
oben genannten Weges ausubt [116]. Unter erhohten Glukosewerten wird die Insulin-
PC jedoch durch Unterdrickung der Akt-Phosphorylierung gehemmt [117]. Weitere
Hinweise auf die verminderte Expression von Akt unter hyperglykamen Bedingungen
lieferten Raphael et. al (2010). Die Studiengruppe untersuchte das Verhalten von
Isofluran in der PoC im Hinblick auf erhohte Glukosespiegel. Hierbei zeigte sich eine
reduzierte Expression von Akt und eNOS [118]. Dabei fordert Isofluran in der PoC
unter normoglykamen Bedingungen die Phosphorylierung von Akt [119] und erhoht die
eNOS-Spiegel [120], ahnlich wie es bei Dex zu beobachten ist [50,121-123].

eNOS ist seinerseits in der Lage die sGC zu aktivieren, sodass GTP zu cGMP
gespalten wird. Durch diese Spaltung kann die PKG aktiviert werden [124].

Sowohl PKG als auch NO laufen in den mitoKatp Kanalen zusammen. Da die Dex-
induzierte Kardioprotektion Uber die Aktivierung der mitoKate Kanale vermittelt wird
[125,126], ware es von groRem Interesse, die Auswirkung einer Hyperglykamie auf
diese Kanale zu untersuchen. Denkbar ware eine verminderte Aktivitat der Kanale,
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moglicherweise Uber ein reduziertes Angebot von NO. Die mitoKarp Kanalaktivitat wird
durch NO potenziert [127], und unter hyperglykdmen Bedingungen ist die NO-
Verfugbarkeit beeintrachtigt [128].

An der Signaltransduktion von diversen Konditionierungsstrategien ist neben Akt, als
Teil des RISK-Signalweges, auch die eNOS beteiligt [124]. Der RISK-Signalweg
vermittelt seine Wirkung (iber die Modulation der mPTP. Die Offnung der mPTP wird
durch die Aktivierung des RISK-Signalweges blockiert, wodurch Zellschadigung und
Zelltod verhindert werden. In der Studie von Huhn et al. (2008) wurde die
infarktgroRenreduzierende Wirkung von Sevofluran in der PoC unter akuter
Hyperglykamie aufgehoben [129]. Durch Hemmung der mPTP mittels Cylosporin A
konnte die Kardioprotektion wiederhergestellt werden. Die Erkenntnisse aus den oben
aufgefuhrten Literaturen lassen vermuten, dass die mitoKatp Kanadle und die
Regulation der mPTP eine entscheidende Rolle in der Interaktion von Hyperglykamie

und kardioprotektiven Mechanismen spielen konnten.

Ein moglicher Einfluss einer diabetischen Stoffwechsellage auf die PoC mittels Dex
wurde im Jahre 2018 durch Cheng und Kollegen an diabetischen Ratten untersucht
[73]. Die Ergebnisse der Versuchsreihe deuten darauf hin, dass die protektive Wirkung
von Dex aufrechterhalten bleibt, und stehen damit im Gegensatz zu den Ergebnissen
der Studie dieser Arbeit. Allerdings erhielten die Ratten vier Wochen vor
Versuchsbeginn eine Diabetes-induzierte Behandlung, sodass die Versuchsreihe
einen chronischen Prozess untersucht [73], wahrend sich unsere Arbeit auf die akute

Hyperglykamie fokussiert.

Dex vermittelt seine kardioprotektive Wirkung Uber Teile des RISK-Signalweges, unter
anderem durch die vermehrte Phosphorylierung von Akt und eNOS. Die Aktivierung
der mitoKatp Kanale und die Hemmung der mPTP sind Ziele des RISK-Signalweges.
Eine akute Hyperglykdmie hemmt, wie oben beschrieben, den PI3K/Akt-Signalweg,
vermindert die Verfugbarkeit nachgeschalteter protektiver Molekule wie NO und fuhrt
zu einer vermehrten Bildung von ROS. Auf Grundlage dieser Erkenntnisse ist es
vorstellbar, dass eine akute Hyperglykdmie auch die infarktgrof3enreduzierende
Wirkung von Dex beeintrachtigt.

Im Einklang hiermit wurde in unserer Studie festgestellt, dass die kardioprotektive
Wirkung von Dex in der PoC durch erhohte Glukosespiegel vollstandig aufgehoben
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wird. Bei der PC mit Dex konnte hingegen auch unter hyperglykamen Bedingungen
eine InfarktgroRenreduktion festgestellt werden [85].

Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zur Datenlage zu erhohten Glukosespiegeln und
zur Erfahrung mit Wirkungen von Konditionierungsstrategien.

