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Risikostratifizierung polytraumatisierter Patienten mittels

Genotypisierung

T. Menges*, T. Langefeld, SG. Little, M. Kostrzewa', T. Frohlich!, PWM:. Hermans?

und G. Hempelmann

Abteilung Anaesthesiologie und Operative Intensivmedizin, Universitatsklinikum Giessen
' Bruker Saxionia Analytik GmbH, Abteilung Bioanalytik, Leipzig
2 Klinik far Kinderheilkunde, Erasmus Universitat, Rotterdam

Fragestellung

Uberfordern lokal autoaggressive Komponenten der inflam-
matorischen Reaktion nach schwerer Mehrfachverletzung
die simultan einsetzende anti-inflammatorische Gegenregu-
lation, so ist eine mediatorinduzierte, unkontrollierte, syste-
mische Hyperinflammation urséchlich fiir akute, infektort-
ferne Organfunktionsstorungen. Von verschiedenen Zyto-
kinen und Serinproteasen sind ,Zwei-Allel-Polymor-
phismen® beim Menschen beschrieben. Der im jeweiligen
Genlocus existierende Zwei-Allel-Polymorphismus fiir
Tumour necrosis factor (TNF, innerhalb des ersten Introns
von TNFp), fiir Interleukin-1 (IL-1f, C zu T Austausch in
Position -511 in der 5’-Promotorregion), fiir IL-6 (C zu G
Austausch in Position -174 der 5’-Promotorregion), und fiir
PAI-1 (ein zusitzlich fiinftes Guaninmolekiil an Position
- 675 innerhalb der Promotorregion), zeigt im Vergleich zu
den TNFa-, IL-1f8-, IL-6- und PAI-1-Plasmaspiegeln eine
auffillige Genotypverteilung (1-3). Ausgehend von diesen
klinischen Ergebnissen stellt sich die Frage nach der
Bedeutung molekularbiologischer Genomanalysen als
Moglichkeit der verbesserten Risikostratifizierung von poly-
traumatisierten Patienten speziell unter Bertiicksichtigung
der Entwicklung einer Sepsis, eines Multiorgandysfunktions-
syndroms (MODS) und dem Outcome.

Methodik

Die von der Ethikkommission genehmigte, prospektive
Studie umfasste 91 polytraumatisierte Patienten, die iiber
einen Zeitraum von 14 Tagen nach dem Unfall auf unserer
Operativen Intensivstation untersucht wurden. Neben einer
standardisierten Medikamenten-, Infusions- und Transfusi-
onstherapie einschlielich bedarfsadaptierter, kontrollierter
Beatmung erfolgte eine Antibiotikatherapie nach Antibio-
gramm. Mit Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
wurden Segmente genomischer DNA jedes Patienten (TNFp
740 bp (Basenpaare)), IL-1p (429 bp), IL-6 (149 bp) und
PAI-1 (890 bp)) amplifiziert, mittels jeweils zweier fiir TNFf,
IL-1B, IL-6 und PAI-1 allelspezifischer Primer detektiert.
Die TNFB-Genotypen wurden mit Hilfe der Gelelektropho-
rese, die IL-1p-, IL-6- und PAI-1-Genotypen durch ein neu

Mass Spectrometry (MALDI-TOF-MS), analysiert. Die
TNFa-, IL-1B-, IL-6- und PAI-1-Plasmaspiegel wurden mit-
tels Elisa-Technik in den ersten 48 Stunden 6stiindlich und
dann 24stiindlich erfa3t. Die statistische Bewertung erfolgte
mit deskriptiven und inferenzstatistischen Methoden
(ANOVA,

Logistische Regressionsanalyse).

Ergebnisse

Die Verteilung der Genotypen fiir TNFf, IL-18, IL-6 und
PAI-1 der Patienten entsprach der des Normalkollektivs von
52 Patienten. 37 Patienten (40,7%) entwickelten eine Sepsis,
29 Patienten (31,9%) ein MODS und 27 Patienten (29,7%)
verstarben. Homozygote Patienten fiir die Allele TNF/B2,
IL-1/C2, IL-6/G und PAI-1/4G hatten signifikant hohere
TNFa-, IL-18-, IL-6- und PAI-1-Plasmaspiegel als heterozy-
gote und TNF/B1, IL-1/C1, IL-6/C und PAI-1/5G homozygo-
te Patienten (p<0,01). Ein Multiorganversagen entwickelten
20 TNF/B2,16 IL-1/C2,21 IL-6/G und 20 PAI-1/4G homozy-
gote Patienten. 67,6% der TNF/B2,60,7% der IL-1/C2-,75%
der IL-6/G und 85,7% der PAI-1/4G homozygoten Patienten
entwickelten eine Sepsis (p>0,05). Zwanzig von 34 Patien-
ten, homozygot fiir TNF/B2, 15 von 28 homozygot fiir IL-
1/C2, 20 von 32 homozygot fiir IL-6/G und 16 von 28 PAI-
1/4G- homozygote Patienten verstarben (p<0,05). TNF/B2-,
IL-1/C2-, IL-6/G- und PAI-1/4G- homozygote Patienten
haben gegeniiber Patienten, die TNF/B1, IL-1/C1, IL-6/C
und PAI-1/5G homozygot genotypisiert sind, ein 32,9fach
erhohtes Risiko (90,2%) im septischen Multiorganversagen
zu versterben.

SchluBifolgerung

Das gemeinsame Auftreten der Allele TNF/B2, IL-1/C2, IL-
6/G und PAI-1/4G ist assoziiert mit der signifikant vermehrt
freigesetzten Menge an TNFa, IL-1p, IL-6 und PAI-1. Die
Genotypisierung polytraumatisierter Patienten kann durch
die Unterscheidung von "High"- und "Low-Respondern”
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eine prézisere Definition von Hochrisikopatienten ge-
wihren. Daneben ermoglicht die Genomanalyse des TNF-,
IL-1-, IL-6- und PAI-1 Genlocus ein besseres Verstandnis
der genetischen Grundlagen von Entziindungsprozessen und
konnte neue therapeutische Ansatzpunkte zur Verbesserung
der Prognose kritisch kranker Patienten eroffnen.

Literatur
1. Di Giovine FS, Takhash E, Blakemore AIF, Duff GW
(1992): Single base polymorphism at -511 in the human inter-

leukin-1f gene (IL-18). Human Mol Genet 1 (6): 400

2. Biffl WL, Moore E, Moore FA, Peterson VM (1996):
Interleukin-6 in injured patients. Marker of injury or media-
tor of inflammation? An Surg 224: 647-664

3. Hennans PWM, Mbberd NIL, Booy P, Darainola O,
Hazelzet JA, de Groot K, Levin M, and the Meningococcal
Research Group (1999): 4G/5G promoter polymornorphism
in the plasminogen-activator-inhibitor-1 gene and outcome of
meningococcal disease. Lancet 354: 556-561.

Molekulare Mechanismen der hepatozellularen Schadigung im hédmor-

rhagischen Schock

M. Paxian, H. Rensing, |. Bauer, R. Larsen und M. Bauer
Klinik fGr Anaesthesiologie und Intensivmedizin der Universit&t des Saarlandes, Homburg/Saar

Fragestellung

Leberfunktionsstorungen nach hdmorrhagischem Schock
sind héufig und fiir Verlauf und Prognose des Schwerver-
letzten von mafigeblicher Bedeutung. Charakteristischer Be-
fund der Leberzellschddigung im hdmorrhagischen Schock
ist der Untergang perizentral gelegener Hepatozyten, die bei
Abnahme des Herzzeitvolumens (HZV) eine kritische O:-
Versorgung aufweisen ("Perizentralnekrose"). Von der
Nekrose muf3 der programmierte Zelltod, die Apoptose,
abgegrenzt werden. Fiir die Induktion der Apoptose spielt
die Aktivierung redoxsensitiver Transkriptionsfaktoren
durch Sauerstoffradikale wahrscheinlich eine bedeutende
Rolle (1, 2). Wir untersuchten daher den relativen Stellen-
wert von Nekrose und Apoptose fiir den Zelluntergang peri-
zentraler Hepatozyten im hdmorrhagischen Schock.

Methodik

Nach Genehmigung durch die zustdndige Behorde wurde
bei ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten in Pentobarbital-
narkose (50mg/kg i.p.) durch Blutentnahme der mittlere
arterielle Druck auf 35-40 mmHg gesenkt. Hiermit geht eine
Abnahme des HZV auf etwa 35-40% der Ausgangswerte
einher. Die hamorrhagische Hypotension (H) wurde fiir 1, 2
oder 3 h (je n=6) aufrecht erhalten. Der Beitrag von
Sauerstoffradikalen wurde durch Applikation von Tempol
(4-Hydroxy-2,2,6,6-Tetramethyl-piperidin-N-oxyl) evaluiert.
Die Volumentherapie erfolgte in den Gruppen mit Volu-
mentherapie nach 1 oder 2 h mittels Retransfusion von 60 %
des entnommenen Blutvolumens und Ringerlosung (H/R;
entsprechend 150% des entnommenen Volumens/h). Nach
3 h wurden Leberproben schockgefroren bzw. in Formal-
dehyd fixiert. Die Bestimmung der ATP-Konzentrationen
(in-situ-Biolumineszenz) sowie der TUNEL-(terminal-
deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick end labe-
ling)-positiven Zellen und des Caspasespaltproduktes M30
erfolgte an Gefrierschnitten. Das Ausmal3 der Perizentral-
nekrose (HE-Firbung) sowie das zelltypspezifische und
azindre Aktivierungsmuster der Protoonkogene c-jun/c-fos
(Immunhistochemie) wurde an Paraffinschnitten bestimmt.
Als hepatozelluldrer Schiddigungsparameter diente die
Plasma-a-Glutathion-S-Transferase (GST) Konzentration.
Die Daten sind als Mittelwert + SEM dargestellt. Statistische
Unterschiede wurden mittels ANOVA, gefolgt vom Student-
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Abbildung 1: Anzahl fragmentierter Kerne / Leberazinus
* p<0,05 vs. Kontrolle
# p<0,05 vs. 2H/1R und 3H.

Newman-Keuls-Test, evaluiert.

Ergebnisse

Ein protrahierter himorrhagischer Schock (> 2 h) ging mit
einer Abnahme des ATP-Gehaltes (Kontrolle: 1,99 + 0,11;
1H/2R: 1,69 = 0,14; 2H/1IR: 1,02 = 0,18, p<0,05; 3H:
0,27 = 0,03, p<0,05 [umol/g Leber]) bei zunehmender Anzahl
nekrotischer Zellen einher. Im Gegensatz dazu wurde
das Maximum apoptotischer Zellen nach 1 h Schock beob-
achtet (Abb. 1). Vereinbar mit einer Aktivierung des apopto-
tischen Zelltods durch Sauerstoffradikale lie3 sich die
DNA-Fragmentierung (TUNEL-pos. Hepatozyten / Leber-
azinus: 1H/2R Vehikel: 75,6 + 11,2; 1H/2R Tempol: 2,6 + 0,3;
p<0,05) sowie der frithe hepatozellulire Schaden durch
Antioxidantien hemmen. Wie bereits fiir Zellen des ZNS
beschrieben (2), zeigten die apoptotischen Hepatozyten-
kerne eine ausgepriagte Aktivierung von c-jun und c-fos.

Interpretation

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung legen nahe,
dafl Hypoxie mit Depletion energiereicher Phosphate und
Reoxigenierung mit Bildung von Sauerstoffradikalen unter-
schiedliche zelluldre Schéddigungsmechanismen initiieren.
Wihrend die protrahierte Hypoxie eine Perizentralnekrose
auslost, kann die Reoxigenierung nach kiirzeren hypoxi-
schen Perioden einen programmierten Zelltod im Sinne
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einer "Perizentralapoptose" induzieren. Im Gegensatz zu
Untersuchungen zur kompletten Ischdmie (3) konnte in die-
ser Studie erstmals ein signifikantes Ausmaf3 hepatozellula-
rer Apoptose durch "Low flow Hypoxie" und Reperfusion
als molekularer Schédigungsmechanismus im hémorrhagi-
schen Schock nachgewiesen werden.

Literatur

1. Buttke TM, Sandstrom PA: Oxidative stress as a mediator
of apoptosis. Immunology Today 15: 7-10, 1994

2. Ferrer I: Cell death in the normal developing brain, and
following ionizing radiation, methyl-azoxymethanol acetate,
and hypoxia-ischaemia in the rat. Neuropathol Appl
Neurobiol 22: 489-494, 1996

3. Jaeschke H. et al: Mechanism of cell death during warm
hepatic ischemia-reperfusion in rats: apoptosis or necrosis?
Hepatology 33: 397-405, 2001.

Fenoldopam, nicht aber Dopamin steigert selektiv die
Oxygenierung der Magenschleimhaut

L.A. Schwarte, A.W. Schindler, O. Picker, A. Fournell und TW.L. Scheeren
Klinik fGr Anaesthesiologie der Heinrich-Heine-Universitat, Dusseldorf

Fragestellung

Dopamin (DOP) soll selektiv die Oxygenierung der
Splanchnikusregion steigern, jedoch resultierten bei gleicher
Dosis uneinheitliche Effekte (1). Dies konnte durch die im
Einzelfall unvorhersehbare Wechselwirkung zwischen Di-,
Bi- und ou-Rezeptorvermittelten Effekten erklart werden.
Moglicherweise wirkt eine ou-bedingte Vasokonstriktion
einer Di-vermittelten Vasodilatation entgegen und verhin-
dert so eine Zunahme der Oxygenierung. Daher untersuch-
ten wir die Bedeutung dieses ou-Agonismus fiir die unein-
heitlichen Effekte von Dopamin auf die Oxygenierung der
Magenmukosa und verglichen diese Effekte mit denen von
Fenoldopam (FEN), einem selektiven Di-Agonisten.

Methodik

An 6 gesunden, chronisch instrumentierten Hunden
(Ultraschall-FluBaufnehmer um die A. pulmonalis zur Mes-
sung des Herz-Zeit-Volumens, 1,5 MAC Enfluran, kontrol-
lierte Beatmung) wurde mit Genehmigung der Bezirks-
regierung mehrfach simultan die mikrovaskuldre Oxygenie-
rung der Magenschleimhaut (uHbO:, Spektrophotometrie
mittels transosophageal plaziertem Lichtleiter, EMPHO-II®
(2)) und das systemische Sauerstoffangebot (DO:) unter-
sucht. Die Beziehung zwischen diesen beiden Variablen
diente als Indikator der "Splanchnikus-Selektivitit". Fol-
gende Interventionen wurden durchgefiihrt: DOP 2,5 und
5,0 pyg-kg'-min" allein und nach ou-Blockade (Prazosin) bzw.
FEN 0,1 und 1,0 pg-kg'min' allein und nach Di-Blockade
(SCH-23390, zum Ausschlu} D:-unabhingiger FEN-Effekte)
sowie eine Kontrolle (NaCl). Die Ergebnisse sind dargestellt
als X + sz (A%). Statistik: Varianzanalyse fiir wiederholte
Messungen, p<0,05.

