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1. Einleitung

Im Jahr 2009 verstarben in Deutschland tber 560@nhdghen an einem akuten
Myokardinfarkt. Mit einem Anteil von 6,6 % an dere&amtmortalitat ist er laut
statistischem Bundesamt hierzulande somit die haefigste Todesursache [1]. Der
Erforschung neuer Praventions- und Therapiestatediommt deshalb ein hoher
Stellenwert zu. Nach dem akuten Verschluss eineoiiararterie ist fur das Uberleben
des ischamischen Myokards die Wiederherstellung Flerfusion von essentieller
Bedeutung [2]. Im Mittelpunkt der Therapie des akuMyokardinfarkts steht deshalb
die Reperfusion durch perkutane transluminale Karamgioplastie oder Thrombolyse.
Eine Ischamie wird vom Myokard jedoch nur einigenkten ohne persistierenden
Schaden toleriert [3]. In diesem kurzen Zeitraunt &@ne Reperfusion durch
entsprechende medizinische Intervention nicht imméglich. Paradoxerweise hat die
Reperfusion zudem in Form des Reperfusionsschaalecis negative Folgen fir das
Myokard, die unter anderem mit dem Auftreten grodengen von freien
Sauerstoffradikalerréactive oxygen specieROS), einer Ubermafigen Kontraktion der
myokardialen Aktin-Myosin-Komplexe und der Entwigkly potenziell tddlicher
Arrhythmien in Zusammenhang stehen [4, 5]. Im Rahmder etablierten
therapeutischen Strategien, die die Reperfusionimfaszierten Myokards zum Ziel
haben, ist es somit nicht immer mdglich, genlgeudktionsfahiges Myokard zu
erhalten und den Tod durch Herzversagen zu vermnd&ndererseits bleiben oft
betrachtliche Infarktnarben zuriick, die die myokael Funktion und somit die
Lebensqualitdt und die Lebenserwartung des Patieetbeblich einschranken. Von
diesem Standpunkt aus betrachtet, bestehen netspéltische Ansatze einerseits in
einer Minimierung des Reperfusionsschadens, arsiterin einer Verlangerung des
Zeitfensters, in dem die Kardiomyozyten die Isctéiohine Schaden tolerieren.

1.1. Ischdmische Prakonditionierung des Myokards

Bereits 1986 behandelten Murry et al. [6] Hunde watr Zyklen einer finfmindtigen
Okklusion des Ramus circumflexus der linken Koranarie im Wechsel mit
funfminttiger Reperfusion und konnten zeigen, ddgss vor einer 40-minltigen
Koronarokklusion (Indexischdmie) gefolgt von einelertdgigen Reperfusion die

resultierende Infarktgrof3e um 75 % gegenuber Kdhén@n reduzierte. Dieser Effekt



war nicht nachweisbar, wenn die Indexischdmie aef 8tunden ausgedehnt wurde.
Dieses Phanomen, dass ein kurzer ischdmischer Rwizeiner langanhaltenden
myokardialen Ischamie die resultierende myokardi&daadigung reduziert, wurde als
ischamische Prakonditionierung (IPC) bezeichnet.v&irde nach der Erstbeschreibung
durch Murry et al. durch eine Vielzahl anderer Attgruppen auch in anderen
Tiermodellen [7, 8] und an isolierten Herzen [9] baw. Kardiomyozyten [11, 12]
nachgewiesen.

Die protektive Wirkung der IPC halt je nach untetser Spezies und
Versuchsprotokoll zunachst eine bis vier Stunder,ldassische Prakonditionierung®)
[13]. Diese Zeitspanne, in der nach Applikation dgsveiligen Reizes der
prakonditionierte Zustand des Myokards aufrechtezhawird, wird auch als Memory-
Phase bezeichnet. Ein so genannsesond window of protection{SWOP) der IPC
zeigt sich dann innerhalb von zwolf bis 24 Stundech Prakonditionierung und hat
einen 72 Stunden anhaltenden kardioprotektiverkEffet, 15].

Bis heute war es das Ziel zahlreicher wissensatiadil Arbeiten, die Mechanismen, die
der IPC und der aus ihr resultierenden Kardioptaiekzu Grunde liegen, aufzudecken,
um diese eventuell pharmakologisch nachahmen wntetatendlich in der klinischen

Praxis einsetzen zu kénnen [13].

1.2. Volatile Anasthetika und Kardioprotektion

In diesem Zusammenhang wurde ein kardioprotektisféekt auch fur alle klinisch
verwendeten volatilen Anasthetika Isofluran [16¢v8fluran [17] und Desfluran [18]

nachgewiesen.

1.2.1. Das volatile Anasthetikum Desfluran

Inhalationsanasthetika werden in der klinischenxiBrazur Allgemeinanésthesie
eingesetzt. Diese Substanzen sind halogenierte,Etleebei Raumtemperatur flissig
sind und in so genannten Vaporen verdampft werdiéssen, bevor sie dem Patienten
Uber die Atemluft zugefuhrt werden konnen. Aufgruhcer jeweiligen physikalisch-
chemischen Eigenschaften unterscheiden sie sigfinmchen Gebrauch.

Dies soll im Folgenden kurz am Beispiel von Desftur(vgl. hierzu [19]) erlautert

werden. Seine Strukturformel ist in Abbildung 1gkstellt. Es weist unter den volatilen



Andasthetika den niedrigsten Siedepunkt (22,8 °Q@) den héchsten Dampfdruck (6
mmHg bei 20 °C) auf, weshalb zu seiner Verabreighein spezieller Verdampfer not
ist (vgl. 2.1.1.) Der hohe Dampfdruck und die im Verhaltnis zu aadevolatilen
Anasthetika sehr gering Loslichkeit (Verteilungskiaeenten: Blut/Gas = 0,4z
Gehirn/Blut = 1,29) fuhren zu ein¢ raschen Anstieg des alveolaren Partialdrucks
zur raschen Einstellung s Gleichgewichts mit den Partialdriicken in Blut,hize,
Herz und anderen Organen. Desfluran hat damit dgenScha, bereits kurz nac
Narkoseeinleitung in hohen Konzentrationen im Gehinzufluten. Umgekehrt komr
es bei Unterbrechung der Zufuhr zinem schnellen Abfluten und einer rascl
pulmonalen Elimination. Deshaist die Narkose mit Desfluran besonders gut steue
Desfluran istunter den gebrduchlichen volatilen Anasthetika wfdts der geringste!
Wirkstarke. Diese wird in diesem Zusammerg durch die minimale alveola
Konzentration (MAC) ausgedruckt. Sie ist als diealdre Konzentration definiert, t
der 50% der Patienten auf einen Hautschnitt nicht mehremmer Abwehrbewegun
reagieren.In einer Untersuchung von Rampil et al. wu fur Desfluran in de
Altersgruppe von 18 bis 30 Jahren eine MAC von ¥/2b-% und in der Altersgrupg
von 31 bis 65 Jahren eine MAC von 6,0 -% erhoben [20].

Als kardiale Nebenwirkungen sind fiir Desfluran elfra6hung der Herzfrequenz, ei
Vasodilatation mit Senkung des [pheren  Gefal3widerstandes, €
konzentrationsabhangige Senkung des arteriellentdBicks und — in hohen

Konzentrationen- eine negativ inotrope Wirkung beschriel
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Abbildung 1: Strukturformel Desflura



1.2.2. Anasthetikainduzierte Prakonditionierung des Myokards

Dass volatile Anéasthetika auch eine prakonditiemde Wirkung aufweisen, zeigten
1997 erstmals Kersten et al. [16]. Sie verglicheen cEffekt von vier Zyklen
funfminatiger IPC im Hundemodell vor 60-minttigerdexischamie und dreistiindiger
Reperfusion mit dem von 1 MAC Isofluran, das Ubmreehalbe Stunde verabreicht
wurde. Die Reduktion der Infarktgrof3e war in beid@mppen vergleichbar. Das hier
durch Isofluran hervorgerufene Phanomen kann aumhaben anderen volatilen
Anasthetika [17, 18, 21] und in einer Reihe and&fersuchstiere [21-23] beobachtet
werden und wird analog zur IPC als anasthetikaiigitez Prakonditionierung (APC)
bezeichnet. Wie fur die IPC gilt auch fur die ARfass ihr kardioprotektiver Effekt
essentiell von einer Reperfusion des infarzierteyphardareals abhangt, da sie den
Untergang des Myokards nicht ganzlich verhindeshdern ihn durch eine Erhéhung
der Ischamietoleranz nur hinauszogert [4, 24]. Aucthrem zeitlichen Verlauf ahnelt
die APC der IPC sehr und weist neben einem MemdigkE[16] auch ein SWOP auf
[25, 26].

Als eine moégliche Erklarung fur den kardioprotektivEffekt volatiler Anasthetika
wurde oft ihre negativ inotrope Wirkung herangezggdie eine Kardioprotektion
aufgrund einer verbesserten Sauerstoffbilanz ustdrdmie bewirken kdnnte. Preckel
et al. [27] konnten im Langendorff-Praparat mit tBaherzen in kardiopleger L6sung
jedoch nachweisen, dass Sevofluran und Desfluraenekardioprotektiven Effekt

haben, auch ohne Einfluss auf die Inotropie zu reghm

1.3. Molekularbiologische Grundlagen der Kardioprotektion
Welche Mechanismen der IPC und APC zu Grunde liegsin bis heute nicht

vollstandig geklart. Dass vor allem didsoform der Proteinkinase C (PKC) bei der

Vermittlung der IPC von Bedeutung ist, gilt als ighsrt [28, 29]. Auch bei der
Vermittlung der APC konnte eine Beteiligung der PR&hgewiesen werden, wobei es
Hinweise dafur gibt, dass die Zeitpunkte ihrer Xidiung in den
Signaltranduktionswegen von IPC und APC voneinaabtereichen [30, 31]. Neben der
PKC scheinen auch andere Kinasen bei der Vermifthon Kardioprotektion eine
Rolle zu spielen. Unter anderem sind hierbei dietdtnkinasen G und A,

Tyrosinkinasen und mitogen-aktivierte Proteinkimaza nennen [32].