Eine mogliche Begrundung fur diese Beobachtung konnte die Dauer der
hyperglykamen Umgebung zum Zeitpunkt der Konditionierungsstrategien darstellen.
Die Verabreichung der Glukose erfolgte vor der PC mit Dex und die
Glukosekonzentrationen waren zu diesem Zeitpunkt signifikant hoher als in den
Kontrollgruppen. Jedoch bestand die Belastung der Herzen durch die erhohten
Blutzuckerspiegel zum Zeitpunkt der PC nur fur die Dauer von 5 Minuten.
Moglicherweise war zu diesem Zeitpunkt der Einfluss der Hyperglykamie auf die
Signalwege noch nicht  gegeben, sodass Dex  trotzdem seine
infarktgroRenreduzierende Wirkung entfalten konnte. Im Gegensatz dazu waren die
Herzen in der PoC bereits 48 Minuten lang erhdhten Zuckerwerten ausgesetzt, bevor
die Konditionierungsstrategie eingeleitet wurde. In diesem verlangerten Zeitraum
wurde durch die Hyperglykamie der RISK- und eNOS/PKG-Signalweg moglicherweise
so stark beeinflusst, dass die PoC mit Dex keine Wirkung mehr erzielen konnte. Fir
die abschlieRende Interpretation der Ergebnisse sind jedoch weitere Studien zum

Einfluss der Dauer der Hyperglykamie auf die beteiligten Signalwege notwendig.

4.1.2 Dexmedetomidin und Mannitol

Um eine vergleichbare Osmolaritat in den normoglykamen und den hyperglykdmen
Gruppen zu gewahrleisten und somit einen moglichen Einfluss der Osmolaritat auf die
InfarktgroRe ausschliellen zu konnen, wurden die normoglykamen Gruppen mit
Mannitol behandelt. Interessanterweise zeigen unsere Ergebnisse eine signifikante
Reduktion der InfarkigroRe bei der alleinigen Behandlung mit Mannitol. Diese
protektive Wirkung wird bei der Behandlung mit Dex in der PC aufgehoben, wobei Dex
wahrend der Reperfusion keinen Einfluss auf die Mannitol-induzierte
InfarktgroRenreduktion hat [85].

Die Beobachtung, dass Mannitol kardioprotektive Wirkungen aufweist, zeigte sich
bereits in verschiedenen Vorstudien. 1972 untersuchten Willerson et al. die
hyperosmolare Wirkung von Mannitol auf das ischamische Herz. Dabei wurden
anasthesierte Hunde vor oder wahrend der Ischamie mit Mannitol perfundiert und
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anschlie3end die Leistungsfahigkeit sowie der Kollateralfluss des Myokards bestimmt.
Mannitol beeinflusste beide Endpunkte positiv [130].

In Folgestudien dieser Forschungsgruppe zeigte sich, dass eine PoC mit Mannitol die
ventrikulare Funktion nach einer Ischamie verbessert sowie den KF erhoht [131].
Unser Ergebnis, dass Mannitol eine Infarktgro3enreduktion hervorrufen kann, steht im
Einklang mit den Beobachtungen von Kloner et al. (1976), die eine Mannitol-induzierte
InfarktgroRenreduktion im Hundemodell demonstrieren [132]. Des Weiteren kann die
Inzidenz von Reperfusions-induzierten Arrhythmien durch Mannitol reduziert werden
[133]. Die Ergebnisse dieser Studie wurden mit der Hyperosmolaritat von Mannitol
begrundet, wobei nicht geklart war, wie sich die kardioprotektive Wirkung entfaltet.
Pimentel et al. vermuten, dass eine Hyperosmolaritat Stress in den Zellen verursacht,
wodurch intrazellulare Signalwege angeregt werden [134]. Einer dieser Signalwege
scheint der Mitogen aktivierende Proteinkinase (MAP-Kinase) Weg zu sein, der
wiederum zu einer Reduktion der Zytokinproduktion fuhrt [134]. Daneben vermindern
hyperosmolare Perfusate die I/R-Verletzungen in der Leber [135]. Die Entwicklung
einer Entzindungsreaktion in der Leber von Ratten und Mausen nach I/R kann unter
hyperosmolaren Bedingungen gesenkt werden. Dabei lassen sich die
entzindungshemmenden Wirkungen in vivo vermutlich auf eine erhohte STAT3
Phosphorylierung, auf eine erhdhte Produktion von antiinflammatorischen IL-10 und
auf die verminderte Expression von Adhasionsmolekulen fur Neutrophile zurtckfuhren
[135].

Chen et al. zeigten 2006 bei diabetischen Rattenherzen mit einer schweren akuten
Hyperglykamie eine erhohte Resistenz gegenuber |/R-Schaden. In dieser Studie
wurde die erhohte Resistenz mit einem Anstieg des Hitzeschockproteins (hsp) 90
assoziiert. Die Beobachtung der groReren Menge an hsp90 zeigte sich auch bei
Herzen, die mit Mannitol perfundiert wurden [136].

Daraus lasst sich schlieRen, dass eine erhohte Osmolaritat, zum Beispiel bedingt
durch die Verwendung von Mannitol, die Verbesserung der post-ischamischen
Herzfunktion durch eine erhdhte Expression von hsp90 induzieren kann.
Demgegenuber steht die Versuchsreihe von Chiong et al. aus dem Jahre 2010, in der
eine  Sorbitol-assoziierte Hyperosmolaritdt eine vermehrte Apoptose von
Kardiomyozyten auslost. Dabei spielt vermutlich die intrazellulare und mitochondriale
Ca?*-Konzentration eine entscheidende Rolle. Die Hyperosmolaritat verursacht durch
Offnung der L-Typ-Ca?*-Kanale und durch Ca?'-Freisetzung aus dem SR einen
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vermehrten Ca?*-Einstrom in die Zelle. Dieser flihrt zu einer Dysfunktion der
Mitochondrien und letztlich zum Untergang der Zelle [137].