Ergebnisse

DOP (allein und unter ou-Blockade) hatte im Mittel keinen
Effekt auf yHbO: (56,1 vs. 58,2%, p=0,22 bzw. 57,8 vs.
57,6%, p=0,75), steigerte jedoch deutlich und dosisabhéngig
DO: (von 14,4 auf 18,7 ml-kg"-min"', p<0,05 bzw. von 14,5 auf
18,4 ml-kg'-min”, p<0,05). Hingegen steigerte FEN dosisab-
hingig uHbO: (von 49,7 auf 59,8%, p<0,05) ohne Anderung

O Dopamin
20 B Dopamin + a-Blockade

b <& Fenoldopam

4 Fenoldopam + Di-Blockade
#HDO, 10 J o Kontrolle
[A%] % I
0
-10 T T T T 1
-10 0 10 20 30 40
0, [A%]
Abbildung

des DO: (19,0 vs. 20,3 ml-kg"-min", p = 0,091). Der Effekt von
FEN auf uHbO: wurde verhindert durch D:-Blockade.

Interpretation

Trotz deutlicher Steigerung des systemischen O:-Transportes
verbessert Dopamin nicht die Oxygenierung der Magen-
schleimhaut. Die fehlende Wirksamkeit von DOP ist nicht
verursacht durch eine au-vermittelte Vasokonstriktion. Frag-
lich bleibt, ob der deutlich gesteigerte systemische O»-Trans-
port unter Dopamin die Oxygenierung anderer Organ-
systeme begiinstigt oder ob die O:-verbrauchenden Gewebe
hierbei umgangen werden. Fenoldopam hingegen optimiert
die Oxygenierung der Magenschleimhaut ohne wesentliche
Steigerung des systemischen O:-Transportes, weshalb diese
Wirkung als "selektiv" bezeichnet werden kann.

Literatur

1. Scheeren TWL, Loer SA, Picker O, Schwarte LA, Fournell
A: (1999) Dopamine, Dopexamine and Splanchnic Oxygena-
tion: Which Drug, which Dose, which Mechanism? Intensive
Care Med 25 S1: 21 A68

2. Frank KH, Kessler M, Appelbaum K, Dummler W: (1989)
The Erlangen micro-lightguide spectrophotometer EMPHO
1. Phys Med Biol 34: 1883-1900.
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Expression von ATl:-Rezeptoren wahrend Endotoxdmie

M. Bucher, K.-P. Ittner, J. Hobbhahn, K. Taeger und A. Kurtz'
Klinik fGr And&sthesiologie und 'Institut fUr Physiologie | der Universitdt Regensburg

Fragestellung

Sepsis ist durch eine prolongierte Hypotension mit vermin-
derter Blutdruckantwort auf Angiotensin II (Ang II)
gekennzeichnet. Ang II vermittelt seine Blutdruckwirkung
iber Ang II-Typ 1 (AT:)-Rezeptoren. Auch die adrenale
Aldosteronfreisetzung wird iiber ATi-Rezeptoren vermittelt.
Eine verdnderte Expression dieser Rezeptoren konnte somit
eine Rolle in der Pathogenese der Vasoplegie und des
Kreislaufversagens wihrend Sepsis spielen. Zur Expression
von ATi-Rezeptoren wihrend Sepsis liegen in vivo keine
Daten vor. Vor diesem Hintergrund wurde die Aktivitidt des
systemischen Renin-Angiotensin-Systems und die Gen-
expression der ATi-Rezeptoren wihrend Endotoxédmie an
der Ratte untersucht, wobei an der Ratte zwei Subtypen des
ATi-Rezeptors, ATia und AT, existieren.

Methotik

Nach Zustimmung der zustidndigen Tierschutzkommission
injizierten wir ménnlichen Sprague Dawley-Ratten Lipo-
polysaccharid (LPS, 10 mg/kg) intravends. Nach 12 und 24
Stunden wurden die Tiere dekapitiert und Plasma zur
Bestimmung der Renin-Aktivitit, der Ang II-Konzentration
und der Aldosteron-Konzentration gewonnen. In Neben-
niere, Niere, Leber, Herz und Lunge wurden ATi-mRNA
und Nitric Oxide Synthase Isoform II (NOS II)-mRNA mit-
tels RNase Protection-Assay bestimmt. Die statistische Aus-
wertung erfolgte mittels Varianzanalyse und ¢-Test (n=6 pro
Gruppe, Mittelwert + SEM, *P<0.05 versus 0 h).

Ergebnisse

Nach Injektion von LPS kam es zu einer Erhohung der
Renin-Aktivitdit (PRA) und der Ang II-Konzentration im
Plasma, wihrend die Aldosteron-Konzentration (PAC)
unbeeinflusst blieb (Abb. 1). Die NOS II-Expression war in
allen untersuchten Organen induziert, was die Wirksamkeit
unserer LPS-Injektion zeigt. Die ATi-Rezeptor-Expression
wihrend Endotoxdmie war deutlich vermindert (Abb. 2).
Abb. 3 zeigt eine reprisentative Autoradiographie eines
RNase Protection-Assays fiir ATi-mRNA in der Nebenniere
vor und 12 bzw. 24 h nach LPS-Injektion.

Interpretation

Diese Befunde zeigen, daB3 es widhrend Endotoxdmie zu
einer Aktivierung des systemischen Renin-Angiotensin-
Systems kommt, wihrend zur gleichen Zeit die Expression
der ATi-Rezeptoren vermindert ist. Folglich sind die iiber
diese Rezeptoren vermittelten Wirkungen des Ang I wie die
Steigerung des arteriellen Blutdrucks und die adrenale
Aldosteronfreisetzung wihrend Sepsis trotz aktiviertem
Renin-Angiotensin-System moglicherweise eingeschrinkt.
Die systemisch verminderte Expression von ATi-Rezeptoren
konnte somit zur Entwicklung des Kreislaufversagens
wihrend Sepsis beitragen. Der Mechanismus, der diese
Verminderung der AT:i-Rezeptor-Expression vermittelt, ist
in weiteren Experimenten zu kldren. Zellkulturbefunde wei-
sen auf einen moglichen Einflu3 von NO und proinflamma-
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torischen Zytokinen auf die Expression von ATi-Rezeptoren
hin. So wurde eine verminderte ATi-Rezeptor-Expression an
glatten Gefaimuskelzellen nach Inkubation mit NO-Dona-
toren (1), Interferon y (2), sowie der Kombination von In-
terleukin-1 o, Tumor-Nekrose-Faktor o und Interferon y (3)
beschrieben.

Literatur

1. Ichiki T. et al: Hypertension 1998; 31: 342-348

2. Ikeda Y. et al: Biochem. Biophys. Res. Commun. 1999;
262: 494-498

3. Sasamura H. et al: Hypertension 1997; 30: 35-41.
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Immunologische und hdmodynamische Effekte von niedrig dosiertem

Hydrocortison im septischen Schock

Eine randomisierte, doppel-blinde, plazebokontrollierte Cross-over-Studie

D. Keh? T. Bohnke? S. Weber-Cartens?, C. Schulz?, O. Ahlers?, S. Bercker?, A. Berg?,
D. Behnke? M. Kayser?, G. Risse', M. Nordmann', K. J. Falke? und H. Gerlach?

Klinik fGr Andsthesiologie und operative Intfensivmedizin

' Krankenhaus-Apotheke

2 Charité Campus Virchow Klinik, Humboldt Universit&t, Berlin

Fragestellung

Kontrollierte Studien der letzten Jahre belegen die himody-
namische Wirksamkeit einer niedrig dosierten Hydro-
cortison-(HC)-Therapie im septischen Schock (1, 2). Das
immunologische Potential dieses neuen Therapiekonzepts ist
jedoch weitgehend unbekannt. Wir untersuchten die anti-
inflammatorischen, immunsuppressiven und hdmodynami-
schen Effekte einer kontinuierlichen HC-Substitutions-
therapie im septischen Schock.

Methodik

In einer randomisierten, doppel-blinden, plazebokontrollier-
ten Cross-over-Studie wurden von 1997 - 2000 bei 40 Patien-
ten im septischen Schock (3) himodynamische und immun-
ologische Parameter erhoben (Tab. 1). Nach Zustimmung
der Ethikkommission und Einwilligung der Angehorigen
wurden jeweils 20 Patienten randomisiert einer Gruppe
zugewiesen. HC-1 erhielt nach einem 100 mg HC-Bolus eine
kontinuierliche Infusion von 10 mg/h HC bis Tag 3, HC-2
eine Plazebo-Priparation (NaCL). Am dritten Tag wurde
die Medikation gewechselt, d.h. nach einer Bolus-Gabe
erhielt HC-1 von Tag 4 bis Tag 6 Plazebo und HC-2 HC. Die
hdmodynamische Therapie erfolgte nach den Standards der

Intensivstation, wobei ein MAP von > 70 mmHg unter Mo-

difikation der Katecholamindosierung angestrebt wurde.

Blutentnahmen erfolgten vor Studienbeginn (Tag 0) und tég-

lich (Tag 1-6), himodynamische Parameter wurden von

Tagesmittelwerten mehrerer standardisierter himodynami-

scher Messungen abgeleitet. Die Statistik des cross-over De-

signs setzt die Reversibilitit der Effekte im Beobach-
tungszeitraum voraus und unterscheidet:

1) den EinfluB HC-unabhingiger Faktoren (z.B. sonst.
Therapie, Zeiteffekt) auf den Verlauf einzelner Para-
meter durch den Vergleich der Differenz HC-Plazebo am
3. Tag der HC- oder Plazebo-Gabe zwischen HC-1
(n=20) und HC-2 (n=20) im Mann-Whitney-U-Test. Ein
signifikanter (p"Zeit" < 0.05) Unterschied zwischen den
Gruppen weist auf HC-unabhéngige Faktoren hin.

2) den EinfluB der HC-Applikation auf den Verlauf einzel-
ner Parameter durch den gepaarten intra-individuellen
Vergleich der Parameter am 3. Tag der HC- und Plazebo-
Gabe (n=40) im Wilcoxon-Test. Ein signifikanter
(p"HC" < 0.05) Unterschied zwischen den Gruppen
weist auf HC-abhdngige Faktoren hin. Bei fehlender
Reversibilitiat der Effekte (z.B. Nitrit/Nitrat) erfolgte die
Analyse mittels der univarianten Varianzanalyse fiir

Tabelle 1

Parameter Effekt wahrend HC-Gabe Effekt nach HC-Entzug p "Zeit" p "HC"
Cortisol 0.64 <0.0001
Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) 0.23 <0.001
Herzfrequenz (HF) 0.22 <0.0001
Cardiac index (Cl) 0.96 <0.001
Systemischer GefaBwiderstand (SVR) 0.072 <0.0001
Nitrit / Nitrat 0.003 S.U.
Noradrenalin-Bedarf 0.07 <0.0001
Inferleukin 4 0.41 0.096
Inferleukin 6 0.185 <0.0001
Inferleukin 8 0.035 <0.0001
Inferleukin 10 0.055 <0.001
Inferleukin 12 - 0.04 <0.001
Intferferon-gamma 0.074 0.028
CD11b PMN 0.97 <0.0001
HLADR Monozyten (%) -0 0.03 0.625
ICAM-1 0.54 0.012
E-Selektin 0.18 <0.0001
TNF-Rezeptor | 0.17 <0.0001
TNF-Rezeptor I 0.74 <0.001
Phagozytose Monozyten 0.37 0.001
Phagozytose PMN -0 0.60 0.031
Respiratory Burst PMN 0.72 0.23
Nitrit/Nitrat: HC-frih p=0.004; HC-sp&t p<0.001; PL-frih p=0.192; PL-sp&t p=0.811 (Friedman)
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MeBwiederholungen (Friedman-Test) mit dem Tag 0 und
3 als Basiswert, d.h. fiir die Phasen HC-friih (Tag 0-3),
HC-spit (Tag 3-6) PL-frith (Tag 0-3) und PL-spit
(Tag 3-6).

Ergebnisse

In der Tabelle 1 sind die Effekte der HC-Therapie und die
Verdnderungen bei einem plotzlichen Therapieabbruch
zusammengefal3t.

Interpretation

Die Therapie mit niedrig dosiertem HC fiihrt zu einer signi-
fikanten hdmodynamischen Stabilisierung und Reduktion
des Katecholaminbedarfs innerhalb von 24-48 Stunden; die
Daten bestétigen Ergebnisse anderer Untersucher. Erstmals
wird eine Reduktion der Nitrit/Nitrat-Konzentration im
Plasma unter HC-Gabe beschrieben. Die Hemmung der in-
duzierbaren Stickstoffmonoxyd-Synthase konnte von klini-
scher und pathophysiologischer Relevanz sein. Weitere im-
munologische Veranderungen beinhalten eine Abnahme der
Konzentration von Mediatoren mit pro-inflammatorischen
(IL-6, IL-8) und anti-inflammatorischen (TNFRI/II, IL-6)
Eigenschaften, eine verminderte Granulozyten- (CD11b)
und Endothelzellaktivierung (E-Selektin, ICAM-1). Die
prozentuale Expression von HLA-DR auf Monozyten
(Antigenprisentation) bleibt erhalten, die in-vitro Phago-
zytose-Fihigkeit von Monozyten und Granulozyten und
Sauerstoffradikalen-Produktion von Granulozyten (Re-
spiratory Burst) bleibt weitgehend unveridndert. Insbeson-
dere spricht die Konstellation einer vermehrten Synthese
Monozytenstimulierender Zytokine (INF-gamma, IL-12),

die verminderte Konzentration von immunsupprimierendem
IL-10 und die unverdnderte Konzentration von suppremie-
rendem IL4 gegen die Induktion einer Immunsuppression.
Der plotzliche Entzug der HC-Substitution fiithrt zu einem
immunologischen und hdmodynamischen Rebound zahlrei-
cher Parameter. Nach hamodynamischer Stabilisierung ist
daher eine langsame Dosisreduktion iiber mehrere Tage
anzustreben.