Der PKC und den anderen moglichen Kinasen sind dmxi Vermittlung der
Kardioprotektion durch IPC und APC die verschiedemsG-Protein-gekoppelten
Rezeptoren vorgeschaltet. Vor allem inhibitoris€roteine spielen hier eine Rolle
[33]. An vorgeschalteten Rezeptoren sind Adenosaptoren [34]p;- [28, 35] undp;-
adrenerge [36] Rezeptoren, Bradykinin- [35], Aceliglin- [35] und Opioidrezeptoren
[35, 37] zu nennen, wobei sie bei IPC und APC voterschiedlicher Relevanz sind.
Andere zellulare Signalmolekiile, die die PKC undengehung zellmembranstandiger
Rezeptoren aktivieren kénnen, sind StickstoffmodgNO) und ROS. Wenn sich die
Bedeutung von NO fir die IPC [38] auch von derdig APC [39] unterscheidet, wurde
seine Relevanz doch fur beide Phdnomene nachgewiese

Baines et al. [40] lieferten Hinweise daflr, daB€ leinen Anstieg von ROS nach sich
zieht, der schlie3lich tGber eine PKC-Aktivierungréiaprotektion vermittelt. Auch fir
die APC gilt es als erwiesen, dass einem AnstiegROS bei ihrer Vermittlung eine
ahnliche Rolle zukommt [41].

Pathophysiologisch kommt es wahrend Ischamie urmmeResion (I/R) unter anderem
zu einer Elektrolytverschiebung am myokardialenk8lamm, die letztlich zu einer
intrazellularen C&-Uberladung in der Reperfusion filhrt [42, 43]. Diss einer der
Reize, der zu einer Offnung der mitochondrialemiabilitatstransitionspore (MPTP)
fuhrt, einem unselektiven Kanal in der inneren gfimndrialen Membran (IMM),
dessen Offnung die Entkopplung der Atmungskettéww®tiung der mitochondrialen
Matrix, Ruptur der dufReren mitochondrialen Membuaw so den nekrotischen oder
apoptotischen Untergang der Zelle nach sich zi&hen [44-46].

IPC und APC konnten diesen Prozess beeinflussdamirsie durch Offnung von ATP-
abhangigen Kaliumkanalen in der IMM (mi¢-Kanéle) eine Depolarisation bewirken
und so einen iibermaRigen®G&instrom und damit die Offnung der MPTP verhindern
[24, 43]. Da sich durch pharmakologische Offnung n vanKarp-Kanalen
Kardioprotektion erreichen lasst [47] und sowohCIRls auch APC sich durch
pharmakologische Blockade von mi&-Kanélen verhindern lassen [48, 49], galt lange
die Annahme, dass diese den Endpunkt der bescherbeéignalkaskade der
Kardioprotektion darstellen [24].

In neueren Arbeiten, die einen direkten Zusammeglzanschen der Kardioprotektion
durch IPC bzw. APC und der Offenwahrscheinlichidgt MPTP herstellen, wurde



dagegen diskutiert, ob nicht die MPTP als der dlgde Endeffektor beider
Phanomene anzusehen ist [46, 50].

1.4. Fragestellung
Im Hinblick auf den klinischen Nutzen von IPC undP@ stellt sich neben der

Erforschung ihrer molekularen Grundlagen die Fragejeweit ihre Effekte von der
Art des applizierten Reizes abhéngen und wie digsatuell verstarkt werden kénnen.
Fur die IPC konnten zum Beispiel Sandhu et al. [ZEjgen, dass mehrere
prakonditionierende Zyklen effektiver sind als e@infacher ischamischer Reiz,
einerseits in der infarktverkleinernden Wirkung,darerseits in der Resistenz des
Effekts gegentber pharmakologischer Blockade.

Auch bei der APC scheint die Wirkung eng mit det des prakonditionierenden Reizes
zusammenzuhangen. So konnten Piriou et al. [52] Bempiel fur die APC durch
Sevofluran, Desfluran, Isofluran und Halothan eitgénterschied im Hinblick auf die
InfarktgréRenreduktion im Kaninchenmodell feststell Ihren Ergebnissen zufolge
hatte je 1 MAC der volatiien Anasthetika einen wsthiedlich starken
prakonditionierenden Effekt, wobei Desfluran amksamsten zu sein schien.

Trotz dieser Ergebnisse wurde bislang weder furll@ noch fur die APC eine klare
Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen dem prakondigmmden Reiz und der
resultierenden Infarktgrof3e hergestellt.

Vor diesem Hintergrund wurde fur diese Arbeit inean in vivo I/R-Modell an weil3en
Neuseelandkaninchen die Hypothese getestet, dads der Effekt der IPC
dosisabhéngig verstarken lasst, einerseits durctangerung des ischamischen Reizes,
andererseits durch zyklische Applikation.

Zusatzlich wurde am selben Versuchsmodell die Hygs¢ geprift, dass sich die
prékonditionierende Wirkung des volatilen Anastkaths Desfluran dosisabhéngig
verbessert, wenn man es in hoheren Konzentratioiegr, einen langeren Zeitraum

oder in repetitiven Zyklen verabreicht.



2. Material und Methoden

Alle folgend aufgefiihrten Experimente und Versucbgkolle wurden zuvor von der

Regierung von Unterfranken genehmigt (Genehmiguwngsner: 54-2531.01-55/06).

2.1. Préaparation der Versuchstiere

2.1.1. Anasthesie und Beatmung

Neun bis zwolf Wochen alte, mannliche, weil3e Nelaselixaninchen (Korpergewicht:
2000 - 2500 g; Charles River, Sulzfeld, Deutschjamgrden an einer marginalen Vene
des linken Ohres mit einer intraventsen Verweilkan{®4 G) versehen. Zur
Narkoseeinleitung wurde ein Bolus von 20 mg/kgK@tBbkarbital (Narcorehy Merial
GmbH, Halbermoos, Deutschland) verabreicht. Zurréghiterhaltung der Narkose
erhielten sie 20 bis 30 mg/kgkG/h Pentobarbital rib@en Druckperfusor (Braun
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland). Eine aulseside Narkosetiefe wurde im
Versuchsverlauf wiederholt durch Untersuchung defpdbralreflexes sichergestellt
bzw. anhand eines Wegziehreflexes der Hinterpfoteimen Druckreiz hin. Bei Bedarf
wurde die Narkose durch einen Bolus Pentobarb®almg/kgKG) vertieft. Zum
Ausgleich des Flussigkeitsverlustes wurde Uber reimeiteren Perfusor 40 ml/h
isotonische Kochsalzlésung (NaCl 0,9 %) verabreithih eine Beeinflussung der zu
messenden ZielgréRen durch Medikamente zu vermeidearde auf eine
Pramedikation und auf den Einsatz weiterer Anamihet mit Ausnahme derer im
Versuchsprotokoll vorgesehenenverzichtet. Es gilt als gesichert, dass Pentotsrbi
keine prakonditionierende Wirkung hat [21].

Unmittelbar nach Narkoseeinleitung wurde eine Teatbmie durchgefuhrt und die
Versuchstiere wurden tber eine Trachealkanule &ihieit mit einem Luft-Sauerstoff-
Gemisch (30% € beatmet (Beatmungsgerat: Cicer®rager, Libeck, Deutschland).
Wahrend des gesamten Versuchsverlaufs wurden alimégigen Abstanden arterielle
Blutgasanalysen durchgefiihrt (ABL %7Radiometer, Kopenhagen, Danemark), wobei
das hierfir notige Blut aus einem nach beendetapdPation angelegten arteriellen
Zugang (24 G) am Ohr gewonnen wurde. Die am Beagsgerat einstellbaren
Parameter Atemzugvolumen (15 — 30 ml) und Atemfeequ15 — 30 min) wurden so
angepasst, dass sich der pH-Wert und die Partedriiir Sauerstoff und Kohlendioxid
wéahrend des gesamten Versuchsverlaufs im physgabgn Normbereich befanden.



Einigen Tieren wurde im Versuchsverlauf Gber diemluft das volatile Anasthetikum
Desfluran (Suprarffe Baxter Deutschland GmbH, UnterschleiRheim, Déust)
zugefihrt. Sein niedriger Siedepunkt und der hoampfdruck erforderten hierbei den
Einsatz eines speziellen Verdampfers (Dev3p@rager, Lilbeck, Deutschland). In
diesem wird das flussige Desfluran auf 39 °C ethimbei der Dampfdruck innerhalb
des Behélters auf 1460 mmHg konstant gehalten \inge kontinuierliche und vom
Frischgasfluss weitgehend unabhangige Abgabe der \ampor eingestellten
Konzentration, ist durch einen elektronisch gesteneRegler gewahrleistet [53]. Die
endtidale Konzentration von Desfluran wurde duraiere Narkosegasanalysator im
exspiratorischen Schenkel im Kreisteil des Beatrsgagites gemessen. Die MAC fur

Desfluran betragt bei weilRen NeuseelandkanincH&N@,-% [54].

2.1.2. Messung und Aufzeichnung physiologischer Parameter

Zur Kontrolle und Aufzeichnung kardialer und hamodsischer Parameter wurden die
Versuchstiere wie folgt instrumentiert. Uber dieh& Arteria carotis wurde ein mit
isotonischer Kochsalzlésung gefillter Polyethylghkéer (Innendurchmesser/
Aul3endurchmesser: 0,58mm/0,96mm) bis in den linkentrikel gefuhrt. Er wurde
uber eine abgebrochene Injektionsnadel (24 G) iméne Druckabnehmer (aus Exadyn-
Combitran§ Monitoring-Set; Braun Melsungen AG) verbunden s&ine korrekte
Lage Uber den abgeleiteten enddiastolischen Drecifiziert, der im linken Ventrikel
gegen Null gehen sollte. Mit Hilfe dieses Katheté&mnten Uber den gesamten
Versuchsverlauf hinweg die Druckverhaltnisse inkdim Ventrikel gemessen werden.
Unter anderem der linksventrikulare enddiastolidohgck (LVEDP) und die maximale
Druckanstiegsgeschwindigkeit (dR4dd. In gleicher Weise wurde Uber die rechte
Arteria femoralis ein Polyethylenkatheter (Innerafiumesser/Aul3endurchmesser:
0,28mm/0,61mmbis in die Aorta abdominalis vorgeschoben. Ubeseliekonnten die
systolischen und diastolischen Blutdruckwerte in Merta und der mittlere arterielle
Druck (MAP) abgeleitet werden. Eine Messung derzftequenz (HF) war mit beiden
Kathetern mdglich.