Somit bleibt der Einfluss der Hyperosmolaritat auf die Kardioprotektion kontrovers
diskutiert, und die Mannitol-induzierte InfarktgroRenreduktion unserer Studie scheint
Uber weitere intrazellulare Mechanismen bedingt zu sein. In Folgestudien unserer
Arbeitsgruppe wurde dieser Aspekt naher beleuchtet. Feige und Kollegen (2021)
konnten zeigen, dass die kardioprotektive Wirkung von Mannitol Gber mitoKarp Kanéle
vermittelt wird [138]. Weiter scheint Mannitol die intrazellularen Signalwege uber eine
Aktivierung des Adenosin-1 Rezeptors zu induzieren [139].

Die Ergebnisse unserer Studie lassen vermuten, dass sich die PC mit Dex negativ auf
die infarktgroRenreduzierende Wirkung von Mannitol auswirkt. Ahnliche Ergebnisse
wurden auch in der Forschungsgruppe von Zalesak et al. (2016) beobachtet [140].
Eine Hyperosmolaritat, die durch Zugabe von 11 mmol/l Mannitol induziert wurde,
reduzierte die Infarktgrof3e signifikant, kombiniert mit einer verminderten Freisetzung
des Herzfettsaure-bindenden Proteins h-FABP. Die Kombination aus Hyperosmolaritat
und IPC zeigte hingegen keine signifikante InfarktgroRenreduktion, jedoch erhohte h-
FABP Konzentrationen [140]. Die Signalwege der Dex-induzierten PC &hneln in
groRen Teilen der IPC. So spielt bei beiden Konditionierungsstrategien der RISK-
Signalweg eine entscheidende Rolle. Die Hyperosmolaritdt vermittelt ihre
kardioprotektive Wirkung ebenfalls Uber diesen Signalweg [140,141]. Eine mogliche
Ursache flur die aufgehobene Kardioprotektion bei Kombination von Mannitol und Dex
als PC ist die gemeinsame Nutzung des RISK-Signalweges. Hierbei konnten die
negativen Einflisse der Hyperosmolaritat durch die intrazellulare Ca?*-Uberlagerung
mit vorzeitiger Apoptose der Zelle Uberwiegen. Zum aktuellen Zeitpunkt ist diese
Aussage jedoch eine reine Spekulation, und weitere Folgeversuche fur die Klarung
des Sachverhaltes sind notwendig.

Neben der Beobachtung, dass die Mannitol-induzierte Kardioprotektion durch Dex in
der PC aufgehoben wird, hat interessanterweise die Applikation von Dex zu Beginn
der Reperfusion keinen Einfluss auf die infarktgroRenreduzierende Wirkung von
Mannitol [85]. In der Studie von Baranyai et al. (2015) wurde die Auswirkung einer
akuten Hyperglykamie auf die remote ischemic perconditioning (RIPerC) untersucht
[103]. Ahnlich wie in unserer Studie erhielt die Kontrollgruppe Mannitol. RIPerC konnte
trotz hyperosmotischen Bedingungen eine signifikante InfarkigroRenreduktion der
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Herzen herbeifuhren. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass perkonditionierende
Stimuli und eine Behandlung mit Mannitol sich nicht grundsatzlich negativ
beeinflussen, wie es bei der PC mit Dex und Hyperosmolaritat der Fall zu sein scheint.

4.1.3 Hamodynamische Parameter
In Tabelle 3 (Seite 30) sind die gemessenen hamodynamischen Parameter dieser
Studie aufgelistet. Dies umfasst die HF, die LVDP sowie den LVEDP, die dP/dt max.
und den KF.
Die oben genannten Parameter wurden zu vier definierten Zeitpunkten in allen
Gruppen gemessen ((Messung zu Beginn des Versuches (baseline), zum Zeitpunkt
der Intervention (PC) sowie 30 und 60 Minuten nach der Ischamie)).
Zum Zeitpunkt der baseline und Uber die Versuchslange hinweg zeigte sich in Bezug
auf die HF kein signifikanter Unterschied zwischen und innerhalb der Gruppen.
Bei der Betrachtung des KF zeigte sich hingegen ein signifikanter Unterschied: Er
nahm nach der Ischamie ab. Durch den Infarkt kam es zu einem Untergang von
Myokardzellen, wodurch bei reduzierter Herzleistung weniger Perfusat durch die
Herzkranzgefalle gepumpt wurde. Ausnahme hierbei stellten die Con KHP und die
Con NG dar. Ahnlich zu unseren Ergebnissen haben bereits vorherige Experimente
zeigen konnen, dass Mannitol den KF wahrend der Reperfusion positiv beeinflussen
kann [142,143].
Die LVDP zeigte in allen Gruppen nach der Ischamie einen signifikanten Unterschied
im Vergleich zur baseline. Sie nahm in der Reperfusionsphase verglichen zu der
baseline ab. Dieses Verhalten wurde auf3erdem bei dP/dt max. beobachtet.
Die Entwicklung des LVEDP verhielt sich hingegen umgekehrt zur LVDP und dem
gemessenen dP/dt max.. Die LVEDP waren in allen Gruppen wahrend der Reperfusion
signifikant hoher im Verhaltnis zur baseline. Dies lasst sich auf den entstandenen
Infarkt im Ventrikel zurickfuhren. Es ware moglicherweise zu erwarten gewesen, dass
die Gruppen mit signifikant geringeren Infarktarealen aufgrund der gro3eren Anzahl
von vitalen Kardiomyozyten nicht so hohe LVEDP-Werte aufweisen wuirden. Dies
konnte in dieser Arbeit jedoch nicht gezeigt werden. Durch die Auswertung der
hamodynamischen Parameter kann somit kein direkter Ruckschluss auf die Grol3e des
Infarktareals geschlossen werden. Eine mdogliche Erklarung dafur kann das
sogenannte Myokardstunning liefern. Hierbei handelt es sich um eine vorubergehende
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Funktionsdepression des uberlebenden Myokardgewebes. Durch die induzierte
Ischamie konnen myokardiale Funktionen, biochemische Prozesse und
Myokardstrukturen fur einen gewissen Zeitraum beeintrachtigt werden. Wie lange das
Herz braucht, damit sich die kontraktile Funktion wieder erholt, ist von einigen Faktoren
abhangig. Darunter zahlen die Lange und die Intensitat der Ischamie, der Zustand des
Herzens zu Beginn der Ischamie und die Schwere der postischamischen
Veranderungen [144].