Zusammenfassung

Im septischen Schock wirkt eine niedrig dosierte HC-
Therapie himodynamisch stabilisierend und anti-inflamma-
torisch, ohne eine Immunsuppression zu induzieren.
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Kv1l.1 Kandle des Menschen sind mdgliche Zielstruktur prokonvulsiver

Andsthetika

P. Friederich*'?, S. Trellakis®, O. Pongs® und B. W. Urban?

' Klinik far Anasthesiologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
2 Klinik und Poliklinik fur Anasthesiologie und spezielle Intensivmedizin, Universit&t Bonn
¢ Zentrum fUr Molekulare Neurobiologie, Universitét Hamburg

Fragestellung

Mutationen im KCNA1 Gen des Menschen auf Chromosom
12p13 konnen iiber eine Unterdriickung von Kv1.1 Kanélen
zu Epilepsie fithren (1). Eine Unterdriickung dieser Ionen-
kanéle durch prokonvulsive Anésthetika (2) konnte somit zu
ihrer neuroexzitatorischen Wirkung beitragen. Die Wirkung
von Anisthetika auf diese menschlichen Kaliumkanile ist
unbekannt. Ziel dieser Studie war es deshalb, klonierte hu-
mane Kv1.1 Kanéle funktionell zu exprimieren und zu unter-
suchen, ob klinische Konzentrationen der prokonvulsiven
Andisthetika Enfluran und Bupivacain auf Kv1.1 Kanile wir-
ken. Daneben sollte untersucht werden, ob ein Wirkunter-
schied zu dem nicht prokonvulsiven Isofluran und dem
Antikonvulsivum Thiopental vorliegt.

Methodik

Funktionelle Expression nach Subklonierung eines
BamHI/Xhol Fragmentes mit dem gesamten offenen Lese-
rahmen humaner Kv1.1 Kanile (Genbank Acc.No.02750) in
pcDNA3-Phagen und Transfektion in HEK 293 Zellen.

Untersuchung der pharmakologischen Effekte der
Anisthetika mittels Patch-Clamp Messungen. Konzen-
trationskontrolle der volatilen Anésthetika wéhrend der
Experimente mittels Gaschromatographie.

Ergebnisse

Kvl.1 Kanile exprimieren funktionell in HEK 293 Zellen.
Sie aktivieren bei Potentialen positiv von -50 mV mit einem
Aktivierungsmittelpunkt von -13 + 6 mV (MW + SD, n =
56). Die maximale Leitfihigkeit betrdgt 23 + 13 nS (n = 77).
Enfluran (E), Isofluran (I), Thiopental (T) und Bupivacain
(B) unterdriicken konzentrationsabhingig und reversibel
die Leitfdhigkeit der Kvl.1 Kanile. Die ICs-Werte der
Kanalblockade betragen (uM): 2760 (E, n = 22),5160 (I, n =
29), 310 (T, n = 25), 100 (B, n = 37). Die Hill Koeffizienten

* Der Erstautor ist gemeinsam mit Herrn Dr. T. Menges
Gewinner des Forschungsstipendiums 2001 der
Freseniusstiftung
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betragen zwischen 0.8 (B) und 5.6 (I). Bei klinischen
Konzentrationen zeigen nur Enfluran und Bupivacain mess-
bare Effekte auf Kvl.1 Kanile. Enfluran unterdriickt im
Gegensatz zu Isofluran die Kanile bei 2-4 facher minimaler
alveoldrer Konzentration (MAC, 2-4 x 520 uM) zwischen 2
und 25% (Abbildung). Konvulsive Konzentrationen von
Bupivacain (30-100 pM) bewirken eine Unterdriickung der
Kvl1.1 Kanile bis zu 50%.

Interpretation

Aufgrund der molekularen Pathologie menschlicher Kv1.1
Kanile (1) kann ihre Unterdriickung durch Anésthetika zu
einer prokonvulsiven Wirkung beitragen. Bereits eine
Unterdriickung spannungsabhidngiger Kaliumkanédle von
25% reicht aus, um beim Menschen Krampfanfille hervor-
zurufen (3). Damit konnten Kv1.1 Kanile auch aus quanti-
tativer Sicht die Voraussetzung erfiillen, um als ein moleku-
lares Korrelat der prokonvulsiven Wirkung zumindest von
Bupivacain zu gelten. Fiir Enfluran kann gezeigt werden,
daf} es im Gegensatz zu seinem Strukturisomer eine nach-
weisbare Unterdriickung von Kv1.1 Kanélen bei klinischen
Konzentrationen hervorruft. Diese diirfte erst bei Kon-
zentrationen oberhalb von 2 MAC ausreichen, um Krampf-
potentiale im EEG erkldren zu konnen. Beide Ergebnisse
sind konsistent mit klinischen Beobachtungen. Isofluran
besitzt im Gegensatz zu Enfluran keine ausgeprégten kon-
vulsiven Wirkungen und Enfluran ruft bei Konzentrationen
oberhalb von 2 MAC im EEG reproduzierbare Krampfpo-
tentiale hervor (2). Der fehlende Einflu$ klinischer Konzen-
trationen des Antikonvulsivums Thiopental auf Kvl.1
Kanile unterstiitzt die Validitdt unserer Schlussfolgerungen.
Es konnte somit ein Zusammenhang bestehen zwischen pro-
konvulsiven Anisthetikawirkungen und der Unterdriickung
eines lonenkanals, der fiir die Pathophysiologie einer
menschlichen Epilepsieform verantwortlich ist.

Inhibition
%25 1
20 A
15 4
10
o
ol n__ ‘
I E I E I E I E
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Abbildung: Enfluran (E) aber nicht sein Strukturisomer Isofluran
() unterdrickt Kv1.1 Kandle des Menschen bei klinischen
Konzentrationen (MAC-Vielfache).
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Pethidin dampft die Erregbarkeit spinaler Hinterhornneurone

M. Wolff2, W. VogeP, G. Hempelmann' und A. Olschewski'

' Abteilung Anaesthesiologie und Operative Intensivmedizin, Universitatsklinikum Giessen
2 Physiologisches Institut der Justus-Liebig-Universitat GieBen

Fragestellung

Hinterhornneurone sind die erste Schaltstelle des zentralen
Nervensystems fiir die Schmerzwahrnehmung. Wihrend der
Spinal- und Epiduralanisthesie gehoren sie zu den wichtig-
sten Wirkorten der applizierten Pharmaka. Intrathekal
appliziertes Pethidin ist, dhnlich wie intrathekal applizierte
Lokalanésthetika, in der Lage, eine sowohl sensorische als
auch motorische Blockade zu bewirken (1). Die Auswir-
kungen von Pethidin auf Natrium- und Kaliumkanile spina-
ler Hinterhornneurone insbesondere im Hinblick auf die
Erregungsbildung in diesen Zellen sind noch nicht geklart.

Methodik

Mittels whole-cell patch-clamp Technik wurden Experimente
an 200 um dicken Schnitten des lumbalen Riickenmarks
(L3-6) 2 bis 11 Tage alter Ratten bei Raumtemperatur (21-23
°C) durchgefiihrt (2). Die Messungen der Natrium- und
Kaliumstrome fanden im voltage-clamp Modus an isolierten
Somata (2) statt, Aktionspotentiale wurden im current-clamp

Modus von intakten Neuronen im Riickenmarksschnitt
abgeleitet. In den Experimenten wurde Pethidin in Form des
klinisch gebrduchlichen Dolantins® verwendet und direkt
der Badlosung zugegeben. Die Untersuchung des phasischen
Blocks fand bei Frequenzen von 2, 5 und 10 Hz statt. Die
Datenpunkte sind als Mittelwerte + Standardfehler des
Mittelwertes (SEM) angegeben. Halbmaximal blockierende
Konzentrationen (ICs) wurden durch Anpassung der
Datenpunkte mit der Funktion f(C)=1-C/(C+ICs)
(C: Konzentration von Pethidin) unter Annahme einer 1:1
Reaktion mittels nicht-linearer Regression erhalten. Ergeb-
nisse aus Anpassungen sind als ICs-Werte + Standardfehler
(SE) angegeben. Die vorgestellten Daten stammen von ins-
gesamt 81 Neuronen (18 Ratten) der Laminae I-IIT des
Hinterhorns.

Ergebnisse
Im current-clamp Modus bewirkte Pethidin eine reversible
Reduzierung der Amplitude (Natriumkanal-Block) und eine
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. “ & keit gegeniiber Pethidin nicht vom Natriumstrom
o oot ?e\“\c»“ Ko (IC5=102%5 uM; n=34).
\‘0\\2 \)((\0\\\ Q\é‘(\O\\ \)(‘\0 Q0 \)
w0 ° EORR Interpretation
120mv 120mv Pethidin blockiert im gleichen Konzentrationsbereich wie
10 ms ms Lokalanésthetika Natrium- und Kaliumstrome in Hinter-
50 vaf AV_ Jl_ L A & hornneuronen des Riickenmarks. Im Gegensatz zu
B I Lokalanisthetika (3) blockiert Pethidin bereits in niedrigen
40pA  40pA  40pA  40pA  40pA Konzentrationen den delayed-rectifier Kaliumstrom. Diese
Effekte bewirken eine reversible Dampfung des Aktions-

Abbildung: Effekt von Pethidin auf das Aktionspotential bei
unterschiedlichen Pethidin-Konzentrationen. Rechts alle Re-
gistrierungen Uberlagert dargestellt. Haltepotential -80 mV.

zunehmende Verbreiterung (Kaliumkanal-Block) des
Aktionspotentials (n=12; siehe Abb.). Die maximale
Frequenz der Aktionspotentialserien wurde auf durch-
schnittlich 54+8 % reduziert (n=8). Die Empfindlichkeit der
einzelnen Ionenkanile gegeniiber Pethidin wurde im volt-
age-clamp Modus bestimmt.

Natriumkanal: Pethidin blockierte den Natriumstrom in
Hinterhornneuronen reversibel (IC=118+5 uM; n=13). Ein
gering ausgepragter phasischer oder use-dependent Block
konnte bei Frequenzen von 2, 5 und 10 Hz nachgewiesen
werden (n=8). Die Effekte von Pethidin auf den Natrium-
strom waren nicht durch Naloxon antagonisierbar (n=6).

Kaliumkandle: Der delayed-rectifier Kaliumstrom wurde
durch Pethidin in &dhnlich niedrigen Konzentrationen
(IC%=52+10 pM; n=31) blockiert. Allerdings zeigte sich hier,
daf3 eine kleine Fraktion des Gesamtstromes (14%) selbst
durch Applikation von 3000 uM Pethidin nicht blockiert
werden konnte. Der schnell inaktivierende Kaliumstrom (A-
Typ Kaliumstrom) unterschied sich in seiner Empfindlich-

potentials und fiihren bereits in Konzentrationen, die nur
geringe Auswirkungen auf ein einzelnes Aktionspotential
haben, zu einer deutlichen Reduktion der maximalen Feuer-
frequenz bzw. zu einem Verlust der Fihigkeit, Serien von
Aktionspotentialen zu generieren.

In unseren Experimenten blockierte Pethidin in klinisch
relevanten Konzentrationen (1) spannungsabhingige Natri-
um- und Kaliumstrome. Es ist anzunehmen, da3 Pethidin ne-
ben seinen bekannten rezeptorvermittelten Wirkungen auch
bei der Spinal- und Epiduralanisthesie einen lokal-
andsthetischen Effekt entfaltet.
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Propofol blockiert spannungskontrollierte Natriumkandle des skelett-
muskuldren Sarkolemms konzentrations- und membranpotential-

abhdngig

G. Haeseler', M. Stérmer’, S. Piepenbrock' und M. Leuwer?

' Andsthesie |, Zentralklinikum, Medizinische Hochschule Hannover
2 University Department of Anaesthesia, The University of Liverpool, United Kingdom

Fragestellung

Propofol fiihrt in hoherer Dosierung zu einer deutlichen
Senkung des Muskeltonus. Klinische EEG- und EMG-Stu-
dien legen nahe, daf} dieser Effekt weder ausschlieBlich auf
eine zentrale Dampfung noch auf eine relevante Beeintréich-
tigung der neuromuskuliren Ubertragung zuriickgefiihrt
werden kann (1, 2). Ein moglicher peripherer Angriffspunkt
von Propofol auf molekularer Ebene, der zu einer Senkung
der Muskelkontraktilitdt beitragen konnte, wire eine In-
teraktion mit spannungskontrollierten Natriumkanélen der
Muskeloberfldche. Ziel dieser in vitro Untersuchung war es
daher, die Effekte von Propofol auf heterolog exprimierte
humane skelettmuskuldre (hSkM1) Natriumkanéle zu cha-
rakterisieren.

Methodik
HSkM1-a-Untereinheiten wurden heterolog in HEK?293

Zellen exprimiert. Natrium-Einwértsstrome als Antwort auf
Depolarisationen bei definierter Klemmspannung wurden
am Ganzzellpatch in Anwesenheit (Test) und Abwesenheit
(Kontrolle und Auswasch) von Propofol aufgezeichnet. Jede
Zelle wurde jeweils nur einer Propofol-Konzentration ausge-
setzt, die Studie basiert auf Experimenten an 60 Zellen. Die
statistische Auswertung erfolgte mittels T-Test fiir verbunde-
ne Stichproben nach dem Prinzip der a priori geordneten
Hypothesen (3). Als Signifikanzniveau wurde o = 0.05
gewdhlt.

Ergebnisse

Propofol blockierte konzentrationsabhingig die durch eine
Depolarisation (Testpuls) auf 0 mV ausgelosten Natrium-
Einwirtsstrome. Wurde die Depolarisation von einem
Haltepotential von -70 mV aus gestartet, einem Halte-
potential, welches dem Ruhemembranpotential der Muskel-
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faser unter physiologischen Bedingungen (z.B. Normo-
kalidmie) entspricht, lag die Schwellenkonzentration fiir sig-
nifikante Effekte bei 10 uM (p < 0,001), die ICs bei 23 uM.
Bei stark hyperpolarisiertem Haltepotential (-150 mV), bei
dem die Inaktivierung aufgehoben und alle Kanéle im akti-
vierbaren Ruhezustand vorliegen, lag die Schwellenkonzen-
tration bei S0 uM (p < 0,001), die ICs bei 94 puM. Die
Blockadepotenz von Propofol bei depolarisierten Halte-
potentialen, ermittelt mit inaktivierenden Pridpulsen auf
Haltepotentiale von -150 bis -5 mV vor dem jeweiligen
Testpuls auf 0 mV, stieg mit zunehmendem Anteil an inakti-
vierten gegeniiber ruhend-aktivierbaren Kanélen. Die an
Hand dieses Doppelpulsprogramms ermittelte Dissozia-
tionskonstante KD vom inaktivierten Kanalzustand lag bei
4,6 uM.