Die erhobenen ha&modynamischen Parameter wurden lralgatoren fur die
linksventrikulare Funktion herangezogen, die vorr d®rlast, der Nachlast, der
Kontraktilitat und der HF abhéangt [53]. Zur Beultieig der Vorlast kann der LVEDP



verwendet werden. Die Druckverhéltnisse in der Baocta geben Aufschluss Uber die
Nachlast und dP/gtx Uber die Kontraktilitdt des linken Ventrikels. Nagbihrer Rolle
als Funktionsparameter ist die HF auch ein gutelikkior fur den myokardialen
Sauerstoffverbrauch. Um diesen zu beurteilen, kol das Produkt aus HF und MAP
(rate-pressure-producRPP = HAIMAP/1000) herangezogen werden [55].

Die beiden Polyethylenkatheter mussten in regelg&ifdi Abstanden Uber die
Zuspritzmdoglichkeit am Druckabnehmer mit physiotmfier Kochsalzlésung gespiilt
werden, um ihren Verschluss durch Koagulation uadhitl eine Verfalschung der
Messergebnisse zu verhindern. Zusatzlich wurde HEektrokardiogramm (EKG)
angelegt und Uber die gesamte Versuchsdauer hiabgmgeitet, um Veranderungen der
ST-Strecke als Zeichen einer Ischamie beobachtenkGnnen und um etwaige
Stérungen des Herzrhythmus zu erkennen.

Die Korpertemperatur wurde mittels einer rektaleand durch ein Kontrollmodul
(TKM-0902®; Foéhr Medical Instruments GmbH [FMI], Seeheim/Qissmrbach,
Deutschland) gemessen und wéahrend des gesamtenckierdurch den beheizbaren
Operationstisch (FMI), auf dem die Kaninchen in IRsseitenlage gelagert waren,
automatisch auf 38,5+0,5 °C gehalten.

Alle gemessene Parameter wurde Uber ein univessBlkssverstarkersystem (MVU-
0600°; FMI) an einen A/D-Wandler weitergeleitet, mit einAufzeichnungsrate von
1000 Hz digitalisiert, mit Hilfe eines Personalcartgrs (Hewlett Packard; Palo Alto,
CA, USA) und der entsprechenden Software (Notdtohgém 3.5; Croissy sur Seine,
Frankreich) aufgezeichnet und nach Versuchsendgeaestet.

2.1.3. Préaparation des Herzens

Um das Herz freizulegen, wurden die Tiere linksgeiin Hohe des vierten
Interkostalraums thorakotomiert. Die linke Lungerdei fur die restliche Dauer der
Praparation beiseite gedrangt und der linke Vesaltislo in exponierter Position fixiert.
Nach Perikardiotomie wurde ein prominenter Astladgen Koronararterie identifiziert.
AnschlieRend wurde auf halber Hohe zwischen Hergbaisd Herzspitze mit einer
kleinkurvigen Nadel eines Polypropylenfadens (Dicke— 0) unmittelbar neben der
Koronarie ein- und auf der gegenuberliegenden SieiteGefal3es wieder ausgestochen

und so der Faden um die Koronararterie gelegt. damde ein ca. 2 cm langes Stick



vom Ende eines Absaugkatheters (Charriere 8) abg#ten und tber die beiden freien
Enden des Fadens gefuhrt, um eine Schlinge zubileirde es entlang des Fadens auf
das Myokard gedruckt und dort mit einer Klemmesdiki zog sich die Schlinge zu und
produzierte so eine Koronararterienokklusion undokaydiale Ischamie. Losen der
Klemme hatte eine Lockerung der Schlinge und Repenh des Myokards zur Folge.
Die Okklusion wurde durch Zyanose und Dyskinesie gehamischen Areals und
durch ST-Strecken-Veranderungen im EKG verifiziedie Reperfusion durch
Ruckbildung dieser Veradnderungen. Um eine Perssteier Ischamie durch
thrombotischen Verschluss der Koronarie zu verhimderhielten die Versuchstiere vor
Okklusion 300 IE/kgKG HeparifLiquemir®, Hoffmann — La Roche AG, Grenzach-
Wyhlen, Deutschland).

2.2. Versuchsprotokolle

Nach vollstandiger Instrumentierung durchliefen digere zun&chst 30 min eine
Aquilibrierungsphase, in der sie sich von der Prden erholen konnten und wahrend
der sich die hamodynamischen Parameter auf vadidsshusgangswerte einpendelten.
Alle Kaninchen wurden einer 30-minttigen Koronarolskon unterzogen, der eine 180-
minutige Reperfusionsphase folgte. Um die unteesitfithen Effekte verschiedener
prékonditionierender Reize untersuchen zu konnemden 165 Tiere zuféllig 16
Gruppen zugeordnet. Eine Kontrollgruppe (CON) drhier der Okklusion keine
Vorbehandlung.

2.2.1. Versuchsprotokoll = Ischamische Prakonditionierung

In sieben Versuchsgruppen sollten die Effekte de€ luntersucht werden. Die
zugehdrigen Protokolle sind Abbildung 2 zu entnelme vier dieser Gruppen wurde
das Myokard vor der Indexischamie Uber einen kérzerZeitraum einer

kontinuierlichen Okklusion ausgesetzt. In IPC2 veurdiese Ischdmiephase 2 min
aufrechterhalten, in IPC3 3 min, in IPC5 5 min undPC15 15 min. In drei weiteren
Gruppen wurde das Myokard mit diskontinuierlicheschémischen Reizen
vorbehandelt. In IPC2x1 waren es zwei einminutid&kl@sionen, getrennt von einer
Reperfusion von 1 min Dauer. In IPC3x1 drei einrtigegi Okklusionen, ebenfalls

jeweils von einer einmindtigen Reperfusion untechen. In IPC3x5 wurden drei
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iIschAmische Reize Uber 5 min appliziert, zwischened jeweils eine funfminutige

Reperfusionszeit lag.

|#— 30 min—>}€— 30 min—>}¢— 30 min—>l———— 180 min————»|

CON Memory m Reperfusion
{n=8}) »|

|#— 30 min
:PC‘BZJ| _.h Memory Okklusion Repsrfusion |
n= »

|#— 30 min
IPC3 Memory m Reperfusion
(n=g) »l

[¢— 30 mi
IPCE Memory m Reperfusion o

{n=10}) Ll
|#— 30 min

IPC15 15° Memory Okklusion Reperfusion o

(n=8) >

|#— 30 mi
IPC2x1 Memory m Reperfusion o

{n:'f'} =1

[¢— 30 mi

IPC3x1 1"g1gr Memory Okklusion Reperfusion |
{n=T7} >

4— 30 mi
:PC?S(;S l e 5° 5 5¢ Memaory Okklusion Reperfusion |
n= .;I

Abbildung 2: Versuchsprotokoll — Ischamische Prékonditionierung

CON: Kontrollgruppe;IPC2, IPC3, IPC5, IPC15: kontinuierliche ischamische Prakonditionierung GBemin, 3
min, 5 min oder 15 minlPC2x1: diskontinuierliche ischamische Prakonditionierumgiiizwei Zyklen von je 1 mi
Dauer,getrennt von einer 1 min ReperfusidPC3x1: diskontinuierliche ischamische Prakonditionierurgiidrei
Zyklen von je 1 min Dauergetrennt von 1 min Repasion; IPC3x5: diskontinuierliche ischamisct
Préakonditionierung Uber drei Zyklen von je 5 min uBi, getrennt von 5 min ReperfusiorMemory:
interventionsfreie Phase vor Indexischarn: Anzahl der Versuchstiere pro Gruppe
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2.2.2. Versuchsprotokoll— Prékonditionierung mit Desfluran

f— 30 min—»}€— 30 min—>|4— 30 min—>|¢——— 180 min ————»]

CON Memory m Reperfusion
{n=8)

x>

fe— 30 mi 30 mi

Des.5/30 0,5 MAC Des Memory Okklusion Reperfusion

{(n=8) N
|

Des1.0/30 1,0 MAC Des Memory Okklusion Reperfusion

(n=8) >

Des1.5/30 1,5 MAC Des Memory Okklusion Reperfusion

{I‘l=3} al
=1

|«— 30mi 50 min

Des0.5/3x10 O 00 B Memory Okklusion Reperfusion

(n=8) >

Des1.0/3x10 O 00 B Memory Okklusion Reperfusion

{n=T} |
|

Fg}-mm O 00 B Memory Okklusion Reperfusion

1t

x>

f¢—30mi 90 min ——»
ng}-mgﬂ 0,5 MAC Desfluran Memory Okklusion Reperfusion [
n .