Die Erholung des postischamischen, aber lebensfahigen Myokards kann Stunden bis
Tage dauern [145].

Neben den hamodynamischen Parametern wurden die Tier- und Herzcharakteristika
erfasst. Hierunter fallen das Korpergewicht der Tiere, das Herznassgewicht sowie der
Zeitpunkt und die Hohe der max. ischamischen Kontraktur des Herzens. Innerhalb und
zwischen den Gruppen konnte diesbezuglich kein signifikanter Unterschied aufgezeigt
werden. Somit sind die Voraussetzungen in allen Gruppen gleich, wodurch eine
adaquate Vergleichbarkeit der Ergebnisse gewahrleistet wurde.

4.2 Diskussion der Methodik

4.2.1 Das Langendorff-Modell und die Versuchstiere

Carl Ludwig und Elias Cyon konzipierten im Jahre 1866 das isoliert perfundierte
Froschherzpraparat, welches den Ausgangspunkt zur Erforschung der
Herzphysiologie darstellte [146]. Auf Grundlage dieser Methode entwickelte Oscar
Langendorff das isoliert perfundierte Saugetierherz. Seine ersten Versuche fanden an
Hundeherzen statt [86]. Inzwischen wird die Langendorff-Anlage bei vielen
verschiedenen Saugetierherzen verwendet und zeigt damit die groRe Bedeutung fur
Experimente in diesem Bereich [147].

Die Experimente mit dieser Anlage sind technisch einfacher, fordern weniger Aufwand
als in vivo Versuche und ermdglichen es, ein breites Spektrum an verschiedenen
Parametern zu erfassen. Durch die Entnahme der Herzen sind die Organe von allen
Seiten zuganglich. Hierdurch konnen verschiedenste Interventionen untersucht
werden, auch solche die aufgrund von Arrhythmien oder Einschrankungen der
Pumpfunktion in einem in vivo Modell das Uberleben des Tieres und damit den
Abschluss der Versuchsreihe gefahrden konnten [147].
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Durch die Isolation der Herzen sind Einflusse anderer Organe und neurohumorale
Signale ausgeschaltet. Das Anasthesieverfahren wirkt sich nur begrenzt auf die
isolierten Herzen aus. In dieser Versuchsreihe wurden die Tiere zu Beginn einmalig
mit einer intrapertionealen Injektion von Barbituraten betaubt [85]. Die
kardiodepressive Wirkung des Medikamentes erloscht nach ungefahr 10 Minuten,
weshalb im Vergleich zu in vivo Modellen wahrend der Experimente kein Einfluss der
Anasthesie auf das isolierte Herz besteht [147].

Das erhdhte Risiko einer Thrombembolie wird durch die Heparinisierung der Tiere
verringert [148].

Bei der Praparation der Herzen ist Prazision erforderlich, um hypoxische und
mechanische Schadigungen am Herzen zu vermeiden. Mechanische Schaden kdnnen
bei der Explantation und Instrumentierung der Organe durch eine Kompression der
Herzen verursacht werden. Bei der Kanulierung der Aorta kann auch bei sehr
vorsichtigem Vorgehen die Aortenklappe geschadigt werden. Des Weiteren ist eine
zugige Anbringung an die Langendorff-Anlage sinnvoll, da die Ischamie einen
prakonditionierenden Stimulus auslosen kann [25]. In allen Versuchsgruppen wurde
auf eine gleichbleibend schnelle Entnahmezeit geachtet.

DarUber hinaus ist die Konstanthaltung der Perfusattemperatur von essenzieller
Bedeutung. Die Temperatur des KHP orientiert sich an der Korpertemperatur der
Ratten [149]. Temperaturschwankungen beeinflussen die HF [150], die Kontraktilitat
der Herzen [151] und konnen eine PC [152] ausldosen. Durch das Stoppen der
Perfusion wird die globale Ischamie induziert. Das Ausmal} der ischamischen
Schadigung ist temperaturabhangig [153,154]. Um den Einfluss auf die Infarktgrofle
infolge einer Unterkihlung der Herzen zu minimieren, wird die Warmekammer mit
37°C warmen KHP befullt.