Interpretation

Spannungskontrollierte Natriumkanéile vermitteln die Erre-
gungsbildung und -weiterleitung entlang der Muskelober-
fliche. Diese Kanéle werden im klinisch relevanten Konzen-
trationsbereich (1-10 uM) von Propofol blockiert. Im

Einklang mit Beobachtungen aus klinischen Studien (2) ist
ein reduzierter Muskeltonus iiber einen solchen peripheren
Mechanismus unter Normalbedingungen jedoch erst unter
hoheren Propofolspiegeln zu erwarten. Unsere Studie legt
nahe, dafl unter pathologischen Bedingungen wie Hypoxie
oder Myotonie, die mit einer zunehmenden Depolarisation
von Muskelmembranen einhergehen, relevante Blockade-
effekte bereits im niedrigeren Konzentrationsbereich zu
erwarten sind.
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Wie bewirkt Isofluran die zentrale Hemmung? Elekirophysiologie und
Computer-Simulationen geben Hinweise zu Wirkmechanismen am

GABAx-Rezeptor

G. Hapfelmeier', R. Haseneder', W. Zieglg&nsberger? und E. Kochs'
' Klinik fur Anaesthesiologie der TU MUnchen, Klinikum rechts der Isar, MUdnchen

2 Max-Planck-Institut fur Psychiatrie, MUnchen

Fragestellung

Klinisch relevante Konzentrationen von Isofluran (ISO)
bewirken, postsynaptisch bedingt, zwar eine Verkleinerung,
aber eine deutliche Verldngerung von GABAergen inhibito-
rischen postsynaptischen Stromen (IPSC). Der dadurch ins-
gesamt vergroferte postsynaptische Ladungstransfer be-
dingt eine Verstarkung der GABAergen synaptischen Trans-
mission (1). Mit Hilfe elektrophysiologischer Messungen an
rekombinant-transfizierten Sdugetier-GABAa-Rezeptoren
wurde ein Reaktionsmodell fiir diesen Rezeptor erstellt, das
auf Basis von Computer-Simulationen Riickschliisse auf die
Wirkungsweise von ISO zuladfBt.

Methodik

Menschliche embryonale Nierenzellen (HEK293) wurden
mit Ratten-ZNS-cDNA fiir den oufzy: GABAAx-Rezeptor
transfiziert. Die elektrophysiologischen Experimente erfolg-
ten mit iiblichen Patch-Clamp-Methoden im Whole-Cell-
Modus. Die verwendete ISO-Konzentration von 0,6 mM ent-
spricht ca. 1 MAC. Fiir die Computer-Simulationen diente
eine spezielle Software (http://www.ls.huji.ac.il/~litvak
/BIOQ/bioq.html) von Prof. Hanna Parnas (Hebrew Uni-
versity, Jerusalem). Die statistische Analyse erfolgte mittels
t-Test fiir verbundene Stichproben.

3xK,, 2xK,, 1xK,, Rate
GABA GABA GABA B Kon 2.300.000 M'st
C, é C,GABA % C,2GABA é C,3GABA== O Ko 16 s’
1xK,y 2xK,, 3xK,y a Konioay |~ 30000 M s
Koff (Block) 35 s
3xK,, 2xK,, 1xK,, Kon (Block) o 300 s
GABA GABA GABA 5 1s0 B 1000 s

C, % C,GABA é C,2GABA % C,3GABA== O % B ISO
0,5 x1x Koff 0,5 X2x Koff 0,5 X 3x Koff a Koff (Block)

Abbildung 1: Modell fur den GABAA-Rezeptor ohne (oben) und mit ISO (unten). Der geschlossene Zustand (C) des Kanals geht
nach den drei moglichen Bindungsschritten (Hill-Koeffizient 2,2) in den offenen (O) Uber und kann durch ISO geblockt werden

(B 1SO).
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Abbildung 2: Antworten auf kurze GABA-Pulse (20 ms).

Ergebnisse

ISO induzierte an dem untersuchten GABAx-Rezeptor eine
Linksverschiebung der Dosis-Wirkungs-Kurve fiir GABA.
Gleichzeitig wurde die Aktivierungszeit des GABA-Kanals
verldngert. Diese beiden Befunde (hier nicht gezeigt) lassen
sich in einem Reaktionsmodell (modifiziert nach (2)) am
besten durch eine verminderte (0,5-fach) Dissoziationsrate
Ko fiir den Agonisten GABA erklidren (Abb. 1). Zusitzlich
bewirkt ISO an diesem Rezeptor einen Offen-Kanal-Block
(3), der in das Reaktionsmodell miteinbezogen wurde (Abb.
1). Durch kurze Pulse (20 ms) synaptisch relevanter GABA-
Konzentrationen wurden GABAerge IPSCs experimentell
nachgeahmt (Abb. 2). ISO bewirkte hier, wie bei den eigent-
lichen IPSCs (1), durch Verldngerung der GABA-Antwort
(Stromabfallskonstante t von 105+14 ms auf 227+29 ms,
p<0,001, n=9), trotz Verkleinerung der Amplitude, einen
erhohten Ladungstransfer (Abb. 2, 3). Unter Beriicksichti-
gung der gegensitzlichen Wirkungen von ISO (Verlangsa-
mung der Dissoziation von GABA und Offen-Kanal-Block)
im Reaktionsmodell konnten diese Effekte auch in den
Simulationen nachvollzogen werden (Abb. 4). Die dem La-
dungstransfer entsprechende Flache unter der Kurve ist in
Abb. 4B fast doppelt so grof3 wie in Abb. 4A.

Interpretation
Die an Hippocampusschnitten der Ratte beobachteten
Effekte von ISO auf GABAerge IPSCs (1) konnten in unse-

Abbildung 3: Amplitude und Ladungstransfer (MW=SEM,
*0<0.05, n=9).

ren Whole-Cell-Messungen mit einem definierten GABAAa-
Rezeptor und einem System fiir schnelle Agonisten-
Applikation nachvollzogen werden. Das auf der Basis von
kinetischen Untersuchungen aufgestellte Reaktionsmodell
verdeutlicht in Verbindung mit unseren elektrophysiologi-
schen Messungen, wie ISO durch zwei gegensétzliche Wir-
kungen am GABAAax-Rezeptor die GABAerge synaptische
Transmission beeinfluflt: ISO stabilisiert die Bindung von
GABA am Rezeptor (0,5-fache Dissoziationsrate Kor) und
erhoht so, trotz des gleichzeitig stattfindenden Offen-Kanal-
Blocks, den GABAergen transmembranidren Ladungsfluf3.
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Molekulargenetische Untersuchungen des RYR1-Gens zur Bestimmung

der familiGren MH-Disposition

H. Ruffert’, D. Olthoff', C. Deutrich' und U.G. Froster?
' Klinik far Andsthesioloigie und Intensivtherapie, Universitdt Leipzig

2 Institut fur Humangenetik, Universitat Leipzig

Fragestellung

In der Diagnostik der Malignen Hyperthermie (MH), deren
Disposition autosomal-dominant vererbt wird, gewinnen
molekulargenetische Methoden zunehmend an Bedeutung.
Der Ryanodinrezeptor der Skelettmuskelzelle, welcher die
Kalziumfreisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum
in das Zytoplasma reguliert, scheint eine Zentralstellung in
der Pathogenese der MH zu besitzen. So gilt eine MH Asso-
ziation verschiedener Punktmutationen im Gen fiir den
Ryanodinrezeptor (RYR1) inzwischen als gesichert. In unse-
rer Studie wurden 78 MH-Indexpatienten aus eindeutig pra-
disponierten Familien auf das Vorhandensein bekannter MH
Mutationen untersucht. Neben der Bestimmung der Héufig-
keit von RYR1-Mutationen war die Moglichkeit der mole-
kulargenetischen Ableitung einer positiven MH Disposition
(ohne In-vitro-Kontrakturtest, IVKT) bei weiteren Familien-
mitgliedern der Indexpatienten von Interesse.

Methodik

Alle Indexpatienten erfiillten die Vorbedingung fiir eine
genetische MH Untersuchung, d.h. hatten die spezifische
Labordiagnose MHS im IVKT. Dariiber hinaus wiesen 54
von ihnen anamnestisch einen eigenen MH-Zwischenfall
auf. Mit Genehmigung der ortlichen Ethikkommission und
entsprechender Einwilligungserkldrung erfolgte die moleku-
largenetische Untersuchung des RYR1-Gens. Nach Isolie-
rung der genomischen DNA aus Leukozyten wurden dieje-
nigen Bereiche des RYR1-Gens mittels Polymerase Ketten-
reaktion amplifiziert und iiber direkte Sequenzierungstech-
nik analysiert, welche alle bekannten MH-Mutationen ein-
schlossen: Exon 2, 6,9, 11, 12, 14, 15, 17, 39, 40, 45, 46, 102.
Beim Nachweis einer MH-Mutation beim Indexpatienten
wurden nachfolgend die verfiigbaren Angehdrigen (insge-
samt n=294, davon 164 bereits mit vorhandener IVKT-
Diagnose) auf das Vorliegen des entsprechenden famili-
enspezifischen RYRI1-Defektes untersucht (Restriktions-
enzymanalyse, Sequenzierung).

Ergebnisse

In dieser unizentrischen Studie wurde bei 34 der 78 Index-
patienten eine RYRI1-Mutation nachgewiesen (43,6%):
Argl63Cys (n=2), Gly341Arg (n=2), Argd01His (n=2),
Arg614Cys (n=12), Val2168Met (n=1), Asp2129Glu (n=1),
Thr2206Met (n=7), Gly2434Arg (n=2), Arg2435His (n=1),
Arg2454His (n=4). Zwei bisher unbekannte Mutationen im
RYR1-Gen konnten identifiziert werden, die eng mit dem

MHS Phénotyp korrelierten: Arg401His und Asp2129Glu.
Bei 152 der insgesamt 294 Familienangehorigen war eben-
falls eine MH-Mutation nachweisbar, keiner der Mutations-
trager war im IVKT MH negativ (MHN). Die alleinige mole-
kulargenetische Ableitung der Diagnose MHS entsprechend
den Leitlinien der Europdischen MH Gruppe war bei 36 Per-
sonen moglich. Eine eindeutige Korrelation zur MHS Dia-
gnose des IVKT zeigten auch folgende bekannte MH-Muta-
tionen, die bisher noch nicht in den EMHG Leitlinien aufge-
listet sind: Val2168Met (7 Personen), Thr2206Met (12 Per-
sonen) und Arg2454His (13 Personen). Bei insgesamt 15
Familienangehorigen, die eine dieser 3 Mutationen trugen
und noch nicht im IVKT untersucht worden waren, muf3te
daher ebenfalls mit hoher Wahrscheinlichkeit vom Vorliegen
einer MHS Diagnose ausgegangen werden.

Interpretation

Die in der Studie erzielte Nachweisquote von RYR1-Muta-
tionen bei den Indexpatienten ist als hoch einzuschitzen
(43,6%). Alle nachgewiesenen Mutationen waren mit der
MHS Diagnose des IVKT assoziiert. Neben der Identifi-
zierung zweier neuer Mutationen, die das Repertoire der be-
kannten RYR1-Gendefekte erweitern, wurden insbesondere
fiir das MH-Familienscreening Vorteile molekulargeneti-
scher Methoden deutlich. So konnte bei insgesamt 36 MHS
Personen auf die fiir den IVKT notwendige invasive Mus-
kelbiopsie verzichtet werden. Die Val2168Met, Thr2206Met
und Arg2454His sollten in die EMHG Leitlinien aufgenom-
men werden, um die alleinige molekulargenetische Ablei-
tung der Diagnose MHS zu ermoglichen.
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Desfluran versus Propofol zur Sedierung beatmeter Patienten

A. Meiser, M. Bellgardt, S. Lohnmann, A. Garthoff und H. Laubenthal
Klinik fur An&sthesiologie, St. Josef-Hospital, Ruhr-Universit&t Bochum

Fragestellung

Nach einer Vorstudie (1) an 32 Patienten zur Vertraglichkeit
und Durchfiihrbarkeit einer postoperativen Sedierung mit
Desfluran (DES) auf unserer Intensivstation sagten wir vor-
aus, daf3 Aufwachverhalten und Erholung kognitiver Funk-
tionen nach DES rascher und vorhersagbarer erfolgen wiir-
den als nach Propofol (PROP). Um eine definierte Sedie-
rungstiefe in beiden Gruppen zu erzielen, benutzten wir als
EEG-Monitoring den bispektralen Index (2) (BIS, Aspect
1000, Spacelabs medical, Kaarst). Dies erschien umso wichti-
ger, als eine Verblindung nicht praktikabel war (keine
Verdunsterattrappe, Gasmonitoring!).

Methodik

Nach positivem Ethikvotum willigten 107 Patienten vor
groBeren Eingriffen (Abdominal-, Aortenchirurgie, groBere
orthopédische Operationen) in die Studie ein, 60 nachzube-
atmende wurden telefonisch randomisiert, 56 mit Studien-
medikation behandelt (4 Drop-outs). Durch Dosisanpassung
von DES bzw. PROP wurde ein BIS von 60 angestrebt. Die
Analgesie erfolgte kontinuierlich mit Ropivacain peridural
(n; mean+SD: 22; 7+3 mg/h) und/ oder Piritramid intravends
(47, 26+12 pg/kg/h). Alle Patienten wurden mit einem
Narkoserespirator mit Kreisteil beatmet (Frischgasfluf3: 1
/min, An- und Abfluten von O: und DES: 6 I/min). Nach kli-
nischer Entscheidung zur Extubation wurde die
Studienmedikation im abgedunkelten Zimmer abrupt abge-
stellt und die Zeit gemessen, bis der BIS spontan auf iiber 75
anstieg (HauptzielgroBe: BIS75). Danach erfolgte alle 20 sec
die Ansprache mit dem Namen (Reaktion auf Ansprache:
RA), dann die Aufforderung, die Augen zu 6ffnen (AO) und
die Hand zu driicken (HD). Nach Extubation (EXT) wurde
der Patient miniitlich nach seinem Geburtsdatum (GD)
gefragt. Nach korrekter Angabe des GD sollte er 5 Worter
einzeln nachsprechen und nach 1, 5 und 10 min wiederholen.
30, 60 und 120 min nach EXT folgten Trieger’s dot test
(TDT) und Digit symbol substitution test (DSST). Statistik:
U-Test, a<5%.

Ergebnisse

Bzgl. Alter (DES / PROP: 65+ 9 / 60+14 Jahre), Geschlecht
(fm: 9:19 / 11:17), GroBe, Gewicht, Analgetikadosierung,
Ramsay Score (3-6, Median: 5) und erzieltem BIS (62+11 /
62+9), sowie Dauer der Anisthesie (6,0+1,8 / 6,0+1,5 h) und
der anschlieBenden Sedierung (11,5+5,7 / 9,7+5,2 h) unter-
schieden sich die Studiengruppen nicht. Eine hohere 30-
Tagesmortalitét in der DES-Gruppe (4/0, P=0,038) 148t sich
durch einen hoheren Apache II-Score (12,4+3,2 / 10,8+2,6,
P=0,037) sowie Operationen mit hoherer Letalitdt (tumor-
chirurgische Eingriffe: 18/14 und Osophagusresektionen:
4/1) erklaren. Wihrend 60% der kumulativen Sedierungs-
dauer wurden BIS-Werte von 60+15 erreicht. Hierzu waren
endexspiratorische Konzentrationen von 3,5+0,5 Vol% DES

h:min
median, IQR
1:30

H Desflurane
1:15

O Propofol
1:00
0:45
0:30
0:15 T []
0:00 -

BIS75 RA AO HD EXT GD

Abbildung 1: Aufwachzeiten nach Sedierung mit Desfluran
vs Propofol.

bzw. PROP-Infusionsraten von 4,5+1,1 mg/kg/h erforderlich.
Die HauptzielgroBe BIS75 wie auch alle klinischen
Aufwachzeiten waren kiirzer nach DES als nach PROP
(P<0,001, Abb. 1). Die Streuung der Werte in der DES-
Gruppe war erheblich kleiner (vgl. Interquartils-Abstinde,
IQR, Abb. 1). In beiden Gruppen war die Mehrzahl der
Patienten korperlich nicht in der Lage, TST und DSST zu
komplettieren. DES-Patienten memorierten im Mittel signi-
fikant mehr Worter nach 1-5-10 min als PROP-Patienten
(praoperativ: 3,7-3,8-3.6 / 4,1-4,0-3,9; postoperativ mit ande-
ren Wortern: 2,0-1,6-1,4/1,2-0,8-0,6), obwohl sie den Test sig-
nifikant frither durchfiihren mufiten (nach GD).