Des1,5/90 1,5 MAC Desfluran Memory Okklusion Reperfusion
{n=8) Ll

Abbildung 3: Versuchsprotokoll — Anasthetikainduzierte Prakonditionierung

CON: Kontrollgruppe;MAC: minimale alveolare KonzentratioDes0,5/30, Des1,0/30, Des1,5/ kontinuierliche
Prakonditionierung mit 0,5 MAC, 1,0 MAC oder 1,5 MADesfluran Uber jeweils 30 minDes0,5/3x10,
Des1,0/3x10, Desl,5/3x1diskontinuierliche Prakonditionierung mit 0,5 MACOIMAC oder 1,5 MAC Desflura
Uber jeweils drei Zyklen von 10 n Dauer, getrennt durch 10 min Abflutungszdites0,5/90, Des1,5/¢€

kontinuierliche Prakonditioerung mit 0,5 MAC oder 1,5 MACDesfluran Uber jeweils 90 minMemory:

interventionsfreie Phase vor Indexischarn: Anzahl der Versuchstiere pro Gruppe

In den Ubrigen acht Versuchsgruppen wurde den fierer der Indexischami

Desfluran verabreicht. Die zugrunde liegenden M@hptotokolle sind irAbbildung 3



veranschaulicht. In Des0,5/30, Des0,5/90 und Dé&3x19 erhielten die Kaninchen
jeweils 0,5 MAC Desfluran entweder Gber 30 min, rith oder in drei Zyklen von

jeweils 10 min, getrennt von zehnminitigen Intdewal in denen das Anasthetikum
vollstandig abfluten konnte. In gleicher Weise warthit den Gruppen Des1,0/30,
Des1,0/3x10, Des1,5/30, Des1,5/90 und Des1,5/3gtfakren, wobei hier 1,0 bzw. 1,5
MAC Desfluran verwendet wurden. Die Tiere aller @san durchliefen nach der

Vorbehandlung bis zum Beginn der Indexischamie 8weninitige Memory-Phase.

2.3. Bestimmung der Infarktgrof3e

Kurz nach Beendigung des Experiments wurde die iamarterie erneut okkludiert und
den Kaninchen 2 ml Patentblau (0,1 g/ml; Sigma-ialdiChemie GmbH, Steinheim,
Deutschland) intravends verabreicht. AnschlieRemmider den Tieren eine Uberdosis
Pentobarbital verabreicht, der Eintritt des Kraifdtillstandes abgewartet und das Herz
exzidiert. Die grof3en kardialen Gefalie, die Vorhdfhe der rechte Ventrikel wurden
vom linken Ventrikel abgetrennt, teilweise in fligesm Stickstoff schockgefroren und
fur spatere molekularbiologische Untersuchungen-B8i °C aufbewahrt. Der linke
Ventrikel wurde zunachst senkrecht zur Herzachs#imh gleich grof3e, transversale
Scheiben geschnitten. Dann wurde das der Ischaosgeaetzte und somit nicht
gefarbte Risikoareahfea at risk AAR) vom blau gefarbten nicht betroffenen Myokard
getrennt. Die Stlicke des nicht ischamischen linkentrikels und die der AAR wurden
getrennt bei 37 °C fur 20 min in einer 2,3,5-Tripyiéetrazoliumchloridldsung (1%
TTC; Sigma-Aldrich) inkubiert, die mit einem Kalilmpdrogenphosphatpuffer (0,1 M;
AppliChem GmbH, Darmstadt, Deutschland) auf einehvon 7,4 eingestellt wurde.
Nach Inkubation Uber Nacht in Formaldehydlosun§%g, Otto Fischer GmbH & Co.
KG., Saarbriicken, Deutschland) konnte das infaezieund somit blasse und
nekrotische Myokard vom vitalen, durch das TTC heand rot gefarbten Myokard

unterschieden werden.
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2.3.5-Triphenyltetrazoliumchlorid (TTC) Triphenylformazan

Abbildung 4: Reduktion von TTC zu Triphenylformazan [56]

Die Rotfarbung durch TTC beruht auf der in Abbilguh dargestellten Redoxreaktion.
Aufgrund des Verlustes reduzierter Koenzyme (NADIADPH) durch Ischamie, kann
diese Reaktion im infarzierten Myokard nicht ab&uf57].

Zur abschlieRenden Messung der InfarktgroRe wurmterueinem Stereomikroskop
(Leica MS5”; Leica Mikrosysteme Vertrieb GmbH, Wetzlar, Detiiand) mit Hilfe
eines Skalpells der vitale vom infarzierten Antaller AAR getrennt. Zur
gravimetrischen Bestimmung der InfarktgroRe (INFurde der infarzierte Anteil
mittels einer PrazisionswaagéSartorius reasearth Sartorius AG, Géttingen,
Deutschland) gewogen und sein Gewicht als Prozeniies Gesamtgewichts der AAR
wiedergegeben.

2.4. Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung samtlicher erhobenertg®/wurde wie folgt verfahren.
Eine einfache oder Zwei-Wege-Analyse der VarianANQVA) mit wiederholten
Messungen wurde fur die Analyse der hAmodynamisébeen angewendet. Mittels
linearer Regressionsanalyse wurde die Korrelatwischen ischamischem Areal und
InfarktgréRe bestimmt und Unterschiede mit einealfse der Kovarianz (ANCOVA)
analysiert. Individuelle Vergleiche der Gruppensiiiterte, sowohl beziglich
hamodynamischer Parameter als auch der Infarktgréféerden im Anschluss an eine
signifikante ANOVA durch post hoc Analyse mittelsulizan-Test durchgefuhrt.
Unterschiede der Daten im Vergleich mit Kontrolltegr oder im Vergleich mit Werten
innerhalb einer experimentellen Gruppe wurden #sif(kant angesehen, wenn das
Signifikanzniveau p< 0.05 war. Samtliche Ergebnisse wurden als aritiscter

Mittelwert und Standardfehler ermittelt und dargés{Mittelwert+ SEM).
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3. Ergebnisse

Von den eingangs 165 Tieren, die zufallig auf dreelnen Gruppen verteilt wurden,
konnten schlie3lich 129 zur Ergebnisauswertungrgazogen werden. Die jeweilige
GruppengrofRe n ist den abgebildeten Versuchspridokozu entnehmen (vgl.
Abbildung 2 und 3). Der Ausschluss von 36 Versuehsh ist auf folgende Griinde
zurtckzufihren. 22 Tiere erlagen im Versuchsverlaiiem linksventrikuléaren
Pumpversagen (3 aus CON, 2 aus IPC2, 1 aus IP@B8s 1PC5, 2 aus IPC15, 1 aus
IPC2x1, 1 aus IPC3x1, 3 aus IPC3x5, 1 aus DesQ,5(3@us Des1,0/30, 1 aus
Des0,5/90, 5 aus Desl1,0/3x10). Bei vier Tieren kasy beim Versuch die
Koronarokklusion zu setzen, zu einem Riss der Kararerie oder einem Ausriss der
Schlinge (1 aus IPC2, 1 aus IPC5, 1 aus IPC2x1s1RC3x5). Bei drei Tieren waren
wahrend der Pré&paration Zeichen einer Hypoxie drdggn, sodass von einer
Verfalschung des Prakonditionierungsprotokolls agsggen werden musste (1 aus
CON, 1 aus IPC3, 1 aus Des 0,5/90). Bei einem Twren maligne
Herzrhythmusstorungen aufgetreten (aus IPC3x5)fiBdéiTieren hatte die AAR unter
10 % der linksventrikularen Masse betragen, weskiatb Messfehlern beztiglich der
InfarktgréRe auszugehen war (1 aus IPC3, 2 aus,B860 2 aus Des0,5/90). Und
schlie3lich war es bei einem Tier wahrend der kitablRenauswertung zu einem

Farbeproblem gekommen (aus Des0,5/3x10).

3.1. Hamodynamik

Die Ergebnisse der Auswertung der hamodynamisclaeaniketer sind fur die IPC-

Gruppen in Tabelle 1 (siehe 6.1.), fur die APC-Guaup in Tabelle 2 (siehe 6.2.)

zusammengefasst. Aufgefihrt sind die bereits uBt&r2 erlauterten Parameter HF,
MAP, RPP, LVEDP und dP/dix In der Kontrollgruppe blieben die erhobenen
hamodynamischen Daten Uber den gesamten Versukhgarnstant.

Auch in allen sieben IPC-Gruppen blieben die Wevtstgehend konstant. Einzelne
Abweichungen von HF, MAP, RPP und dR/dtbeschrankten sich meist auf die
Reperfusionsphase.

Bei der Messung des LVEDP zeigten sich innerhatdl€-Gruppen und im Vergleich

zur Kontrolle keine Unterschiede.
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In den acht mit Desfluran vorbehandelten Gruppeel lisich wahrend der
Aquilibrierungsphase fiir keinen der erwahnten Patamein signifikanter Unterschied
zur Kontrollgruppe feststellen.

In der Prakonditionierungsphase fiel der MAP ablgingon der verabreichten
Konzentration und der Applikationsdauer von Desfturunter den Kontrollwert von
965 mmHg. Aul3er in Des0,5/90 und Des0,5/3x10 sebldsfluran den MAP unter
das Ausgangsniveau der jeweiligen Gruppe.

Auch das RPP fiel aul3er in Desl1,0/30 durch Desilyghe unter das Niveau der
Aquilibrierungsphase und in allen Gruppen unter déantrollwert von 25+2
mmHg in1000 IM Laufe der Memory-Phase kehrten die Werte fi&fvund RPP in allen
Desfluran-Gruppen auf das jeweilige Ausgangsnivaatick.

In Des1,0/3x10, Des1,5/30, Des 1,5/90 und Des1]® 3ielen durch Desflurangabe die
Werte fur dP/dfaxunter das Niveau des jeweiligen Ausgangswertesdendontrolle.
Ahnlich wie in den IPC-Gruppen kam es in der Repsdnsphase vereinzelt zu
Abweichungen von HF, MAP, RPP und dR/glt

Beim LVEDP zeigten sich auch innerhalb der Desfivt@uppen keine Unterschiede

gegenuber den Werten der Aquilibrierungsphase deleKontrolle.

3.2. Auswertung der Infarktgréf3en
Die AAR betrug in der Kontrollgruppe 39+4 % deskim Ventrikels. Weder in den mit

IPC noch in den mit Desfluran vorbehandelten Gruppaterschied sich die AAR
signifikant von diesem Wert. Der Anteil an infarzean Myokard an der AAR betrug in

der Kontrollgruppe 61+5 %.