Die Herzen an der Langendorff-Anlage konnen fluss- oder druckkonstant perfundiert
werden. Bei der flusskonstanten Perfusion ist die Perfusatmenge wahrend des
Experimentes  gleichbleibend. Die autoregulatorischen Mechanismen der
Herzkranzgefalle werden dabei aulder Kraft gesetzt. Dies bedeutet, dass bei einer
Anderung der kardialen Funktion keine Korrektur der Perfusatmenge stattfindet. In der
vorliegenden Arbeit hatte dies bedeutet, dass nach der Ischamie das gleiche
Perfusatvolumen durch ein kleineres Perfusionsbett gedrickt wurde. Daher wird bei
Experimenten mit Ischamiephasen, wie auch in dieser Arbeit, die druckkonstante
Perfusion bevorzugt [148].
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Am Ende der Versuche wurde die InfarktgrofRe mittels TTC-Farbung bestimmt.

In vitalem Gewebe kann die farblose TTC-LOsung durch eine Redox-Reaktion mittels
Dehydrogenasen zu dem roten Farbstoff Formazan reduziert werden. Durch diesen
Vorgang farben sich nur die vitalen, Dehydrogenase-enthaltenden Zellen rot, und die
nekrotischen Areale nehmen nur den farblosen TTC-Farbstoff auf und verbleiben weif}
[94]. Die InfarktgroRenbestimmung ist von der Reperfusionszeit abhangig. Die
Myokardzellen mussen ausreichend lange reperfundiert werden (mindestens 1-2
Stunden), damit die Enzyme vollstandig aus den nekrotischen Zellen ausgewaschen
werden [155-157]. Eine zu kurze Reperfusion kann eine inhomogene Farbung
hervorrufen, wodurch die Abgrenzung von vitalem und totem Gewebe erschwert ist
[155,157]. Eine verlangerte Reperfusionszeit hat hingegen keinen Nachteil auf die
InfarktgroRenbestimmung durch TTC [157].

In dieser Studie wurden junge, mannliche WISTAR-Ratten verwendet. Die
Verwendung mannlicher Rattenherzen im Langendorff-Modell hat sich etabliert, da
geschlechtsspezifische Unterschiede auf Ebene des Herzens und im Umgang mit I/R-
Schaden aufgezeigt wurden. In einem gesunden Herzen gibt es bereits signifikante
Unterschiede zwischen den Geschlechtern im Bereich Wachstum, Kontraktilitat, Ca2*-
Stoffwechsel und Mitochondrienfunktion [158].

Zudem konnten Studien zeigen, dass weibliche Herzen eine erhohte Resistenz
gegenuber I/R-Schaden besitzen [158].

Diese erhohte Resistenz wird auf den erhéhten Ostrogenspiegel zuriickgefiihrt. 17-R-
Estradiol schiitzt das Herz Uiber den Ostrogenrezeptor vor I/R-Schaden und kann somit
eine PC auslosen [159].

Diese Beobachtung konnte ebenfalls von Song et al. (2003) aufgezeigt werden, bei
deren Versuche weibliche, unbehandelte Herzen ein besseres Outcome als mannliche
aufwiesen. Zugleich zeigten diese Ergebnisse, dass die IPC an mannlichen, aber nicht
an weiblichen Versuchstieren wirkt [160].

Die genannten Beobachtungen flhrten zu der Entscheidung, auch in dieser Arbeit
mannliche  Versuchstiere zu verwenden, um eine Beeinflussung der
Versuchsergebnisse durch zyklusabhangige hormonelle Schwankungen zu
vermeiden. Trotzdem ist es wichtig, die Forschung an weiblichen Versuchstieren zu
forcieren, um die Ansatze vorhandener Studien zu untermauern und daraus

geschlechterspezifische Therapiestrategien zu entwickeln.
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4.2.2 Der Krebs-Henseleit-Puffer

Bei Experimenten am isoliert perfundierten Herzen der Langendorff-Anlage wird
zumeist der Bikarbonatpuffer von Krebs und Henseleit aus dem Jahre 1932 verwendet
[84]. Dieser wird aus den folgenden Substraten zusammengesetzt: NaCl 118,5 mM,
NaHCO3 25,0 mM, KCI 4,7 mM, MgS0O4 1,2 mM, KH2PO4 1,2 mM, Glukose 11 mM
und CaCl2 2,5 mM. Die zuvor beschriebene Zusammensetzung soll die Bestandteile
des Blutes imitieren und wurde auch in dieser Arbeit verwendet. Dabei sind die lonen-
und Substratkonzentrationen (vor allem von K* und Ca?*) nicht physiologisch, da sie
aufgrund des Proteinmangels zur lonenbindung dienen [161]. Normalerweise stellen
die im Blut befindlichen freien Fettsauren die praferierte Energiequelle der
Myokardzellen dar [162]. In dem modifizierten KHP wird darauf zumeist verzichtet, weil
freie Fettsauren wahrend der Oxygenierung des Puffers zu einer Schaumbildung
fuhren konnen [87]. Das Myokard besitzt jedoch die Fahigkeit, auch andere Substrate
effizient als Energiequelle zu nutzen [163,164]. Dies erklart die hohe Konzentration
von 11 nM Glukose, die fast schon als diabetisch angesehen werden kann, da die
physiologischen Blutglukosespiegel von Ratten in einem Bereich zwischen 5-6 mmol/L
liegen [87]. Der Mangel an anderen Energielieferanten muss durch diese hohe
Glukosekonzentration ausgeglichen werden. Nebenbei konnen postprandiale
Blutzuckerspiegel von Ratten auf bis zu 10,4 mmol/l ansteigen [165].