Interpretation

Die Desfluran-Patienten zeigten ein signifikant rascheres
Aufwachverhalten sowohl nach objektiven wie nach klinisch
relevanten ZielgroBen mit sehr geringen Streubreiten: Nach
16 Minuten war der letzte DES-Patient extubiert, erst nach
1’/s Stunden der letzte Propofol Patient. DES-Patienten
waren schneller kooperativ (AO, HD), orientiert (GD) und
zeigten eine raschere Erholung der Gedichtnisfunktion
(5-Worter-Test). Desfluran scheint eine besonders mitarbei-
terorientierte (planbar, effizient!), komfortable und sichere
Extubation der Patienten zu erlauben.
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Burst-Suppression-Mac und Burst-Suppression-CPsc als MaB der
Andsthetika-Wirkung: Vergleich von Sevofluran und Propofol

G. Schneider, Y. Grineisen, F. Hanel und E. Kochs
Klinik fur Anaesthesiologie, Klinikums rechts der Isar der Technischen Université&t Minchen

Einleitung

Unter dem MAC-Wert eines Inhalationsanésthetikums ver-
steht man die minimale alveoldre Konzentration dieses
Anisthetikums, die bei 50% der Patienten Bewegung auf
Hautschnitt unterdriickt. Der entsprechende Wert bei intra-
venosen Anisthetika ist die Plasmakonzentration des
Anisthetikums, die bei 50% der Patienten Bewegung auf
Hautschnitt verhindert (CPs). In Tierversuchen konnte
gezeigt werden, daB3 Bewegungsreaktionen die Wirkung der
Anisthetika am Riickenmark widerspiegeln (1-2). Im Ge-
gensatz dazu wird mit dem EEG die kortikale (d.h. zerebra-
le) Wirkung der Anisthetika erfasst. In der vorliegenden
Studie wird zur Quantifizierung der kortikalen Wirkung von
Propofol und Sevofluran diejenige Konzentration bestimmt,
die bei 50% der Patienten Burst Suppression im EEG her-
vorruft.

Methodik

28 Patienten im Alter von 18 bis 60 mit ASA Status 1-2, bei
denen ein elektiver Eingriff in Allgemeinanasthesie geplant
war, nahmen nach Aufkldrung und schriftlicher Einverstiand-
niserkldrung an der von der Ethikkommission genehmigten
Studie teil. Die Patienten erhielten keine medikamentose
Pramedikation. Die Patienten wurden randomisiert auf zwei
Gruppen verteilt. In der Gruppe SEVO wurde Sevofluran, in
der Gruppe PRO Propofol verabreicht. EKG, Pulsoxyme-
trie, nicht-invasive Blutdruckmessung, end-exspiratorische
Gaskonzentrationen und 2-Kanal EEG (referenzielle Ab-
leitung: FP1, FP2, Ref: Cz ) wurden erfasst und zeitsynchron
auf Computer aufgezeichnet. Burst Suppression war defi-
niert als Burst-Muster, unterbrochen von EEG-Suppression
von mindestens einer Sekunde Dauer ("silent second") (3).
Bei Patienten in Gruppe SEVO erfolgte Inhalationseinlei-
tung mit Sevofluran in Sauerstoff (8 /min), in Gruppe PRO
intravenose Applikation von Propofol mittels Target
Controlled Infusion (TCI, Diprifusor) und Maskenbeat-
mung mit Sauerstoff (8 I/min). Nach BewuBtseinsverlust und
Verabreichung von Atracurium (0,7 mg/kg) erfolgte die
endotracheale Intubation. Die endtidale CO»-Konzentration
wurde bei 32-36 mm Hg gehalten. EEG Burst-Suppression-
MAC/-CP50 (MACss/CP50ss) wurde mit Dixons Up and
Down Methode bestimmt (4). Die Anfangskonzentration in
der Gruppe SEVO war 3,8 Vol %, in der Gruppe PRO 6,0
mg/ml. Die Zielkonzentration wurde rasch erreicht und 15
min konstant gehalten. In beiden Gruppen wurde fiir den
folgenden Patienten die Anésthetika-Konzentration um
10% reduziert oder gesteigert, je nachdem ob der vorherige
Patient in dieser Gruppe EEG Burst Suppression am Ende
des 15-Minuten-Intervalls hatte oder nicht (4). Mit t-Test
wurden CP50ss und MACss aus den Paaren voneinander
unabhingiger "Cross-Overs" berechnet. Unter "Cross-
Over"-Paaren versteht man zwei aufeinanderfolgende
Patienten, von denen bei einem Burst Suppression im EEG
erscheint, beim anderen jedoch nicht (4). Die Gruppen wur-

den mit x’, Kolmogorov-Smirnov und t-Test auf Unter-
schiede untersucht.

Ergebnisse

In jeder Gruppe waren 14 Patienten und fiinf voneinander
unabhingige "Cross-Over"-Paare. Ausgangswerte und
hdamodynamische MeBBparameter zeigten keine signifikanten
Unterschiede beim Vergleich der Gruppen. Die CP50BS von
Propofol ist 5,0 pg/ml (95% Konfidenzintervall: 4,3; 5,7),
MACss von Sevofluran 3,1 Vol % (95% Konfidenzintervall:
2,7;3.5).

Interpretation

Im Gegensatz zum klassischen MAC/CPs, der eine Aussage
tiber Bewegung auf Hautschnitt liefert, sind MACss und
CP50ss ein Maf} der Anésthetikawirkung auf den zerebralen
Kortex. Bei Propofol ist die CP50ss weniger als 1/3 der CP50
(15,2 pg/ml, 95% Konfidenzintervall 7,6; 22,8 (5)). Bei
Sevofluran ist der MACss mehr als das 1 1/2-fache des MAC
(1,71 = 0,07 (Mittelwert + SEM) (6), bzw. 2,05 + 0,08
(Mittelwert = SEM) (7)). Der Unterschied zwischen diesen
Multiplikatoren macht nochmals deutlich, dal Bewegungs-
reaktionen zum Vergleich von Anisthetikawirkung am Ge-
hirn ungeeignet sind.

Einzelne Anésthetika bewirken zum Teil sehr unterschiedli-
che EEG-Verianderungen. Mit Ausnahme von Ketamin ru-
fen alle Anéasthetika in entsprechenden Konzentrationen im
EEG Burst Suppression hervor. Nachdem Burst Suppression
also dasjenige Muster ist, das von den meisten Anésthetika
hervorgerufen wird, scheint es uns als Maf3 der Anésthetika-
wirkung am Gehirn besonders geeignet.
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EinfluB von 5-HTx-Rezeptor-Agonisten auf die opioidinduzierte Atem-
depression am isoliert-perfundierien Hirnstamm

U. GUnther!, D. Busselberg’, A. M. Bischoff?, G. G. Hanekop', D. W. Richter’ und D. Kettler'

' Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und Intensivmedizin, Georg-August-Universitat Gottingen
2 Zentrum Physiologie und Pathophysiologie, Georg-August-Universitat Gottingen

Fragestellung

Die Authebung der opioidinduzierten Atemdepression ohne
Verlust der Analgesie ist bereits Gegenstand zahlreicher Stu-
dien gewesen. Zur Untersuchung der Wirkung von Pharma-
ka auf das Atemzentrum wurden bisher aber iiberwiegend
neonatale und anisthesierte Tiermodelle verwendet (1).
Kiirzlich wurde an anésthesierten Ratten gezeigt, daf3 sich
eine morphininduzierte Apnoe durch 5-HTia-Rezeptor-
Agonisten (8-OH-DPAT, Buspirone) aufheben lisst (2). Bis-
her waren atemstabilisierende Effekte von 5-HTia Agonist-
en nur fiir apneustische Atemstorungen beschrieben wor-
den. Da Anisthetika ihrerseits Einflu auf die Atmung
haben und teils eine apneustische Atmung verursachen (1),
wihlten wir ein Modell, das die Untersuchung der Wirkung
von 5-HTia-Agonisten auf die opioidinduzierte Atemdepres-
sion am isoliert-perfundierten Hirnstamm ohne Anésthetika
erlaubt (3).

Methode

Mit Zustimmung des Tierschutzbeauftragten wurden 18
Sprague-Dawley-Ratten decerebriert und transaortal per-
fundiert (23 bis 32 Tage, 66-111g). Als Ausdruck der Atem-
tatigkeit wurden Frequenz, Dauer und Amplitude der
Aktivitdt des N. phrenicus (PN) untersucht. In das Per-
fusionsbad wurden Fentanyl (3 bis 10 pg-kg") injiziert, bis
sich eine PN-depressive Wirkung einstellte. Anschliessend
wurde dem Perfusat entweder 8-OH-DPAT (25 pg-kg’;
n=13) oder Buspirone (50 pg-kg'; n=5) zugesetzt. Wir be-
stimmten die PN-Minuten-Aktivitit (PMA) je fiinf Minuten
nach Gabe des betreffenden Pharmakons durch Berechnung
der area-under-the-curve (AUC) des integrierten PN-Signals
iiber 60 Sekunden. Dargestellt wird die Verdnderung zum
Ausgangswert in Prozent.

Ergebnisse
Fentanyl verursachte eine Reduktion des PMA um 75%
(Median; p<0,01, Wilcoxon-Matched-Pair-Test), bedingt

durch eine Verkiirzung der inspiratorischen Phase und Ab-
nahme der PN-Amplitude. In 5 Fillen kam es zu einer
Apnoe. 8-OH-DPAT verursachte in allen Fillen eine Aufhe-
bung der Apnoe bzw. Wiederherstellung der PN-Aktivitét
(p<0,01), der Median lag um 29,4% unter dem Ausgangs-
wert.

Buspirone fiihrte in vier von fiinf Fillen zu einem Wieder-
anstieg der PN-Aktivitédt, der Median lag hier 57,5% unter-
halb des Ausgangsniveaus. In einem Fall blieb Buspirone wir-
kungslos. Eine weitere Erhohung der Dosis fiihrte wieder zu
einer Verschlechterung der PN-Funktion.

Interpretation

Eine durch Fentanyl induzierte Atemdepression ld6t sich
auch am nicht-anisthesierten In-vitro-Préparat durch Gabe
von 5-HTia-Agonisten prinzipiell autheben. Die offenbar
unterschiedliche Wirkung der untersuchten Substanzen las-
sen sich auf eine unterschiedliche Selektivitdt fiir den
5-HTia-Rezeptor zuriickfithren. Die zugrundeliegenden
Mechanismen scheinen iiber eine second-messenger geregel-
te Modulation der neuronalen Erregbarkeit zu wirken.
Weiterreichende Untersuchungen miissen den Wirkmecha-
nismus des hier demonstrierten Effekts aufkldren.
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Volatile Andsthetika als Hauptursache fur friihes (0-2 h), jedoch nicht fur
spates (2-24 h) Erbrechen nach Narkosen

C. C. Apfel, P. Kranke und N. Roewer
Klinik fGr Anaesthesiologie, Universitat Wurzburg

Fragestellung

Trotz zahlreicher Studien zur Ubelkeit und zum Erbrechen
nach Narkosen wurde der relative Stellenwert von Einfluf3-
faktoren bislang nur selten untersucht (1,2). Ziel dieser Ar-
beit war daher, diesen unter kontrollierten Bedingungen zu
quantifizieren.

Methodik

Mit Zustimmung der Ethikkommission und schriflicher Ein-
verstdndniserkldrung wurden in einer doppel-blinden, kon-
trollierten Studie Kinder (4-17 Jahre) und Erwachsene, die
sich einer elektiven Operation in der HNO- und Augenklinik
unterzogen, untersucht. Anhand eines S-faktoriellen De-
signs wurden Patienten je nach Geschlecht (Faktor 1) und
geplanter Operation (Faktor 2), einer bestimmten Kombina-
tion von Anisthetika (Faktor 3), Opioiden (Faktor 4) und
prophylaktischen Antiemetika (Faktor 5) randomisiert zuge-
ordnet, wobei alle Patienten Lachgas erhielten. Der relative
Einflu} dieser potentiellen Faktoren und denkbarer Ein-
fach-Interaktionen wurde anhand logistischer Regressions-
analysen fiir mehrere Zeitintervalle quantifiziert.

Ergebnisse

Von den 1180 Patienten hatten 355 (30,1%, 95% Konfidenz-
intervall (KI) = 27,5%-32,7%) mindestens eine emetische
Episode innerhalb des gesamten Beobachtungsintervalls
(0-24 h). Im frithen Intervall (0-2 h) waren volatile Anés-
thetika der Hauptrisikofaktor mit vergleichbarer Odds ratio,
fur Isofluran mit 19,8 (KI = 7,7-51,2), Enfluran mit 16,1 (KI
= 6,2-41,8) und Sevofluran mit 14,5 (KI = 5,6-37,4). Eine
Analyse der Dosis-Wirkungs-Beziehung anhand der Exposi-
tionsdauer zeigte einen engen Zusammenhang fiir volatile
Anisthetika, jedoch keinen fiir Propofol (Abb. 1). Im spiten
Zeitintervall (2-24 h) waren die wesentlichsten Préadiktoren
kindliches Alter mit 5,7 (KI = 3,0-10,9), Ubelkeit und Erbre-
chen im frithen Intervall mit 3,4 (KI = 2,4-4,7) und der Ein-
satz von postoperativen Opioiden mit 2,5 (KI =1,7-3,7). Der
Einflu der Antiemetika, war deutlich geringer, eine Inter-
aktion mit anésthesiologischen oder operativen Variablen
war nicht nachweisbar.

O Propofol W Volatile Aniisthetika

40 4

Inzidenz von frithem Erbrechen (%) & 95% KI

.

0 30 60 90 120 150 180

Narkosedauer (in min)

Abbildung 1: Inzidenz von frGhem Erbrechen (0-2 h) in den
funf Perzentilgruppen nach Narkosen mit Propofol/N:0 oder
mit volatilen An&sthetika/N-O. Aufgrund des faktoriell-kontrol-
lierten Design herrscht Stichprobengleichheit zwischen den
korrespondierenden Perzentilgruppen. 95% Kl = 95%iges Kon-
fidenzintervall.