3.2.1. Infarktgréf3en nach ischamischer Prakonditionierung

Die Ergebnisse der Infarktgréf3enbestimmung der @@pen sind Abbildung 5 zu
entnehmen. Die Infarktgro3en in den Gruppen IPGRIBEC3 wiesen mit 49+8 % bzw.
47+4 % keinen signifikanten Unterschied zur Infgriéf3e in CON auf. Dagegen sank
die InfarktgroRRe in IPC5 (2312 %), IPC15 (2719 ¥)C2x1 (3417 %), IPC3x1 (3415
%) und IPC3x5 (12+2 %) unter den Kontrollwert. Ansten ergaben sich unter den

funf letztgenannten Gruppen keine signifikantenddsithiede.
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INF/AAR

CON IPC2 IPC3 IPC5 IPC15 IPC2x1 IPC3x1 IPC3x5

Abbildung 5: Infarktgrof3en — Ischamische Prakonditionierung

CON: Kontrollgruppe;IPC2, IPC3, IPC5, IPC15: kontinuierliche ischAmische Prékonditionierung UBemin, :
min, 5 min oder 15 minPC2x1: diskontinuierliche ischdmische Prékonditionieruthgiizwei Zyklen von je 1 m
Dauer, getrennt von einer 1 min Reperfusi®C3x1: diskontinuierliche ischAmischerdkonditionierung tber d
Zyklen von je 1 min Dauer, getrennt von 1 min Repsdn; IPC3x5: diskontinuierliche ischamisc
Prakonditionierung tber drei Zyklen von je 5 minueg getrennt von 5 min Reperfusion

INF/AAR: InfarktgréRe dargestellt als Anteil am Risikoareal

* signifikanter Unterschied zum Wert der Kontrollgpe

dargestellt als Mittlewert + SEM

3.2.2. Infarktgréf3en nach Prakonditionierung mit Desfluran

Die Ergebnisse der InfarktgroRenauswertung derlesi-Gruppen sind in Abbildung
6 zusammengefasst. In Des0,5/30 und Des0,5/90sghied sich die Infarktgré3e mit
5244 % bzw. 568 % nicht von der der Kontrolle Das0,5/3x10 (366 %), Des1,0/30
(355 %), Desl1,0/3x10 (376 %), Desl1,5/30 (40+4 Wesl1,5/90 (326 %) und
Des1,5/3x10 (30+4 %) lagen die InfarktgroRen urghdrhdes Kontrollwertes. Unter

diesen sechs Gruppen zeigten sich keine signiiabinterschiede.
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Abbildung 6: InfarktgréRen — Anésthetikainduzierte Prékonditionierung

CON: Kontrollgruppe; MAC: minimale alveoldare KonzentratioDes0,5/30, Des1,0/30, Des1,5/3bntinuierliche
Prakonditionierung mit 0,5 MAC, 1,0 MAC oder 1,5 MADesfluran tiber jeweils 30 mimes0,5/3x10, Des1,0/3x:
Des1,5/3x10diskontinuierliche Prakonditionierung mit 0,5 MAC,0 MAC oder 1,5 MAC Desfluratiber jeweils dre
Zyklen von 10 min Dauer, getrennt durch 10 min Abfhgszeit; Des0,5/90, Desl1,5/90kontinuierliche
Prakonditionierung mit 0,5 MAC oder 1,5 MAC Desflaraber jeweils 90 min

INF/AAR: Infarktgrof3e dargestellt als Anteil am Risikoareal

* signifikanter Unterschied zum Wert der Kontrollgpep

dargestellt als Mittelwert + SEM
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4. Diskussion

4.1. Dosisabhangigkeit der ischamische Prakonditionierug

In der Diskussion Uber die Dosisabhangigkeit deC lann die Verlangerung eines
kontinuierlich dargebotenen ischdmischen Reize®al8sernohung betrachtet werden.
Andererseits wurde in der vorhandenen Literatur kimtersuchung der Dosis-
Wirkungs-Beziehung zwischen applizierter Ischanmd tesultierender Infarktgrof3e oft
ein Vergleich zwischen einer kontinuierlichen istigéchen Episode und repetitiv
dargebotenen ischamischen Zyklen hergestellt, die kurzen Reperfusionsphasen
unterbrochen wurde. Schon in der Erstbeschreibiesy Rhanomens der IPC durch
Murry et al. wurde der Effekt von vier Zyklen eifénfminttigen Ischamie untersucht,

jeweils getrennt von 5 min Reperfusion [6].

4.1.1. Kontinuierliche isch&dmische Prakonditionierung

Yamasaki et al. [58] zeigten am Kaninchenmodellrablass ein Zyklus funfminutiger
IPC geniigt, um die InfarktgréRe nach I/R in ahrdithAusmald zu reduzieren wie in
den Versuchen von Murry et al. [6]. Zudem hatteeéiferlangerung des ischamischen
Reizes auf 10 min keinen zusatzlichen kardioprotektEffekt. Eine Verlangerung der
Ischamie auf 15 min fihrte sogar zu einem Verlestmtotektiven Wirkung.

Die vorliegende Studie kam dagegen zu dem Ergeltass 15 min IPC einen
kardioprotektiven Effekt haben, der aber beziglignr Infarktgrof3enreduktion nicht
Uber den von 5 min IPC hinausgeht. Eine verkirzthdmiedauer von 2 min bzw. 3
min bewirkte keine signifikante InfarktgréRenredakt Diese Ergebnisse legen den
Schluss nahe, dass die IPC durch einen kontincheri Reiz als Schwellenphdnomen
zu betrachten ist, ihrer Wirkung auf die Infarkt@edalso ein ,alles-oder-nichts“-Prinzip
zugrunde liegt. So war ihr Effekt unterhalb eineiZRchwelle, die Gber 3 min und unter
5 min Ischamiezeit lag, nicht nachweisbar, hatte 3oenin bereits sein Maximum
erreicht und war durch eine Verlangerung der Isgbaeit auf 15 min nicht zu
verstarken.

Wo im Zeitintervall zwischen 3 min und 5 min dienkmuierliche IPC genau die
Reizschwelle fur eine Kardioprotektion tUberschteited ob sich ihr Effekt in diesem

Bereich bei steigender Ischamiedauer dosisabhamgrgessert, kann anhand der
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vorliegenden Ergebnisse nicht beurteilt werdeneida IPC von beispielsweise 4 min
nicht untersucht wurde.

Eine 15-mindtige Ischamie wurde in verschiedenebeAsgruppen und Tiermodellen

teils als prakonditionierender, teils als nichtandditionierender und mitunter sogar als
schadigender Reiz fir das Myokard dargestellt. Bmgen eines 15-mindtigen

ischamischen Reizes fur das Myokard scheinen sigtitiah an der Grenze zwischen
Schaden und Nutzen zu befinden, was auch dieveajati3e Streubreite der aktuellen
Ergebnisse in IPC15 (27£9%) erklaren kdnnte. Fi& idandemodell wurde postuliert,

dass eine Uber einen Zeitraum von 15 bis 20 miausgehende Ischamie zu einem
irreversiblen myokardialen Schaden fuhrt [6].

4.1.2. Repetitive ischamische Prakonditionierung

Im Gegensatz zu einer reinen Verldngerung einegekian ischdmischen Reizes
scheint zwischen der Anzahl repetitiv dargebotdselnamiezyklen und ihrer positiven
Wirkung auf die myokardiale Funktion eine Dosis-Kdings-Beziehung zu bestehen. In
einer Studie an isolierten Rattenherzen, in detHdiafigkeit von nach I/R auftretenden
Arrhythmien registriert wurde, fuhrte eine Dosiggdeung im Sinne von einem, zwei
oder drei Zyklen einer funfminitigen Ischdmie zunesi Abnahme der
Arrhythmiehaufigkeit [10].

Bezlglich des Einflusses repetitiver Ischamiezyldahdie Infarktgré3enreduktion sind
die Ergebnisse vorhandener Studien uneinheitlicleiner Studie von Miura et al. [59]
hatten weder zwei, noch vier Zyklen einer funfmigéh Ischamie einen starkeren
Effekt als 5 min kontinuierlicher IPC. Auch Li et 0] konnten selbst mit sechs bzw.
zwolf Zyklen IPC keine Verstarkung des Effektes bekgtelligen. In der vorliegenden
Studie war zwischen den Gruppen IPC5 und IPC3xnfalle kein signifikanter
Unterschied festzustellen.

Sandhu et al. [51] konnten dagegen in einem in w\omlell am Kaninchen durch drei
funfminatige Ischamiezyklen, getrennt von zehnmiggn Reperfusionsphasen, eine
starkere Infarktgro3enreduktion erzielen als dureme flinfminitige Episode
kontinuierlicher IPC. Zu berucksichtigen ist hiarbdass in andern Studien bereits
durch einen Isch&miezyklus sehr kleine Infarktgrof@ezielt wurden, weshalb eine

eventuell weiter gehende Reduktion der Infarktgréae statistischen Grinden nicht
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nachzuweisen war. Vor diesem Hintergrund modifteier Sandhu et al. [51] ihr
Versuchsprotokoll und lieBen die Versuchsgruppe, €iiner kontinuierlichen IPC
unterzogen wurde, eine langere Aquillibrierungsphdsrchlaufen, so dass die Lange
des Gesamtversuches derjenigen der Gruppe entsgraaturch diskontinuierliche IPC
prékonditioniert wurde. So erzielten sie nach 5 @ trotz Kardioprotektion relativ
grof3e Infarkte durch I/R und konnte einen signiifiieen Unterschied zwischen einfacher
und repetitiver IPC feststellen. Auch Yorozuya leff@&l] konnten in Kaninchenherzen
nach vier Zyklen funfminttiger Ischamie eine stéekinfarktgroRenreduktion messen
als nach nur einem Zyklus.