Ein weiterer Gesichtspunkt, der bei der Verwendung des KHP berucksichtigt werden
sollte, ist das Fehlen von kolloidalen Molekulen wie z.B. Proteinen. Durch die Perfusion
mit einer kristalloiden Losung sinkt der osmotische Druck, und das Risiko fur
Gewebeddeme steigt [163,166]. Insbesondere bei Versuchen zu I/R-Schaden kann
im Vergleich zu blutperfundierten Herzen eine vermehrte Akkumulation von Wasser im
Gewebe aufgezeigt werden [167]. Daher wurde nach Beendigung unserer Versuche
in jeder Gruppe das Herznassgewicht bestimmt. Dies ist ein indirekter Pradikator fur
den Wassergehalt im Herzen. Bei den Ergebnissen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied der Herznassgewichte zwischen den verschiedenen Gruppen.

Des Weiteren fehlen Antioxidantien und Glukokortikoide im KHP. Das Fehlen dieser
Bestandteile macht das Herz anfalliger fur Immunstimuli, insbesondere fur bakterielle
Endotoxine, und kann zu einer Verschlechterung der Herzfunktion fuhren [147]. Einer
moglichen Verunreinigung sollte durch taglich neues Ansetzen der Pufferlésung und
regelmafige Reinigung der Anlage entgegengewirkt werden.
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Eine weitere Einschrankung des KHP sind die fehlenden Sauerstofftrager und die
damit verbundene geringe Sauerstofftransportkapazitat [168]. Dies hat zur Folge, dass
die isolierten Herzen mit einer hoheren koronaren Flussrate als in vivo perfundiert
werden [169]. Die erhohte Flussgeschwindigkeit verandert die Scherkrafte entlang des
Endothels im Koronarsystem [147]. Durch die Begasung des Puffers mit 95% O2 wird
die Sauerstoffversorgung des Herzens gewahrleistet. Die 5% CO. erhdhen die
Pufferkapazitat der verwendeten Ldsung [170]. Eine regelmaRige Uberwachung des
pH-Wertes des modifizierten KHP ist essentiell, da sich pH-Schwankungen im

Koronarsystem sowie in der Kontraktilitat der Myozyten widerspiegeln [171].

4.2.3 Dexmedetomidin
Der hochselektive a2-Rezeptor Agonist Dex wird im klinischen Alltag routinemalig als
Sedativum sowie zur Vorbeugung eines postoperativen Delirs eingesetzt. Bei grof3en
retrospektiven Studien zeigte sich bei den mit Dex behandelten Personen ein
verkurzter Krankenhausaufenthalt nach einer Herzoperation verglichen zu der
Patientengruppe, die nicht mit Dex therapiert wurde. Zudem reduzierten sich die
Gesamtkomplikationen und die postoperative Mortalitat nach einem kardialen Eingriff
durch die Applikation von Dex [172,173].
Ein roter Handbrief aus dem Jahre 2022 informiert hingegen daruber, dass die
Anwendung von Dex mit einem erhohten Mortalitatsrisiko bei Intensivpatienten im Alter
von < 65 Jahre assoziiert ist. Der rote Handbrief bezieht sich dabei auf die SPICE I
Studie, welche im darauffolgenden Jahr zu unserer Arbeit veroffentlich wurde. Laut
dieser Studie stellt das Alter der Patienten eine mogliche Limitierung der Dex
Anwendung im klinischen Setting dar [174].
Neben diesen Effekten wirkt sich das Sedativum kardioprotektiv aus. Shengiang Gao
et al. (2022) deuteten darauf hin, dass der Troponin | Spiegel bei Patienten nach einem
Herzklappenersatz bei der Behandlung mit Dex geringere Konzentrationen als die
Kontrollgruppe aufwies [175]. Eine Reihe von tierexperimentellen Versuchen
untermauert diese Beobachtung. Das Medikament fuhrt in der PC und PoC zu einer
signifikanten InfarktgroRenreduktion [49,121]. Ein grol3er Vorteil, den Dex gegenuber
anderen  pharmakologischen Konditionierungsstrategien aufweist, ist die
Unabhangigkeit von Zeitpunkt und Dauer der Anwendung. Bei den Vorversuchen
dieser Studie zeigten Bunte et al. (2020), dass zu verschiedenen
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Applikationszeitpunkten wahrend der PoC eine vergleichbare
infarktgroRenreduzierende Wirkung erreicht werden konnte [49]. Viele andere
Medikamente hingegen mussen unmittelbar nach Beginn der Reperfusion appliziert
werden, damit sie ihre Wirkung entfalten konnen. Dieses Merkmal der Dex-induzierten
Kardioprotektion bietet den Vorteil eines breiten Anwendungsbereiches im klinischen
Setting. Die in unserer Studie verwendete Konzentration von 3 nM stutzt sich auf
Ergebnisse der zuvor durchgefuhrten Studien [42,49]. In diesen Arbeiten wurde die
kardioprotektive Wirkung von Dex in der PC und PoC nachgewiesen, wobei die
Rattenherzen auch hier mit dem KHP mit 11 mmol/L Glukose perfundiert wurden. Ein
weiterer Vorteil von Dex im klinischen Alltag ist der Erhalt der protektiven Wirkung
unter verschiedenen Komorbiditaten. Bei einer koronaren endothelialen Dysfunktion,
ausgeldst durch die Verabreichung von K*, wird die Schutzfunktion wahrend der PC
aufrecht erhalten [176].