Interpretation

Aufgrund der Odds ratio und der Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung miissen volatile Anésthetika als Hauptursache von
U&E in den ersten beiden postoperativen Stunden angese-
hen werden. Die geringere Inzidenz nach Propofolnarkosen
148t sich anhand dieser Daten nicht auf eine mogliche anti-
emetische Wirkung von Propofol zuriickfiihren.

Literatur

1. Cohen M et al.: The postoperative interview: assessing
risk factors for nausea and vomiting. Anesth Analg 78 (1994)
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2. Apfel CC et al.: A simplified risk score for predicting
postoperative nausea and vomiting. Conclusions from cross-
validations between two centers. Anesthesiology 91 (1999)
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Nichtinvasives kontinuierliches Blutdruckmonitoring mit Hilfe der Laser-

Doppler-Flowmetrie

N. Lutter? P. Elter’, M. Brem? W. Stork’, K. D. Muller-Glaser' und J. Schuttler?

! Institut far Technik der Informationsverarbeitung, Universit&at Karlsruhe
2 Klinik far Anésthesiologie, Friedrich-Alexander-Universitdt Erlangen-Nurnberg

Einfiithrung

Das Blutdruckmonitoring kann grundsétzlich in invasiv-kon-
tinuierliche Verfahren und nichtinvasiv-indirekte Methoden
klassifiziert werden (1,2). Techniken, die den Doppler-Effekt

akustisch oder optisch fiir die nichtinvasive Messung rele-
vanter hdmodynamischer Parameter zur Bestimmung des
Blutdrucks nutzen, vermeiden die spezifischen Nachteile
und Risiken der invasiv-arteriellen (Thrombosen, Hima-
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tome, Diskonnektion, Infektion etc.) und der oszillometri-
schen Blutdruckmessung (Gewebstrauma, unzureichende
Genauigkeit etc.), zugleich werden damit Echtzeitmessung
und Nichtinvasivitidt realisiert. Entscheidend ist, daf3 der
Blutdruck durch Blutdichte, -viskositdt und Ddmpfung nur
vernachlédssigbar moduliert wird, jedoch substanziell von der
Pulswellengeschwindigkeit, dem FluBpuls, dem arteriellen
Durchmesser und dem Reflexionskoeffizenten abhéngt. Das
Ziel dieser Untersuchung war, mit Hilfe eines Blutdruck-
monitors, der erstmalig die Laser-Doppler-FluBmessung
(LDF) und einen innovativen Signalverarbeitungsalgorith-
mus kombiniert, die Ubereinstimmung der nichtinvasiven
optischen Blutdruckbestimmung mit der invasiven Referenz
zu evaluieren.

Methodik

Nach positivem Votum der Ethikkommission wurden 19 Pa-
tienten nach aortokoronarer Bypassoperation in die Studie
einbezogen. Ausgehend vom Navier-Stokeschen Differen-
tialgleichungssystem kann der Blutdruck P aus dem Blut-
fluBpuls i und dem EKG-Signal (alternativ aus zwei Blut-
fluBpulsen ii2), dem intraindividuell konstanten kardiovas-
kuldren Parameter Zi und dem Ausbreitungsmal3 y rekon-
struiert werden. Mit Hilfe eines Prototypen wurden die La-
ser-Doppler-BlutfluBpulse der A.radialis, distal davon, sowie
die EKG-Ableitung Einthoven I (Abtastrate je 100 kHz,
12 Bit Auflosung) simultan digitalisiert. Der Flusspuls wird
dann autoregressiv aus den Leistungsdichtespektren des
Zeitsignals des Laser-Doppler-Zeitsignals online mit
125 Hz berechnet und aus der Pulswellengeschwindigkeit
schlieBlich Puls-zu-Puls der Blutdruck bestimmt. Als Refe-
renz wurde das Analogsignal der arteriellen Messung (BD
PMSET 1DT-XX, Siemens SC 9000) synchron aufgezeich-
net.

Ergebnisse

Die lineare Korrelationssanalyse (Signifikanzniveau o <
0,001) fiir alle Patienten zeigt Korrelationen von R=0,90 fiir
den systolischen (Pss), R=0,88 fiir den mittleren (Pw) und
R=0,81 fiir den diastolischen Blutdruck (P:.) nach rekursiver
Gldttung (y» = 0,9 yn-1 + 0,1 - x») jeweils zur arteriellen
Referenz (Abb.1: Bland-Altman-Plot des Psy). Die gemittel-
ten Standardabweichungen aller Blutdruckdifferenzen
betragen + 5,3 mmHg fiir Py, + 2.8 mmHg fiir den Pn und +
2.4 mmHg fiir Ps. und unterschreiten damit signifikant die in
der EN 1060 formulierte Norm von + 8 mmHg.

Diskussion

Die Ergebnisse tibertreffen die in der Literatur fiir andere
(zumeist intermittierende) nichtinvasive Verfahren angege-
benen Korrelationen fiir Py (Oszillometrie: 0,59 — 0,94;

N=19

40
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Abbildung 1: Bland-Altman-Plot des systolischen Blutdrucks
(19 Patienten, 20570 Messpunkte) mit 95%-Vertrauensintervall
(£ 20).

Servomanometrie, Applanationstonometrie, Kontaktdruck-
methode: 0,54 — 0,97) und Pui (0,46 — 0,88; resp. 0,68 — 0,92),
die Beriicksichtigung der Variation der Blutflussamplitude
lasst eine weitere Verbesserung erwarten. Im Unterschied zu
Ultraschall-Doppler-Systemen, die eine grofSere Eindringtie-
fe nutzen, jedoch ihrer geringen akustischen Bandbreite we-
gen eine geringe Raum- und Geschwindigkeitsauflosung und
damit storanfillige Signalakquisition implizieren (3), kann
die LDF den Blutflu$ auch in Arteriolen und Kapillaren ver-
lasslich detektieren. Die bislang erforderliche individuelle
Kalibration (sphygmomanometrisch oder invasiv) kann in
der Perspektive der linearen Abhéngigkeit des hydrostati-
schen Blutdrucks von Hohendifferenzen kiinftig wesentlich
vereinfacht werden und ldsst das untersuchte Verfahren auch
praklinisch fiir die kontinuierliche nichtinvasive Langzeit-
messung von Blutdruck und Blutfluss geeignet erscheinen.
Dies umfasst zugleich differenzierte Aussagen zur himody-
namischen Kompetenz des GefaB3systems.

Literatur:

1. Bedford R, Shah N: Blood Pressure Monitoring: Invasive
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Anesthesia and Critical Care Medicine. New York 1995, 95 -
130

2. Anlauf M, Tholl U, Horgermeyer D, Hirche H, Rog-
genbuck U., Simmonides R: Devices for Blood Pressure Self
Measurement: Tested in Comparison. Z Kardiol 85 (1996) 20
-25
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EinfluB einer antiapoptotischen Intervention mittels Inhibierung von
Caspasen auf die neuronale Degeneration und das Outcome nach

Herz-Kreislauf-Stillstand

P. Teschendorf, J. J. Krumnikl, P. Vogel, E. Popp, E. Martin und B. W. Bottiger

Klinik fGr Anaesthesiologie, Universitdtsklinikum Heidelberg

Fragestellung
Nach einer passageren globalen zerebralen Ischdmie auf-
grund eines Herz-Kreislaufstillstandes kann eine verzogerte

neuronale Degeneration im Gehirn beobachtet werden.
Experimentelle Befunde weisen darauf hin, daff die
Apoptose hier eine wichtige kausale Bedeutung hat (1, 2).
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Ein moglicher therapeutischer Ansatz liegt somit in der
Inhibierung von Schliisselenzymen der apoptotischen Kas-
kade, den sogenannten Caspasen (insbesondere Caspase 3)
(1). Im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen wurde
erstmals der Einflul von Caspasen-Inhibitoren auf den neu-
ronalen Zelluntergang und das Outcome nach Herz-
Kreislaufstillstand analysiert.

Methodik

Nach Zustimmung der Tierschutzkommission wurde bei
adulten ménnlichen Wistar Ratten in Narkose mittels Induk-
tion von Kammerflimmern ein Herz-Kreislaufstillstand initi-
iert (2). Nach 6 min wurden die Tiere kardiopulmonal re-
animiert. Nach 7 Tagen erfolgte in Narkose eine transkardia-
le Perfusion (4% Paraformaldehyd), danach wurden corona-
le Gehirnschnitte aus dem Bereich des dorsalen Hippokam-
pus angefertigt und mittels Kresyl-Violett und TUNEL-
Technik gefiarbt. AnschlieBend erfolgte eine quantitative
Analyse der vitalen und der degenerierten (TUNEL(+))
Neurone in einem definierten Bereich des CA1 Sektors. Am
1., 3. und 7. Tag wurde ein spezieller Neuro-Score (N-Score;
3) erhoben und die 7-Tage-Uberlebensrate wurde erfaft.
Alle Untersuchungen wurden randomisiert und geblindet
durchgefiihrt.

Folgende Gruppen wurden in einem ersten Versuchsab-
schnitt (A) untersucht:

1. Intracerebroventrikuldre Injektion des Caspasen-Inhibi-
tors Z-DEVD-FMK (jeweils 2,25 pg) 30 min und 24 h
nach Herz-Kreislaufstillstand (D EVDb; n=6).
Intracerebroventrikuldre Injektion von Z-FA-FMK
(Kontrollsubstanz; jeweils 2,25 ug) 30 min und 24 h nach
Herz-Kreislaufstillstand (FAb; n=6).

Kontinuierliche intracerebroventrikuldre Applikation
des Caspasen-Inhibitors Z-DEVD-FMK (60 ng/h) tiber 7
Tage nach Herz-Kreislaufstillstand (D EVDk; n=7).
Kontinuierliche intracerebroventrikuldre Applikation
von Liquor cerebrospinalis tiber 7 Tage nach Herz-
Kreislaufstillstand (Liquor; n=7).

In einem zweiten Versuchsabschnitt (B) wurden auch trans-
gene Tiere untersucht:

1. Transgene Tiere, die das aus dem Baculovirus stammen-
de antiapoptotische Protein p35 (Caspasen-Inhibitor) in
ihren Neuronen exprimieren (p35; n=13).

2. Nichttransgene Geschwistertiere (Wildtyp, n=25).

Ergebnisse

Nach 7 Tagen konnte in allen Gruppen eine neuronale De-
generation mit kondensiertem Chromatin in TUNEL(+)
Neuronen im CA1 Sektor nachgewiesen werden. Es fanden
sich jedoch keine signifikanten Unterschiede in bezug auf
die Anzahl der vitalen Neurone, die Anzahl der TUNEL(+)
Neurone und die neurologische Erholung. Der N-Score war
in allen Gruppen am 7. Tag signifikant besser als an den Ta-
gen 1 und 3 (Tabelle).

Interpretation

Mit dem Nachweis von TUNEL(+) Neuronen mit konden-
siertem Chromatin im CA1l Sektor des Hippokampus kann
von einer Apoptose-assoziierten Form der neuronalen
Degeneration nach Herz-Kreislaufstillstand ausgegangen
werden. Die Inhibierung der Caspasen mittels Z-DEVD-
FMK oder p35 zeigte jedoch keinen positiven Effekt im Hin-
blick auf den neuronalen Zelltod und das neurologische
Outcome. Obwohl bei den Tieren, die das antiapoptotische
Protein p35 exprimieren, eine verbesserte Uberlebensrate
beobachtet werden konnte, weisen unsere Befunden darauf-
hin, daB die Initiierung der neuronalen Apoptose nach Herz-
Kreislauf-Stillstand nicht maBgeblich tiber Caspasen getrig-
gert wird.

Literatur

1. Chen J et al.: (1998) J Neuroscience 18:4914-4928

2. Bottiger BW et al.: (1998) J Cereb Blood Flow Metab
18:1077-1087

3. Katz L et al.: (1995) J Cereb Blood Flow Metab 15:1032-
1039.

Dieses Projekt wurde durch die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (Bo 1686/1-1) gefordert.

Tabelle 1

A: Gruppe Vitale Neurone TUNEL(+) Neurone N-Scorel.Tag N-Score 3.Tag N-Score 7.Tag Uberlebensrate
1.DEVDb 33 + 30 49 + 24 ND ND ND

2. FAb 33+28 40 + 23 ND ND ND

3. DEVDk 16 £ 23 44 + 28 43 £ 17 27 + 21 21 + 25*

4. Liquor 8+5 61 £20 44 £ 13 27 £17 20 + 23*

B: Gruppe Vitale Neurone TUNEL(+) Neurone N-ScoreTagl N-ScoreTag3 N-ScoreTag?7 Uberlebensrate
1. p35 9+6 737 38 +13,6 17 +7.9 9+7 85%**

2. Wildtyp 8 +6 80+ 19 30+ 14,0 15+11,8 9+186 52%**

*p<0,05 versus 1. Tag; **p<0,05 versus Wildtyp (t-test; MW + SD), ND: nicht durchgefuhrt
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Ein supranormaler Hamoglobingehalt des Blutes bei normalem Hama-
tokrit vermindert die Hirndurchblutung von Ratten

C. Lenz, Th. Frietsch, A. Rebel, K. van Ackern, W. Kuschinsky' und K. F. Waschke
Institut fUr Andsthesiologie und Operative Intensivmedizin, Mannheim
' Physiologisches Institut der Universitat Heidelberg, Universitétsklinikum

Fragestellung

Unter Andmie oder Hémodilution steigt die Hirndurch-
blutung an, um die Sauerstoffversorgung des Hirns aufrecht-
zuerhalten (1). Wir haben untersucht, ob diese kompensato-
rischen Mechanismen reziprok eine Verminderung der
Hirndurchblutung bewirken, wenn der Bluthdmoglobinge-
halt auf supranomale Werte angehoben wird. Da eine Erho-
hung des Hamoglobingehalts des Blutes durch Erhohung
des Hamotokrits eine Erhohung der Blutviskositdt bewirkt
hitte, welche moglicherweise schon von sich aus die
Hirndurchblutung vermindert hitte, wurde der Hamoglobin-
gehalt des Blutes durch einen Austausch von Blutplasma
gegen eine Hamoglobinlésung erhoht, ohne den Hamatokrit
zu verdndern.