Die Effektverbesserung durch repetitive Reizappidma konnte auf einen erhdhten
Anfall von Signalmolekilen und die Rekrutierung @uasicher Signaltransduktionswege
zurtckzufiihren sein. Beides wirde die herabges&etesibilitat der repetitiven IPC
gegeniber pharmakologischer Blockade einzelner aBmgiekile wie der PKC
erklaren [51]. FUr eine Rekrutierung anderer Siyegke spricht auch, dass bei der
repetitiven im Gegensatz zur kontinuierlichen IP€ Aktivitaten der N&K*-ATPase
und der C&-ATPase im Myokard steigen [61]. Dies konnte wiemterder CA'-
Uberladung des Myokards nach I/R entgegenwirken od entscheidend zur
Kardioprotektion beitragen.

Da bislang beim Vergleich von kontinuierlicher umgbetitiver IPC z.B. durch Sandhu
et al. [51] unterschiedliche Gesamtischamiezeitéeinander verglichen wurden, ist
unklar, ob allein die repetitive Applikation oderedVerlangerung des ischamischen
Reizes die Effektverbesserung bewirkt.

Zur Beantwortung dieser Frage konnen nun die Eigebnder vorliegenden Studie
beitragen. Wahrend in IPC2x1 und IPC3x1 eine Kamditektion ausgelost werden
konnte, war diese in IPC2 bzw. IPC3 trotz gleich&esamtischamiedauer nicht
nachweisbar. Dies zeigt, dass der kardioprotekiiffekt einer prakonditionierenden
Ischamie allein durch die Einfihrung von Reperfosghasen aufgewertet werden
kann.

Dagegen konnte in der vorliegenden Studie der prdikionierende Reiz von 15 min
Ischamie durch Interposition zweier Reperfusionsphanicht verstarkt werden, sodass
sich die Infarktgrof3en in IPC15 und IPC3x5 niclgngikant unterschieden.
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Daruber hinaus war die Infarktgrof3e nach repetiiR€ in IPC3x5 relativ grof3 und im
Gegensatz zu den oben zitierten Studien [51, 6dhtrsignifikant kleiner als nach
kontinuierlicher IPC in IPC5. Ein mégliche Erklaguhierfir ware, dass beispielsweise
Sandhu et al. [51] bei der repetitiven IPC zwiscliam Ischamiezyklen 10 min
Reperfusionszeit zulieRen anstatt 5 min, wie imtékall dieser Studie vorgesehen.
Dadurch konnten sie, obwohl die Infarktgré3e vor¥eih ihrer Kontrollgruppe mit der
der vorliegenden Arbeit vergleichbar war, eine Reidm auf 0,6 % erzielen, einen
auch im Vergleich zu anderen ArbeitermuRerordentlich niedrigen Wert.

All dies legt den Schluss nahe, dass eine etwaftpkiiZerbesserung durch repetitive
IPC weniger auf den langeren prakonditionierendeiz Rurtckzufiihren ist, als auf
Vorgéange, die in den eingefuhrten Reperfusionsphabtaufen.

Es bleibt zu betonen, dass eine klare Dosis-WirkiBeziehung zwischen der Anzahl
der applizierten Ischamiezyklen und der kardiogkioéeen Wirkung, wie sie fir den
Effekt der IPC auf nach I/R auftretende Arrhythmeedistiert (siehe oben, [10]), fur die
InfarktgréRenreduktion nicht nachzuweisen ist.

Wie es letztlich durch die Einfuhrung von Reperdunsiphasen in das
Prakonditionierungsprotokoll zu einer Effektverktérg der IPC kommt, muss in
weiterfihrenden Studien geklart werden. Vor allem weitere Aufklarung der Frage,

welche intrazellularen Prozesse der IPC zu Gruiedemh, scheint hierfir unerlasslich.

4.2. Dosisabhangigkeit der andsthetikainduzierten Prakoditionierung

4.2.1. Hamodynamik und anasthetikainduzierte Prakonditionierung

Wie oben erwahnt, konnte nach Verabreichung vorfldas bei den Versuchstieren
eine Abnahme der Blutdruckwerte und in hoheren Dogech eine Abnahme der
kardialen Kontraktilitat beobachtet werden. Dieseri® normalisierten sich in der
Memory-Phase und waren zu Beginn der Indexischameeler auf Ausgangsniveau
zuruckgekehrt. Einerseits war ein Blutdruckabfaitta in Gruppen zu beobachten, in
denen letztlich keine Kardioprotektion gesehen wuf{®es0,5/30 und Des0,5/90).
Andererseits stand auch die negativ inotrope Wigktndherer Dosen Desfluran in
keinem Zusammenhang mit seinem kardioprotektivefekEf weil dieser auch in

Gruppen nachweisbar war, in denen die Kontraktiktinstant blieb (Des0,5/3x10 und
Des1,0/30). Diese Beobachtungen stitzen die Thagses Kardioprotektion durch
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volatile Anésthetika nicht auf deren hdmodynamiscldfekten, sondern auf einer
direkten Beeinflussung des myokardialen Stoffwelshiseruht.

4.2.2. Konzentrationsabhangigkeit anasthetikainduzierter Réakonditionierung

Der Effekt volatiler Anasthetika auf das Myokarchgianalog zu ihrer zentralnervésen
Wirkung von der alveolaren Konzentration ab. Insd@ Zusammenhang zeigten
Ludwig et al. [37], dass durch 0,5 MAC Isofluranégmem in vivo Rattenmodell keine
APC vermittelt wird, durch 1,0 MAC hingegen schdm. selben Tiermodell konnten
Obal et al. [23] dagegen mit leicht abgewandelteratdRoll schon bei 0,4 MAC
Isofluran Kardioprotektion beobachten, die sichctiueine Konzentrationserh6hung auf
1,0 MAC bzw. 1,75 MAC nicht verstarken lief3. BeiBeobachtungen liel3en die APC
mit Isofluran als Schwellenphdnomen erscheinen.

Die Ergebnisse von Kehl et al. [62] am Hundemod##, bei APC mit 0,25, 0,5, 1,0
und 1,25 MAC Isofluran &hnlich groRe Infarkte mafdezf3en denselben Schluss zu.
Allerdings wurde in dieser Arbeit beobachtet, dsish bei einem niedrigen kollateralen
Blutfluss die InfarktgréRenreduktion dosisabhargigjgern lasst.

Eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Andsklakonzentration und
InfarktgréRenreduktion wurde dagegen in Studierbbebtet, die die APC an isoliertem
Myokard untersuchten. Zum Beispiel wurde die Widguaweier verschiedener
Konzentrationen Sevofluran in einem I/R-Modell anedvschweinchenherzen im
Langendorff-Praparat verglichen, wobei die hodherenzéntration zu kleineren
Infarkten fuhrte [22]. In einem anderen Experimentrden isolierte Kardiomyozyten
einer aufsteigenden Konzentration von Isofluranrdgievofluran ausgesetzt [63]. Die
Anzahl untergegangener Zellen nach Ischdmie korthiech eine Erhéhung der
Konzentration von 0,5 MAC auf 1,0 MAC und 1,5 MAMsgisabhangig reduziert
werden. Eine weitere Dosiserhdhung auf 2,0 MACeh&tinen zusatzlichen Effekt.
Isofluran erwies sich in diesen Experimenten, bemoguf die jeweilige MAC,
gegenuber Sevofluran als das starker prakonditiende Anasthetikum.

Die vorliegende Studie befasste sich vor diesenmterynund unter anderem mit der
Frage, ob sich die APC mit Desfluran durch Erhohdeg applizierten Konzentration
verbessern lasst. Die Ergebnisse in Des0,5/30ezeiglass 0,5 MAC Desfluran nicht

ausreichen, um eine Prékonditionierung zu bewirkBei 1,0 MAC Desfluran
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(Des1,0/30) war dagegen eine Préakonditionierunigenbachten, deren Effekt sich aber
durch eine Erh6hung der Konzentration auf 1,5 MA€41,5/30) nicht verstarken liel3.
Somit ist anzunehmen, dass der kardioprotektiverkiidg von Desfluran ein ,alles-
oder-nichts“-Prinzip zugrunde liegt. Sie ist un&ner Konzentration von 0,5 MAC
nicht nachweisbar, tUberschreitet zwischen 0,5 MA@ @,0 MAC die Reizschwelle
und hat bei 1,0 MAC bereits ihre volle Auspragungieht. Diese Befunde decken sich
mit den obigen Ergebnissen, die ebenfalls aus wo #xperimenten stammen. Wo
genau im Dosierungsbereich zwischen 0,5 und 1,0 ND&€fluran die Reizschwelle fur
eine APC Uberschritten wird, la3t sich anhand derliegend Ergebnisse nicht
festlegen. Auch die Mdglichkeit, dass sich der igprbtektive Effekt in diesem engen
Dosierungsbereich dosisabhangig verbessert, ist aitszuschlieRen. Der Ubergang zu
einem Schwellenphdnomen wére bei einer entsprecsteiidn Dosis-Wirkungs-Kurve
allerdings fliel3end.

Unter Berucksichtigung der Ergebnisse anderer Agbrippen [52, 62] ist wohl davon
auszugehen, dass sich die einzelnen Inhalatiortbatiia beziglich ihres
Schwellenwertes fur APC unterscheiden. Es kann almit ausgeschlossen werden,
dass diese Unterschiede auch auf die jeweiligermbéelle und Versuchsprotokolle
zurtckzufihren sind.

Die abweichenden Befunde, die zwischen MAC undrkifad3e eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung herstellen, stammen aus Versuchsmodeltenisolierten Myokard. Im
Gesamtorganismus ist das Myokard jedoch zusatziithenuralen Einflissen und der
Regulation durch das autonome Nervensystem auggeBetriiber hinaus ist hier von
einer verlangerten An- und Abflutungszeit der vitdat Anasthetika auszugehen [64].
Dies kdnnte der Grund dafiir sein, dass sich die APGesamtorganismen bereits bei
niedrigeren Konzentrationen volatiler Anasthetikeeiehen lasst und warum sie sich,

im Gegensatz zur APC am isolierten Myokard, alsagtlenphanomen darstellt.