In der Studie von Cheng et al. (2018) konnte auch bei DM2 eine signifikante
InfarktgroRenreduktion mittels Dex induziert werden. Die Aktivierung des PI3K/Akt-
Signalweges und die dadurch hemmende Wirkung auf die Apoptose scheinen hierbei
eine Schlusselrolle zu spielen [73].

Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Studie der Einfluss einer weiteren
Komorbiditat auf die protektive Wirkung dieses Sedativums untersucht. Die
Ergebnisse unserer Arbeit deuten darauf hin, dass eine akute Hyperglykamie die PC
mit Dex nicht beeinflusst, wohingegen die kardioprotektive Wirkung von Dex in der
PoC vollstandig aufgehoben wird [85].

In den letzten Jahren wurde eine Reihe von mdglichen Mechanismen eruiert, die
moglicherweise an der protektiven Wirkung von Dex beteiligt sind. Dazu zahlt unter
anderem der PI3K/Akt/mTOR-Signalweg. Durch AnstoRRen dieser Signalkaskade
konnen die kardiale Funktion von Ratten nach |/R-Schaden verbessert, freie
Sauerstoffradikale eliminiert sowie der oxidative Stress und die Entziindungsreaktion
vermindert werden [177]. Innerhalb der Signalkaskade beeinflusst Dex verschiedene
Kanale. Dabei konnte unsere Forschungsgruppe die zentrale Rolle von mitoKatp und
Ca?*-sensitiven  Kaliumkanédlen (BKCa-Kanadle) an der Dex-induzierten
Kardioprotektion darstellen [178,179]. Die protektive Wirkung wird daruber hinaus
durch Modifizieren der Apoptose vermittelt. Der Hypoxie induzierbare Faktor 1 alpha

(Hif 1-a), ein Schlussregulator der Ischamie induzierten Apoptose, wird durch das
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Sedativum auf posttranskriptioneller Ebene herunterreguliert [180]. Ferner wird die

Expression Apoptose verwandter Proteine, wie Caspase 3, moduliert [180].

4.2.4 Hyperglykamie

Bei der Auswahl des Perfusats orientierte sich die Studie an der Literatur [87]. Zur
Nachahmung der Normoglykamie nutzten wir den standardgemaf} angertuhrten KHP
mit 11 mmol/L Glukose. Diese Glukosekonzentration entspricht nicht dem
physiologischen Blutglukosespiegel von Ratten, die in einem Bereich zwischen 5-6
mmol/L liegen [87]. Auch wenn die Glukosekonzentration von 11 mmol/L zunachst
sehr hoch erscheint, kann der postprandiale Blutzuckerspiegel von Ratten tatsachlich
auf bis zu 10,4 mmol/l ansteigen [165]. Die Wahl dieser sehr hohen
Glukosekonzentration im KHP wird in der Literatur damit begrindet, dass dadurch der
Mangel an alternativen Energiesubstraten kompensiert werden soll [87]. Es besteht
auch die Moglichkeit, mit einer geringeren Glukosekonzentration zu arbeiten und
alternative Energiesubstrate zu verabreichen. Diese Moglichkeiten haben sich jedoch
noch nicht etabliert. Somit bleibt die Konzentration von 11 mmol/L Glukose die
meistverwendete fur das Langendorff perfundierte Herz [87]. Deshalb wurde auch in
der vorliegenden Studie auf diese Konzentration zurtckgegriffen, um so eine hohe
Vergleichbarkeit unserer Arbeit mit anderen Studien zum Thema Kardioprotektion zu
gewahrleisten.

Bei der Auswertung der Glukosewerte wiesen die hyperglykdmen Gruppen signifikant
hohere Glukosekonzentrationen zum Zeitpunkt PT und Reperfusion im Vergleich zur
KHP- und den normoglykamen Gruppen auf. Diese Konzentrationen waren auch
signifikant hoher als die Ausgangswerte (baseline) der hyperglykdmen Gruppen.
Zwischen den einzelnen hyperglykamen Untergruppen manifestierte sich kein
signifikanter Unterscheid bei den Glukosewerten zum Zeitpunkt PT und Reperfusion.

4.2.5 Mannitol

Mannitol ist ein Aldit mit 6 Kohlenstoffatomen. Die Summenformel lautet CsH140s,
woraus sich eine molare Masse von 182,17 g/mol ergibt [181]. Mannitol ist ein
Osmotherapeutikum, das bereits einen groRen Anwendungsbereich im klinischen

Alltag aufweist. Eines der Haupteinsatzgebiete von Mannitol ist die Behandlung des
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erhohten Hirndrucks [142]. DarUber hinaus weist die Substanz nephro- [182] und
kardioprotektive Wirkungen [85,143] auf. Diese werden unter anderem durch die
hyperosmolaren [183] und radikalfangenden Eigenschaften [142,143] sowie
Erhdhungen des KF [143,181], Verringerung der Myokardédembildung [143] und
Auswirkung auf die mitoKatp Kanale [184] vermittelt.