Methodik

Genehmigt durch die zustdndige Behorde wurde bei 8 Rat-
ten nach Katheterisierung der Femoralgefdf3e in Halothan-
Lachgas-Narkose und einer Aufwachphase von drei Stunden
Blut isovoldmisch ausgetauscht gegen Erythrozyten, aufge-
schwemmt in einer Haémoglobinlésung (Oxyglobin™,
Biopure Corp. USA. Hb 13 g/dL, Ps» 53 mm Hg). Erythrozy-
ten fiir die ersten 10 ml der Erythrozytensuspension wurden
aus dem Blut von Spenderratten gewonnen, weitere
Erythrozyten aus dem beim Blutaustausch gewonnenen
Blut. Der Blutaustausch wurde fortgefiihrt bis eine Blut-
himoglobinkonzentration iiber 19 g/dL erreicht worden war
(Gruppe Hyperhdmoglobindmie: Supranormaler Hamglo-
bingehalt, normaler Hamatokrit). AnschlieBend wurde die
mittlere Hirndurchblutung mittels der Jodantipyrinmethode
(2) und zur Berechung des zerebralen Sauerstoffangebots
(mittlere Hirndurchblutung x Blutsauerstoffgehalt) unmit-
telbar vorher der Blutsauerstoffgehalt gemessen. Als Kon-
trollgruppe diente eine Gruppe von 8 Versuchstieren, bei
denen nach Katheterisierung der Femoralgefde kein Blut-
austausch durchgefiihrt worden war (Gruppe normaler
Hiamoglobingehalt, normaler Hamatokrit). Da freies Hamo-
globin in der Blutzirkulation die Hirndurchblutung mogli-
cherweise durch Bindung von Stickstoffmonoxid vermindert
(3), wurde bei weiteren 8 Tieren das Blut mit derselben
Hiamoglobinlosung, wie sie beim Blutaustausch verwendet
worden war, auf einen Hamatokrit von 30 % und einen nor-
malen Hamoglobingehalt hdmodiluiert (Gruppe normaler
Hiémoglobingehalt, erniedrigter Hédmatokrit). Statistisch
wurden die MeBergebnisse mittels ANOVA und #-Tests mit
Bonferroni Korrektur verglichen und als Mittelwerte + Stan-
dardabweichung dargestellt.

Ergebnisse

Der Hidmatokrit, die Hauptdeterminante der Blutviskositit,
war im Blut der Tiere mit erhéhtem Hédmoglobingehalt
(Hyperhamoglobindmiegruppe, Hb 19,9 + 0,6 g/dL) iden-
tisch mit dem Héadmatokrit im Blut der Tiere der Kontroll-
gruppe (Hb 15,5 + 0,4 g/dL). Der Hamoglobingehalt im Blut
der hamodiluierten Tiere (14,8 + 1,0 g/dL) unterschied sich
nicht signifikant von dem des Blutes der Tiere aus der Kon-
trollgruppe. Die mittlere Hirndurchblutung in der Hyper-
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Abbildung: Hirndurchblutung und zerebrales Sauerstoffan-
gebot unter unterschiedlichem Bluth&moglobingehalt und
unterschiedlichem Hd&matokrit.

* p<0,05 vs. Kontroligruppe; # p<0,05 vs. Hyperhdmoglobin-
amiegruppe.

hdamoglobindmiegruppe war niedriger als in der Kontroll-
und der Hamodilutionsgruppe (Abb.) Dagegen konnte kein
Unterschied beim zerebralen Sauerstoffangebot zwischen
Hyperhdmoglobindmie- und Kontrollgruppe beobachtet
werden, lediglich ein kleiner Unterschied zwischen Hyper-
hiamoglobindmie- und Hamodilutionsgruppe.

Interpretation

Eine um 33% erniedrigte Hirndurchblutung bei unvermin-
dertem zerebralen Sauerstoffangebot in der Gruppe mit
supranomalem H&moglobingehalt des Blutes belegt, daf3
dhnlich wie unter andmischen Bedingungen die Hirndurch-
blutung auch bei einem supranormalem Hémoglobingehalt
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des Blutes von der Anpassung der Sauerstoffversorgung an
den Sauerstoffbedarf des Hirngewebes reguliert wird. Die
verminderte Hirndurchblutung in der Hyperhdmoglobin-
amiegruppe kann keine Folge einer Bindung von Stickstoff-
monoxid an freies Himoglobin sein, da eine Himodilution
mit derselben Hamoglobinlosung unter Erhalt eines norma-
len Bluthdmoglobingehalts nicht zu einer dhnlichen Er-
niedrigung der Hirndurchblutung fiihrte. Weiter kann ge-
schlossen werden, daf3 der von dem im Blut gelosten Himo-
globin transportierte Sauerstoff zur Sauerstoffversorgung
des Hirngewebes beigetragen hat.
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Erythromycin-Behandlung 6 bzw. 12 Std. vor globaler zerebraler Isch-
dmie verbessert funktionelles Outcome und neuronales Uberleben in
vulnerablen Hirnregionen bei der Ratte: "chemisches Prakonditionieren"
mittels eines aus der klinischen Routine bekannten Pharmakons

A. M. Brambrink', K. Diehl> und OIl. Kempski?

' Klinik far Andsthesiologie und

2 Institut fur Neurochirurgische Pathophysiologie
Klinikum der Johannes Gutenberg-Universitat, Mainz

Fragestellung

In zuriickliegenden Untersuchungen beobachteten wir bei
Ratten nach einmaliger Vorbehandlung mit einer subletalen
Dosis des Mitochondriengifts 3-Nitropropionsdure (3-NPA)
eine erhohte Toleranz vulnerabler Hirnregionen gegeniiber
globaler zerebraler Ischdmie ("chemisches Pra-
konditionieren") (1). Weitere Untersuchungen zeigen eine
differenzielle Gen- bzw. Proteinexpression nach 3-NPA in
Richtung auf ein Uberwiegen spezifisch anti-apoptotischer
Mechanismen (2). Da die systemisch Gabe von 3-NPA nicht
fiir den klinischen Einsatz am Patienten geeignet ist, interes-
siert uns, eine sichere Technik zur "chemischen Prikonditio-
nierung" zu entwickeln: Seit langem ist bekannt, daf} be-
stimmte Antibiotika, wie z. B. Erythromycin den mitochon-
drialen Energiehaushalt beeinflussen (3). Wir untersuchten
daher, ob Ratten nach Erythromycin-Vorbehandlung eine
dhnliche Toleranz gegeniiber globaler Hirnischimie aufwei-
sen, wie zuvor nach Gabe von 3-NPA beobachtet.

Methodik

Mit Zustimmung der regionalen Ethikkommission fiir
Tierschutzfragen (Bezirksregierung Rheinhessen-Pfalz, D-
67433 Neustadt) wurden anisthesierte (Chloralhydrat,
Induktion: 380 mg / kg KG, Erhaltungsdosis: 38 mg / kg KG /
h, intraperitoneal (i.p.)) und kontrolliert beatmete Wistar-
Ratten (220-300g KG, n=48) einer 15-miniitigen globalen
Vorderhirnischdmie ausgesetzt (bilateraler Karotisverschluf3
+ arterieller Mitteldruck = 35 mmHg). Wéhrend des Insults
und der frithen Erholungsphase (90 Min.) wurden der regio-
nale zerebrale Blutfluss (rCBF) sowie das EEG registriert
(chlorierte Silberelektroden, somatosensorischer Neokor-
tex). Der rCBF wurde iiber einer Fldche von 1,5 cm2 mittels
Laser-Doppler-Flow gemessen (computergesteuerte "Scan-
ning-Technik", 30 Punkte). Das langfristige Outcome wurde
iber einen Zeitraum von 7 Tagen regelméBig tiberpriift. Er-
fasst wurden der klinische Status, Korpergewicht, Futter-
und Wasserverbrauch sowie das neurologische Defizit mit-
tels eines speziellen Scores (Hirnstammfunktionen, Senso-
motorik, Verhalten, 0-100 Punkte). Nach 7 Tagen wurden die

Tiere transkardial perfundiert (4% gepuffertes Paraform-
aldehyd) und das Gehirn fiir die abschlieBende histopatho-
logische Auswertung aufgearbeitet (Paraffinschnitte (4pm),
Hiamatoxilin/Eosin- und Luxol-Fast-Blue-Farbung). Licht-
mikroskopisch wurde die Anzahl der iiberlebenden Neurone
in den Hippocampusregionen CA1l, CA2, CA3, CA4 sowie
im parietalen Neokortex ausgezdhlt. Morphologische Zei-
chen wie z.B. Zellkernpyknose, Vakuolenbildung oder ge-
schrumpftes Zytoplasma galten als Hinweise fiir nicht mehr
vorhandene neuronale Vitalitét.

Im ersten Studienteil erhielten die Tiere randomisiert 6
Stunden vor dem Insult eine Injektion Erythromycin (25 mg
/ kg KG, i.m., n=12) bzw. eine entsprechende Menge an Tri-
gerlosung (isotone Kochsalzlgsung, unbehandelte Kon-
trollen, n=12). Im zweiten Studienteil wurden die Tiere in
gleicher Weise, jedoch 12 Stunden vor Hirnischdmie behan-
delt (n=24). Weitere Tiere wurden scheinoperiert (keine
Ischdmie, n=6) bzw. dienten vollstindig unbehandelt als
Referenz fiir die histopathologische Untersuchung (n=5).
Mittels Varianzanalyse (ANOVA) bzw. Student-t-Test wur-
den die Daten auf mogliche Unterschiede zwischen den
Gruppen untersucht (Signifikanzniveau = p<0.05).

Ergebnisse

Weder die physiologischen Variablen (Temperatur, Blutgase
und Himodynamik) noch der rCBF bzw. das EEG waren
beeinflusst durch die Vorbehandlungsstrategie. Ebenso erga-
ben sich in Bezug auf klinischen Status, Gewichtsverlauf bzw.
Nahrungsaufnahme keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen Behandlungs- und Kontrollgruppen. Dagegen zeigten
sich Unterschiede in Bezug auf die neurologische Funktion.
Zwar wies der Gesamtdefizitscore keine Unterschiede zwi-
schen den Interventionsgruppen auf, jedoch erreichten
Erythromycin-behandelte Tiere in den Items "Aktivitdt"
und "Orientierung" signifikant bessere Punktwerte, unab-
héngig vom Vorbehandlungs-/Ischimie-Intervall. Dagegen
zeigten NaCl-vorbehandelte Tiere ein ausgeprégtes Verhal-
tensdefizit wihrend der gesamten Beobachtungszeit.
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Die histopathologische Untersuchung ergab korrespondie-
rende Befunde: In beiden Studienabschnitten resultierte
nach dem Insult in der Ischdmie-vulnerablen Hippocampus-
region CA1 ein Nervenzellverlust von ca. 80% mit NaCl-
Vorbehandlung, wihrend nach Erythromycin etwa doppelt
soviel Zellen tiberlebten (* = p<0,05; Tabelle 1). Die Nerven-
zellverluste im ebenfalls vulnerablen parietalen Neocortex
waren insgesamt geringer (33% nach NaCl) und gleichfalls
reduziert nach Erythromycin-Vorbehandlung; in dieser Re-
gion waren die Unterschiede zwischen den Gruppen jedoch
statistisch nicht signifikant.

Interpretation

Die Daten belegen einen Einflul des Makrolid-Antibioti-
kums Erythromycin auf die neuronale Toleranz gegeniiber
experimenteller globaler Hirnischdmie bei Ratten. Daher
kann der adjuvante Einsatz bestimmter Antibiotika wiahrend
experimenteller Ischdmie/Reperfusion sowohl Versuchser-
gebnisse als auch Schlussfolgerungen iiber zugrunde liegen-
de Mechanismen beeinflussen. Andererseits konnte die Be-
handlung mit Erythromycin oder vergleichbaren Substanzen
eine erfolgversprechende und sichere neuroprotektive
Strategie darstellen, wenn eine zerebrale Durchblutungs-
storung bevorsteht, wie z. B. bei Eingriffen in der Herz-,
Thoraxchirurgie bzw. der Neurochirurgie. Weitere Unter-
suchungen miissen die molekularen Mechanismen der
Toleranzinduktion durch Erythromycin kldren.

Tabelle 1: Uberlebende Neurone in CA1

Intervention NaCl Erythromycin
(n=24) (n=24)

6 Std. vor Ischdmie (n=24) 13+12 34425~

12 Std. vor Ischémie (n=24) 20+19 44423 *

Scheinoperation (n=6) 82+12

Keine Behandlung (n=5)  76+8
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EinfluB des a2-Agonisten Dexmedetomidin und des Glutamat-Antago-
nisten S(+)-Ketamin auf die Expression Apoptose-regulierender Proteine
nach inkompletter zerebraler Ischémie

K. Engelhard, M. Bachl, E. Ebersp&cher, C. Werner, E. Hilt', P. Hutzler* und E. Kochs
' Klinik fur Anaesthesiologie und Institut fur Experimentelle Onkologie und Therapieforschung
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Fragestellung

Eigene Untersuchungen haben gezeigt, dafl sowohl der a2-
Agonist Dexmedetomidin als auch der NMDA-Antagonist
S(+)-Ketamin eine dosisabhidngige Reduktion des neurolo-
gischen Defizits und der Nekrosezone nach inkompletter
zerebraler Ischdmie und Reperfusion herbeifiithren (1, 2).
Bisher ist unklar, welche Rolle die Synthese Apoptose-asso-
ziierter Proteine bei der Vermittlung dieser Neuroprotektion
spielt. Die vorliegende Studie untersucht daher den Einfluf3
von Dexmedetomidin und S(+)-Ketamin auf die Expression
des pro-apoptotischen Proteins Bax sowie des anti-apoptoti-
schen Proteins Bcl-2 nach inkompletter zerebraler Ischdmie
an Ratten (3).

Methodik

Nach Genehmigung durch die Tierschutzkommission der
Regierung von Oberbayern wurden 32 niichterne ménnliche
Sprague-Dawley Ratten anisthesiert, intubiert und mit
1,5 Vol% Isofluran in einem N20/O:>-Gemisch (Fi0:=0,33)
beatmet. Die rechte A. und V. femoralis und die rechte V.
jugularis wurden katheterisiert. Die lokale Hirndurchblu-
tung wurde iiber beiden Hemisphédren mittels Laser-Dop-
pler-Sonden gemessen. Wihrend der gesamten Untersu-
chung wurden die perikranielle Temperatur, die arteriellen
Blutgase und der arterielle pH konstant gehalten. Nach

Abschluf} der Préaparation wurde die Gabe von Isofluran ab-
gebrochen und die Tiere randomisiert einer der vier folgen-
den Behandlungsgruppen zugeteilt. Gruppe 1 (n=8,
Kontroll-Gruppe): 25 pug/kg/h Fentanyl und N:0/O:
(Fi0:=0,33); Gruppe 2 (n=8, Dexmedetomidin): 25 pg/kg/h
Fentanyl, N:O/O: (Fi0:=0,33) und 100 pg/kg Dexmedeto-
midin i.p. 30 min vor Ischdmie; Gruppe 3 (n=8, S(+)-
Ketamin): 1,0 mg/kg/min S(+)-Ketamin und Raumluft/O:
(Fi0:=0,33); Gruppe 4 (n=8, Scheinversuch): 25 pg/kg/h
Fentanyl und N:0/O: (Fi0:=0,33) ohne zerebrale Ischamie.
Die inkomplette zerebrale Ischdmie wurde durch hdmorrha-
gische Hypotension (arterieller Mitteldruck=30-35 mmHg)
in Kombination mit Okklusion der rechten A. carotis tiber 30
min herbeigefiihrt. Als Endpunkt der zerebralen Ischimie
wurde eine 70 %-ige Reduktion der ipsilateralen zerebralen
Perfusion definiert. Vier Stunden nach Beendigung der
inkompletten zerebralen Ischimie wurden die Gehirne ent-
nommen und bei -70 °C eingefroren. In 7 um Hirnschnitten
wurden die Apoptose-regulierenden Proteine Bax und Bcl-2
mittels Immunfluoreszenz angeférbt. Die Farbung wurde mit
einem konfokalen Lasermikroskop dargestellt und die
Intensitdt von Bax und Bcl-2 im Hippocampus ausgewertet.
Aus zwei 90 um Schnitten wurden Proben fiir die Western
blot-Analyse gewonnen, um semiquantitativ die Menge der
Proteine Bax und Bcl-2 zu bestimmen. Die statistische Ana-
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lyse erfolgte mittels Zweiwege-ANOVA in Kombination mit
einer Posthoc-Analyse nach Scheffe. Das Signifikanzniveau
wurde bei p<0,05 festgelegt.