4.2.3. Einfluss von Applikationsdauer und Applikationsweise auf die
anasthetikainduzierte Prakonditionierung

Neben dem Einfluss der Konzentration des vola#aasthetikums auf das Ausmalf3 der

Infarktgrof3e wurde fir diese Arbeit auch der Eisfieiner variierten Applikationsdauer

untersucht. IPC und APC weisen beziglich der ihrnaimgrunde liegenden
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molekularbiologischen Vorgange einige Paralleleh(agl. 1.3.). Deshalb erschien es
sinnvoll, neben der IPC auch fur die APC zu untensn, ob eine verénderte
Gesamtapplikationsdauer oder die repetitive Veiabomg des prakonditionierenden
Reizes ihren Effekt beeinflusst. In den Versuchggam Des0,5/30 und Des0,5/90 liel3
sich feststellen, dass eine Verlangerung der Appbksdauer von 30 min auf 90 min
die Wirkung von 0,5 MAC Desfluran nicht Uber die iBehwelle fur eine
Kardioprotektion heben kann. Auch der Effekt deselte Uberschwelligen Reizes von
1,5 MAC Desfluran konnte durch eine verlangerte likgpionszeit nicht verbessert
werden, was ein Vergleich der Infarktgrof3en in dmsuchsgruppen Des1,5/30 und
Des1,5/90 deutlich macht.

Obal et al. [23] konnten am Rattenmodell erreichagss bereits nach 15-minatiger
Applikation von Isofluran APC in Maximalauspragungachzuweisen war. Ein
Schwellenwert fir die Applikationszeit, unter demirle APC mehr nachzuweisen ist,
wurde bisher nicht ermittelt und war auch nicht &egiand dieser Studie. Die Frage, ob
sich zwischen der Applikationszeit und der Infar&@enreduktion durch APC eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung herstellen lasst oder ab APC auch hier einem
Schwellenphanomen folgt, bedarf somit weiterer Ablkhg. Es besteht zusatzlich die
Moglichkeit, dass sich die einzelnen volatilen Ahatsika auch bezuglich eines solchen
Schwellenwertes unterscheiden.

Neben der Verlangerung der Applikationszeit wurdanalog zur IPC- untersucht,
welchen Einfluss es auf den Effekt der APC hat, weman die Verabreichung auf
Zyklen verteilt, die von Phasen getrennt sind, @me&h das Anasthetikum vollstandig
abfluten kann. Riess et al. [64] verglichen berdits 15-minltige Verabreichung einer
bestimmten Konzentration Sevofluran mit einer Dailong in zwei finfmindtigen
Zyklen. Dabei senkten zwei Zyklen Sevofluran diatktgroRe effektiver als einer und
selbst als nur die Halfte der urspringlichen Kotzgion verabreicht wurde, waren
zwei Zyklen APC ahnlich effektiv wie einer mit dewllen Konzentration. Nun
stammen diese Ergebnisse aus einem Modell an risolid¢derzen, weshalb sie, wie
oben erlautert, schwer mit solchen aus Gesamtmgem zu vergleichen sind und
deshalb kaum auf die klinische Praxis bezogen wekid&nen. Dartber hinaus wurde

eine Gesamtapplikationszeit von 15 min mit einen ® min verglichen, was die
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Beurteilung erschwert, ob letztendlich eine ver@tred&esamtapplikationszeit bzw. eine
veranderte Applikationsweise den Effekt der APCirlifaesst.

In diesem Zusammenhang liefern die Ergebnisse degliegenden Arbeit neue
Erkenntnisse. Drei zehnminitige Zyklen APC mit Dasin, getrennt von ebenso
langen Abflutphasen, hoben den unterschwelligenz Re&in 0,5 MAC Uuber die
Reizschwelle und vermitteln Kardioprotektion (Dé&88x10). Obwohl die Tiere in
Des0,5/30 dieselbe Applikationszeit durchliefen widdes0,5/3x10, konnte dort keine
APC nachgewiesen werden. Dies bedeutet, dass th&tedrstarkung der APC durch
repetitive Applikation entscheidend von den zwisdeschalteten Abflutungsphasen
abhéangt. Hier ist besonders hervorzuheben, dash dig zyklische Verabreichung eine
subanasthetischen Konzentration von Desfluran tsederdioprotektiv wirkt, was
bezuglich der klinischen Nutzbarkeit der APC in dok von Interesse sein konnte.

Im Gegensatz zu Des0,5/3x10 lie3en sich in Dest10/8ind Des1,5/3x10 die Effekte
von 1,0 MAC bzw. 1,5 MAC Desfluran durch repetitid@plikation nicht tber die in
Des1,0/30 und Des1,5/30 hinaus verstarken. Higébgssich erneut die Beobachtung,
dass sich der kardioprotektive Effekt der APC in tddsuchungen am
Gesamtorganismus nicht mehr optimieren lasst, wemme gewisse Reizschwelle
uberschritten wurde.

Nun gibt es Hinweise, dass die APC in Abhangigkein der verabreichten
Konzentration des Anasthetikums Uber unterschiedliS§ignalwege vermittelt wird
[23]. Somit kdnnte man sich auch die — zumindessaliertem Myokard beobachtete —
Effektverbesserung der APC durch Dosiserh6hung amter Rekrutierung neuer
Signalwege erklaren.

Auch die Effektverbesserung durch repetitive AP@rké, ahnlich wie oben fur die IPC
diskutiert, auf einer solche Rekrutierung oder a&ifem vermehrten Anfall von
Signalmolektilen beruhen.

Von Kklinischem Interesse konnte die Uberlegung ,seilass repetitive APC
widerstandsfahiger gegen pharmakologische Bloclsaile kénnte als kontinuierliche,
wie es auch bei der IPC der Fall ist [51]. Dies iénden kardioprotektiven Effekt
volatiler Anasthetika zum Beispiel auch unfeBlockade oder Hyperglyk&mie nutzbar
machen. Also unter Bedingungen, die im klinischdhiag haufig angetroffen werden
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und — zumindest im Tierexperiment — Kardioprotaektidurch volatile Anasthetika

verhindern [36, 65].

All dies muss an dieser Stelle jedoch GegenstandSgzkulationen bleiben und bedarf
weiterer wissenschaftlicher Abklarung. Folgenddsaiser vor dem Hintergrund der
vorliegenden Ergebnisse festzuhalten:

Eine Effektverbesserung durch zyklische Applikatishbei der APC nicht auf einer

Verlangerung der Gesamtapplikationsdauer zurickezafyy sondern hangt mit dem

Ab- und wieder Anfluten des volatilen Anasthetikunmusammen.
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5. Zusammenfassung

5.1. Ergebniszusammenfassung — Ischamische Prakonditia@rung

FUr die ischamische Prakonditionierung des Myokatogersucht an einem in vivo
Herzinfarktmodell an weil3en NeuseelandkaninchdnFglgendes:

Die Verlangerung eines kontinuierlichen prakonditswsenden Reizes uber den
Schwellenwert von 5 min Ischamie hinaus hat kemgsétzlichen reduzierenden Effekt
auf die Infarktgrof3e.

Gegenuber einem kontinuierlichen prakonditionieesndReiz von 15 min Ischamie
haben drei funfminutige Zyklen diskontinuierlicheschamischer Prakonditionierung,
getrennt von 5 min Reperfusionszeit, keinen zuséizh reduzierenden Effekt auf die
Infarktgroéf3e.

Dagegen ist es mdglich, kontinuierliche ischdmis&eze von 2 min bzw. 3 min
Dauer, die an sich unter der Reizschwelle fur eéf@edioprotektion liegen, durch
EinfUhrung von Reperfusionsphasen in das Prakamigiungsprotokoll aufzuwerten.
Denn zwei bzw. drei einminitige Zyklen ischamiséhékonditionierung, getrennt von

1 min Reperfusionszeit, wirken trotz gleicher Gesschamiedauer kardioprotektiv.

5.2. Ergebniszusammenfassung — Prakonditionierung mit Dsfluran

Fur die anasthetikainduzierte Prékonditionierung Dasfluran, untersucht an einem in
vivo Herzinfarktmodell an weil3en Neuseelandkaninglggdt Folgendes:

Eine Konzentrationserh6hung tber den Schwellenwertl,0 MAC hinaus hat keinen
zusatzlichen reduzierenden Effekt auf die Infari®g.

Eine Konzentration von 0,5 MAC Desfluran, die achsinter der Reizschwelle fir eine
Kardioprotektion liegt, lasst sich durch eine Vagdarung der Applikationsdauer von 30
min auf 90 min nicht aufwerten.

Bei Konzentrationen, die Uber der Reizschwellediire Kardioprotektion liegen, hat
weder eine Verlangerung der Applikationsdauer 0B6r min hinaus noch eine

Applikation tber drei zehnminutige Zyklen, getrernon 10 min Abflutungszeit, einen

zusatzlichen reduzierenden Effekt auf die Infarb®g.

Dagegen lasst sich der an sich unterschwellige Reiz 0,5 MAC Desfluran durch

zyklische Applikation zu einem kardioprotektiveniRaufwerten. Dadurch lasst sich
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mit einer subanasthetischen Konzentration von Desfl Kardioprotektion
bewerkstelligen.