Die Konzentration von 11 mmol/L Mannitol ergibt sich aus der Konzentration von 22
mmol/L Glukose, die Ublicherweise in Experimenten verwendet wird, um den Einfluss
einer akuten Hyperglykdmie auf verschiedene Konditionierungsstrategien zu
untersuchen [93,103,129]. Die 11 mmol/L Glukose aus dem KHP und die zugefuhrten
11 mmol/L Mannitol ergaben eine Monosaccharidkonzentration am Herzen von 22
mmol/L. Zudem entspricht die Mannitolkonzentration etwa 1g/kg Korpergewicht,
welche die routinemalige Dosierung im klinischen Alltag widerspiegelt [184].

Wie zuvor beschrieben, weist das Osmotherapeutikum radikalfangende Eigenschaften
auf, die vermutlich Uber die Regulierung von ROS vermittelt werden. Ouriel und
Kollegen (1985) vermuteten, dass Mannitol das Herz durch die Hyperosmolaritat und
moglicherweise auch durch die Bindung freier Radikale schutzen kann [185].
Allerdings konnte diese Annahme der Kardioprotektion durch eine ex vivo Studie von
Pastukh et al. (2005) nicht bestatigt werden [186]. Die osmotisch vermittelte
Kardioprotektion soll vielmehr Uber Aktivierung des PI3/Akt-Signalweges induziert
werden [186]. Da Mannitol im extrazellularen Kompartiment verbleibt, stellt sich die
Frage, wie der Signalweg angestol3en wird. Torregroza et al. (2021) konnten die
Beteiligung des Adenosin-1 Rezeptors nachweisen [139]. In der gleichen Studie
jedoch zeigte sich unerwarteter Weise, dass die Proteinkinasen Akt und PKG nicht an
der Mannitol-induzierten PC beteiligt sind [139]. Der zugrunde liegende Mechanismus
des Mannitol-induzierten Myokardschutzes ist bis heute nicht abschlie3end geklart.

4.3 Limitationen der Studie

In der Studie sollte der Effekt einer akuten Hyperglykdmie auf die
infarktgroRenreduzierende Wirkung von Dex untersucht werden. Die Studie hat nicht
zur Aufklarung zugrunde liegender Mechanismen oder Signalwege beigetragen, die
die kardioprotektive Wirkung von Dex vermitteln. Fur die Klarung dieser Fragestellung
sind weitere Folgestudien notwendig. Bezugnehmend auf die kardioprotektiven Effekte
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von Mannitol konnten in zwei weiteren Studien dieser Arbeitsgruppe bereits beteiligte

Signalwege und Mediatoren herausgearbeitet werden.

4.4 Schlussfolgerung

In den letzten Jahren erfahrt die Studienlage zu kardioprotektiven Mal3nahmen einen
groBen Zuwachs. Die Konditionierungsstrategien erfuhren einen Wandel von
invasiven Verfahren zu pharmakologischen Interventionen. In experimentellen Studien
konnte eine Vielzahl von Medikamenten mit kardioprotektiven Eigenschaften
herausgestellt werden. Ein vielversprechender Ansatz ist die Verabreichung von Dex
zur Kardioprotektion bei I/R-Schaden. Der hochselektive a2-Rezeptor Agonist Dex
wird im klinischen Alltag bereits routinemalig als Sedativum sowie zur Vorbeugung
eines postoperativen Delirs eingesetzt. Die Ubertragbarkeit der tierexperimentellen
Ergebnisse in den klinischen Alltag blieb jedoch bisher ernichternd. In diesem
Zusammenhang spielen die Komorbiditdten der erkrankten Personen eine grof3e
Rolle. Insbesondere der Einfluss von DM in Verbindung mit einer akuten
Hyperglykamie sollte im Kontext der Kardioprotektion sorgfaltig erforscht werden.

Die Ergebnisse unserer Arbeit deuten darauf hin, dass eine akute Hyperglykamie die
PC mit Dex nicht beeinflusst, wohingegen die kardioprotektive Wirkung von Dex in der
PoC vollstandig aufgehoben wird.

Dabei ruckt vor allem die PoC im klinischen Alltag in den Vordergrund, da der Zeitpunkt
einer Myokardischamie haufig nicht vorhersehbar ist. Fir weitere Studien sollte das
Ergebnis unserer Arbeit wahrend der PoC mit Dex berucksichtigt werden.

Ferner konnten kardioprotektive Eigenschaften von Mannitol aufgezeigt werden. Dies
ermoglicht einen weiteren vielversprechenden Ansatz in der Pravention von I/R-
Schaden, da Mannitol bereits einen grolRen Anwendungsbereich im klinischen Alltag
aufweist. Zum jetzigen Zeitpunkt sind die vorliegenden Ergebnisse ein Ansatzpunkt fur

weitere Forschungen, bevor eine Ubertragung in den klinischen Alltag denkbar wére.
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