Sowohl fur die ischamische als auch fir die anéikdieduzierte Prakonditionierung
gilt, dass die Aufwertung der kardioprotektiven Reidurch repetitive Applikation
essentiell von den zwischengeschalteten Reperfsisimw. Abflutungsphasen abhangt.
Um die beiden Phanomene besser verstehen zu kdgitiess in Zukunft, die Frage zu

klaren, welche Vorgange in diesen Phasen die Bféegtarkung bewirken.
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6. Anhang

6.1. Hamodynamische Daten — Ischamische Prékonditionieng

Reperfusion (h)

HF

Base Precon Memo CAO 1 2 3
(min®)
CON 262+11 262+11 262+11 250+10 243+9 235+8 228+9
IPC2 253+14 24712 23010 229+10 216412 21113 212+14
IPC3 256+14 25017 234+12 229+12 218+9 22010 223+12
IPC5 26619 269+8 259+7 25248 24146 23947 238+7
IPC15 24745 24443 22547 22448 22048 22111 21613
IPC2x1 26311 262+13 245+12 231+14 208413  204+13 202+11
IPC3x1 24247 23548 234+14 229+11 229+12 229415 232+15
IPC3x5  265%14 255+13 251411 25710 23811 239+9 241411
MAP (mmHg)
CON 9615 9615 9615 9216 9046 8148 8315
IPC2 9246 9317 8016 81+4 733 6712 67+3
IPC3 8613 8248 8046 8046 7515 7524 7416
IPC5 7816 7946 7945 7243 7322 6743 6743
IPC15 8746 90+4 88+7 88+9 7946 8627 7943
IPC2x1  86%7 9418 85+7 76+9 6744 6815 6415
IPC3x1  78%6 7948 7847 73+4 7323 7244 7427
IPC3x5  105%7 1007 97+7 9615 8816 8614 8615
RPP (HF « MAP « 10°)
CON 2542 2542 25+2 23+2 2242 19+2 19+2
IPC2 24+2 24+2 19+2 201 1641 1541 15+
IPC3 23+2 2143 19+2 19+2 1741 1741 1742
IPC5 2041 20+2 20+1 18+1 18+1 1641 16+1
IPC15 2242 2241 20£2 20+3 18+2 20+2 18+1
IPC2x1  23%2 25+3 21+3 18+3 1442 14+2 13+2
IPC3x1  19%1 1943 19+1 18+1 1741 1742 1743
IPC3x5  28%3 26+3 2513 25+2 2143 2132 21427
LVEDP (mmHg)
CON 31 31 31 543 31 411 51
IPC2 1+1 443 01 342 241 411 441
IPC3 72 9+3 52 842 72 9+1 812
IPC5 5+3 612 743 943 63 72 9+3
IPC15 242 74 242 5+3 343 242 3+3
IPC2x1 443 5+2 3+3 5+2 443 613 8+3
IPC3x1 743 8+2 5+2 62 442 8+4 1143
IPC3x5  5%2 72 442 72 621 62 7+2
dP/dt e (MMHg © s%)
CON 4070549  4070+549  4070+549  3895+509  3551#517  2991+4 2741+401
IPC2 3343+491  3372#561  2937+351 29474433  2380+373 1980+2 2162+388
IPC3 2771+335  3095+621 26661446 25431416 2185296 2182+l 2258+275
IPC5 3703+586  3039+609  3312+561 31161561  3110+495  2746+4 2469+386
IPC15 3315+873  2931+704  2645+558  2572+570 2683381  27BR+2 1732+437
IPC2x1  3999#586 39524597  3275#533 2905691  2247+4022095+435 21114343
IPC3x1 30264281 27804591  2805+626 2337321 2063245 1762+3 1320+286
IPC3x5  3524+905  3266+749 33564626 33571710 2620446 23283 2282+289
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Tabelle 1; Hamodynamische Daten:
Ischamische Prakonditionierung

HF: Herzfrequenz; MAP: mittlerer
arterieller Blutdruck;RPP: Produkt aus
Herzfrequenz und mittlerem arteriellen
Blutdruck; LVEDP: linksventrikularer
enddiastolischer Druck; dP/dtmax:
maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit
im linken Ventrikel

CON: Kontrollgruppe; IPC2, IPC3,
IPC5, IPC15: kontinuierliche ischam-
ische Prakonditionierung tber 2 min, 3
min, 5 min oder 15 min;IPC2x1:
diskontinuierliche  ischamische  Pra-
konditionierung Uber zwei Zyklen von je
1 min Dauer, getrennt von einer 1 min
Reperfusion;IPC3x1: diskontinuierliche
ischamische Préakonditionierung tber drei
Zyklen von je 1 min Dauer, getrennt von
1 min Reperfusion; IPC3x5: dis-
kontinuierliche ischamische Pra-
konditionierung Uber drei Zyklen von je 5
min Dauer, getrennt von 5 min
Reperfusion

Base: Aquilibrierungsphase von 30 min;
Precon: Prékonditionierungsphase je
nach Protokoll]Memo: interventionsfreie
Phase von 30 min vor Indexischédmie;
CAO: Indexischamie von 30 min

* signifikanter Unterschied zum Wert der
Aquilibrierungsphase

" signifikanter Unterschied zum Wert der
Kontrollgruppe

dargestellt als MittelwerttSEM



6.2. Hamodynamische Daten — Prékonditionierung mit Destlran

Reperfusion (h)

HF (min'?) Base Precon Memo CAO 1 2 3

CON 262+11 262+11 262+11 25010 24319 23518 228+8
Des0,5/30 252411 23212 23310 23611 218+10 208+8  212+10
Des0,5/90 261+12 229+9 23410 23848 232413 229+8 22748
Des0,5/3x10 25916 23249 24049 23448 228+8 22548 226+12
Des1,0/30 258+14 25712 255+13 26010 24349 22748 21847
Des1,0/3x10  268+12 230+10 23749 245+7 228+10 222%11 219410
Des1,5/30 24748 229+15 22949 23613 21447 211+8  220+22
Des1,5/90 264+16 215§ 24147 23710 22945 229+3 229+7
Des1,5/3x10  266+16 23712 243+10 24049 242+14 23319 232+10
MAP (mmHg)

CON 965 9615 9645 9246 9046 8148 8315
Des0,5/30 99+6 727" 89+8 8318 807 7510 7429
Des0,5/90 93+10 73+ 8945 8145 7845 7945 8045
Des0,5/3x10 897 685 8748 7316 8145 8148 82+9
Des1,0/30 8417 62447 9616 9145 8624 7945 70+4
Des1,0/3x10 794 58+10" 8248 7747 7427 7048 7818
Des1,5/30 97+11 544" 8615 8147 777 82+7 7617
Des1,5/90 8745 46+4" 834 78+4 7323 7413 68+7
Des1,5/3x10 899 48+4" 936 8315 78+3 6510 7845
RPP (HF « MAP « 10%)

CON 25+2 25+2 25+2 23+2 2242 1942 1942
Des0,5/30 27+4 184" 21+4 20+4 1743 15+3 15+3
Des0,5/90 2413 162 2142 19+1 1741 18+1 18+1
Des0,5/3x10  23+2 157" 20+3 1742 18+2 18+2 19+3
Des1,0/30 23+3 1741 25+2 24+1 21+1 18+1 16+1
Des1,0/3x10 21#1 1343 19+2 18+1 1642 15+2 162
Des1,5/30 25+3 1242 20+2 20+3 17+1 1742 17+3
Des1,5/90 25+4 101" 2142 20+2 18+1 20+1 2242
Des1,5/3x10  22+2 1141 2242 20+2 19+2 1442 18+2
LVEDP (mmHg)

CON 31 31 3+1 5+3 3+1 4+1 5+1
Des0,5/30 32 12 242 442 41 612 72
Des0,5/90 4+2 62 5+2 11+2 8+1 10+1 12+1
Des0,5/3x10  8+2 9+1 8+2 8+1 8+2 7+1 8+2
Des1,0/30 1+1 1+1 0+1 5+3 845 5+1 8+4
Des1,0/3x10 52 6x1 72 9+3 642 62 73
Des1,5/30 442 5+2 8+3 9+2 72 1143 10+3
Des1,5/90 442 4+1 442 41 41 61 8+2
Des1,5/3x10 52 61 612 8+2 612 7+3 10£2
dP/dt e (MMHg * s%)

CON 40704549 4070549 4070549 3895+509 3551517 29914 2741401
Des0,5/30 29774233 2404%396 2754+323 2479+303  2203+204  2278+3 1999302
Des0,5/90 39274479 26662705 4040+963 20661328 2436135  23@3+2 2500190
Des0,5/3x10  3732+479  2496+485 39974716 2843+591 2806516  27BB+4 2430520
Des1,0/30 3228254  2457+223 4392+420 3679+361  2987+489  2887+3 2323+346
Des1,0/3x10 3164+644  1408+270  2630+413 2800319  2097+407 1846374  2071+486
Des1,5/30 3213+807  1177+218 3068374 2260323 2164216  2386%153 17174376
Des1,5/90 38754852  1182+112  4081+509 34294275 28874262  2776+403 2428+385
Desl1,5/3x10 3545+816  1186+186 342641215  2469+449 21344214 16384291 1559+230
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Tabelle 2: Hamodynamische Daten:
Préakonditionierung mit Desfluran

HF:  Herzfrequenz; MAP:  mittlerer
arterieller Blutdruck; RPP: Produkt aus
Herzfrequenz und mittlerem arteriellen
Blutdruck; LVEDP: linksventrikularer end-
diastolischer Druck;dP/dtn.: maximale
Druckanstiegsgeschwindigkeit im linken
Ventrikel

CON: Kontrollgruppe; MAC: minimale
alveolare Konzentration; Des0,5/30,
Des1,0/30, Desl1,5/3kontinuierliche Pra-
konditionierung mit 0,5 MAC, 1,0 MAC
oder 1,5 MAC Desfluran tber jeweils 30
min; Des0,5/3x10, Des1,0/3x10,
Des1,5/3x10: diskontinuierliche Prakon-
ditionierung mit 0,5 MAC, 1,0 MAC oder
1,5 MAC Desfluran Uber jeweils drei
Zyklen von 10 min Dauer, getrennt durch
10 min  Abflutungszeit; Des0,5/90,
Des1,5/90: kontinuierliche Pra-
konditionierung mit 0,5 MAC oder 1,5
MAC Desfluran uber jeweils 90 min

Base: Aquilibrierungsphase von 30 min;
Precon: Prakonditionierungsphase je nach
Protokoll; Memo: interventionsfreie Phase
von 30 min vor IndexischamieCAO:
Indexischamie von 30 min

* signifikanter Unterschied zum Wert der
Aquilibrierungsphase

T signifikanter Unterschied zum Wert der
Kontrollgruppe

dargestellt als MittelwertzSEM
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