Ergebnisse

Die Immunfluoreszenz- und Western blot-Analyse ergaben,
daf3 das Apoptose-fordernde Protein Bax in der Kontroll-
Gruppe im Vergleich zu den mit Dexmedetomidin oder
S(+)-Ketamin behandelten Tieren und im Vergleich zur
Scheinversuch-Gruppe mehr als doppelt so stark exprimiert
war (Abb. 1). Weiterhin ergab die Immunfluoreszenz-
Analyse, daf3 das anti-apoptotische Protein Bcl-2 unter Dex-
medetomidin im Vergleich zur Kontroll- und Scheinversuch-
Gruppe vermehrt exprimiert wurde (Abb. 1), wihrend fiir
S(+)-Ketamin ein solcher Anstieg nicht nachgewiesen wer-
den konnte.

Interpretation

Vier Stunden nach zerebraler Ischamie wird das pro-apopto-
tische Protein Bax im Hippocampus vermehrt exprimiert.
Diese durch die Ischdmie induzierte Zunahme von Bax
konnte durch Dexmedetomidin und S(+)-Ketamin unter-
driickt werden. Im Gegensatz hierzu wurde das Protein Bcl-
2, das als Gegenspieler des Bax-Proteins den programmier-

ten Zelltod inhibiert, durch Dexmedetomidin im Vergleich
zur Kontroll- und Scheinversuch-Gruppe vermehrt expri-
miert. Wihrend in fritheren Untersuchungen die Neuropro-
tektion durch Dexmedetomidin oder S(+)-Ketamin einer
Sympathikolyse oder der Blockade von NMDA-Rezeptoren
zugeschrieben wurde, zeigen die vorliegenden Ergebnisse,
dal "Anésthetika" ihre neuroprotektive Wirkung auch
durch Eingriff in die Regulation von pro- und anti-apoptoti-
schen Proteinen entfalten konnen.
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Abbildung 1: Mittels Immunfluoreszenz nachgewiesene Intensitét der Proteine Bax (links) und Bcl-2 (rechts) im Hippocampus
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Verdampftes Perfluorhexan unterdriickt die fMLP-induzierte Lungen-
schdadigung an der isoliert perfundierten und ventilierten Kaninchen-

lunge

J.-U. Bleyl, A. Heller, M. Heintz, M. Ragaller, D. M. Albrecht und T. Koch

Klinik fur An&sthesiologie und Intensivtherapie, Universit&tsklinikum Carl Gustav Carus, TU-Dresden, Dresden

Fragestellung

Die Verdampfung von Perfluorkarbonen (PFC) stellt ein
neues Applikationsverfahren fiir Perfluorkarbone dar. In ei-
nem ersten experimentellen Versuchsansatz konnte eine sig-
nifikante Verbesserung der Oxygenierung sowie der mecha-
nischen Lungenfunktion im Olsidure-induzierten akuten
Lungenversagen am Schaf erzielt werden (1). Ziel war nun
die differenzierte Untersuchung der Wirkung von verdampf-
tem Perfluorhexan (PFH) auf den pulmonalen Vasotonus,
die Odembildung, sowie die pulmonale Mediatorfreisetzung

an der isoliert perfundierten und ventilierten Kaninchen-
lunge.

Methodik

Nach Genehmigung durch das Regierungsprésidium Dres-
den wurden 14 Kaninchenlungen entnommen, an einer elek-
tronischen Wigezelle suspendiert und iiber einen in der
Pulmonalarterie liegenden Katheter mit Krebs Henseleit
Puffer perfundiert. Die maschinelle Beatmung (900C, Sie-
mens-Elema, Solna, Schweden) erfolgte mit einem
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Tidalvolumen von 8 ml/kg, einer Atemfrequenz von 25 pro
Minute und einem PEEP von 1-2 cm H:0, wobei der
Atemluft 4 Vol.% CO: zur pH-Regulation des Perfusats bei-
gemischt wurden. Nach Randomisierung erhielten sieben
Lungen (PFH-Gruppe) kontinuierlich 18 Vol.% PFH-
Dampf iiber einen Zeitraum von 105 Minuten. 15 Minuten
nach Beginn der PFH-Applikation erfolgte die Stimulation
der Leukozyten durch die Gabe von formyl-L-Methionyl-L-
Leucyl-L-Phenylalanin (fMLP, Sigma, Deisenhofen) in einer
Konzentration von 10* M. Die Kontrolllungen (Kontrolle)
erhielten lediglich 10* M fMLP. Der mittlere pulmonalarteri-
elle Druck (mPAP), das Lungengewicht und der inspiratori-
sche Spitzendruck (Pmax) wurden kontinuierlich gemessen.
Perfusatproben zur Bestimmung von Thromboxan B:(TXB:)
wurden vor (tssis), sowie 5, 15, 30, 60 und 90 Minuten nach
fMLP-Gabe entnommen. TXB: wurde mittels ELISA im
Intervall bestimmt. Die statistische Auswertung zwischen
den Gruppen erfolgte durch Bonferroni-adjustierte t-Tests.
Ein p < 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.
Die Ergebnisse sind als Mittelwert + SEM angegeben.

Ergebnisse

Die fMLP Stimulation fiihrte zu einem Anstieg des mPAP
(tmasis: 15 + 3 mmHg; A 6,48 + 2,2 mmHg/min) in der Kontrolle,
wihrend der mPAP (tssi: 14 £ 2 mmHg; A 0,07 = 0,04
mmHg/min) der PFH-Gruppe beinahe unveréndert blieb (p
< 0,05). Die Odembildung wurde in der PFH-Gruppe (tpass:
43,5 + 7 g; A 0,04 g/min) beinahe vollstandig unterdriickt,
wihrend es in der Kontrollgruppe zu einer Zunahme des
Lungengewichts (tsasis: 44,1 + 4 g; A 2.9 + 0,7 g/min) kam (p <
0,01). Des weiteren fand sich ein signifikant geringerer An-

stieg des Pmax in der PFH-Gruppe (tsss: 13,6 = 2,3 cmH:0;
A 0,01 cmH:O/min) im Vergleich zur Kontrolle (tewsis: 12 + 2
cmH:0; A 1,62 + 0,5 cmH:O/min) (p <0,01). Auch bei der
Thromboxanfreisetzung fanden sich signifikante Unter-
schiede zwischen den Gruppen (A 104 + 63 pmol/min PFH-
Gruppe vs. A 15746 + 4486 pmol/min Kontrolle; p < 0,05).

Interpretation

Verdampftes Perfluorhexan unterdriickt die fMLP-induzier-
te Lungenschéddigung in der isoliert perfundierten und venti-
lierten Lunge. Protektive Effekte von PFC, die bislang nur
wiahrend der vollstandigen und partiellen Fliissigkeitsbeat-
mung beobachtet wurden, sind somit nicht abhéngig von der
flissigen Applikationsform, sondern kénnen auch mit PFH-
Dampf erzielt werden (2, 3).
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EinfluB von Perfluorhexan-Dampf auf die Verteilung von Ventilation und
Perfusion in einem Modell des akuten Lungenschadens
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Fragestellung

Fliissige Perfluorkarbone (PFC) verbessern den Gasaus-
tausch und die Lungenfunktion in verschiedenen Modellen
eines akuten Lungenschadens. Uber #hnliche, positive Effek-
te von verdampftem PFC wurde kiirzlich berichtet (1). Ziel
dieser Arbeit war es, den Einflul von verdampftem PFC in
der Olsiure-geschidigten Schaflunge niher zu untersuchen.

Methodik

Nach Genehmigung durch die Ethikkommision wurde bei
neun Schafen (Gewicht 18,2-33,6 kg) ein Lungenschaden
durch Injektion von Olsiure herbeigefiihrt. Die Tiere wur-
den in Bauchlage kontrolliert beatmet (FiO2: 1.0; PEEP: 5 cm
H:O; E 1:1; AF: 26min™; V1: 12 mlkg'). Nach Randomi-
sierung wurden vier Tiere 30 min lang mit 20 Vol.% ver-
dampftem Perfluorhexan (PFH) behandelt. Fiinf Tiere dien-
ten als Kontrolle. Die Verdampfung erfolgte durch einen
modifizierten, Isofluran-Verdampfer. Die Wirkungen auf die
Ventilation (Vi) und auf die Perfusion (Q) wurde mit der
Multiple-Inert-Gas-Elimination-Technique (MIGET), die
Verinderung des relativen pulmonalen Blutflusses (Qrr) mit
fluoreszierenden 15um-Microspheres (2) untersucht. Statis-
tische Auswertung erfolgte mit dem zweiseitigen t-Test fiir

unverbundene Stichproben und mit GLM-Statistik (SPSS
9.0.0, Chicago, USA). Als signifikant wurde p<0.05 betrach-
tet.

Ergebnisse .
PFH-Dampf fithrte zu einem Anstieg aller Parameter der Vi-
und Q-Heterogenitit:

Die Injektion von Olsiure fithrte in beiden Gruppen zu
einer Umverteilung von Q:avon Lungenarealen mit initial
hohem zu Arealen mit initial niedrigem BlutfluB. In der
Kontrollgruppe kam es anschlieBend zu einer Umverteilung
von Q.avon abhdngigen, ventralen zu nicht-abhingigen, dor-
salen Arealen, wihrend die rdumliche Verteilung von Qriin
der Therapiegruppe unveréindert blieb (p=0.048).

Interpretation

PFH-Dampf fithrt in der Olsdure-geschiidigten Lunge zu
einer Zunahme an Va L- und Q L-Heterogenitédt. Diese
Heterogenitdtszunahme ist unabhidngig von Shunt und
Totraumventilation, wie die Analyse der Streuungsindices
zeigt (3). Die fehlende Umverteilung von Q lassen einen
Masseneffekt von PFH als unwahrscheinlich erscheinen. Die
Ergebnisse sind konform mit der oberflichenaktiven
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Tabelle: Verdnderung von PsO:, Shunt und der Heterogenitatsparameter
P.O2 war signifikant héher in der PFH-Gruppe, der Shunt aufgrund der groBen Streuung nur im zeitlichen Verlauf (p=0.007)
Schadigung () 30 min nach to 60 min nach t 120 min nach to p-Wert

P.O: Kont. 102 + 42 71 + 21 65 £18 57 +£18
(mmHg) PFH 129 + 63 158 + 101 291 £176 338 + 187 0.02
Oz-Shunt Kont. 36 +7 52+ 10 52+ 13 62 + 22
(%) PFH 34 +13 36 + 26 34 + 31 28 + 25 0.15
(a-A)D Kont. 024 + .16 040 + .15 0.49 + .29 0.47 + .21
area PFH 0.51 + .46 1.11 £ .32 1.09 + .36 1.03 +.12 0.002
E(a-A)D Kont. 0.13 .10 021 +.11 0.25+.16 023 +.13
area PFH 0.32 +.30 0.54 + .22 052 + .18 0.50 + .13 0.03
R(a-A)D Kont. 0.09 + .05 020 +.10 024 + .14 024 + .11
area PFH 0.19 .17 0.57 + .17 0.57 + .20 053 .17 0.001
DISPr-¢: Kont. 6.7+43 104 + 3.6 123 + 6.8 13.2 + 6.0

PFH 12.8 + 10.9 274 +11.6 27.5+11.6 257 +4.5 0.006
DISPe: Kont. 38+27 59+24 7.1+£40 6.9 +4.1

PFH 8678 154 + 6.3 153 £ 6.1 14.5 + 3.1 0.02
DISPR* Kont. 35+20 57 +26 6.7 +3.9 7.8+34

PFH 57+45 15.7 £ 6.0 16.3 £7.6 14.8 £ 5.1 0.008
Abkirzungen: (a-A)D = Flache der arterio-alveoldren Differenz; E = Exkretionsanteil; R = Retentionsanteil;
DISP = Streuungsindex

Substanzeigenschaft des PFH als ein Wirkungsmechanismus.
Diese verhindert eine Atelektasenbildung von prékollapti-
schen Alveolen. Es kommt im zeitlichen Verlauf zu einer
physiologischen Heterogenitidt, wodurch das Matching von
Va und QO und der Gasaustausch verbessert wird.
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Die intratidale Compliance-Volumen-Kurve als Grundlage fir die An-

passung des PEEP

Untersuchungen an isolierten Kaninchen-Lungen

G. Hermle, G. Mols, A. Zgel, K. Geiger und J. Guttmann

And&sthesiologische Universitatsklinik Freiburg

Fragestellung .
Unzureichende Rekrutierung oder alveoldre Uberdehnung
konnen die beatmete Lunge schidigen (1). Beides sollte

durch eine individuelle Einstellung der Beatmungsparame-
ter vermieden werden konnen (2). In einer vorherigen Stu-
die (3) wurde gezeigt, dal eine bogenférmige intratidale
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Abbildung 1: V./Q-Verteilung.
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Abbildung 1: Infratidale Csuce-Kurve jeder Lunge nach 120 min. Bei UBER muBten zwei Experimente wegen Luftleckagen vor-
zeitig abgebrochen werden.

Tabelle 1: Median und 25.-75. Perzentil. Qs Shunt: Vareen, Ventilation von Arealen mit hohem Va / Q@-Verhdltnis

ZEEP STAT DYN UBER
Q Shunt  Ausgang: 0,6 0.4-1,6) 0.4 (0.3-1.4) 0,7 ©-1,7) 0.9 (0-5.0)
(%) 120 min: 4,3 (2,6-10,5)"? 1.1 0,2-2,9)"2 0 (C-0) 0 (C-0)
VaHoch  Ausgang: 0 0-0) 0 (0-0) 0 0-0) 0 0-0)
(%) 120 min: 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 7,1 3,3-10,5)"°

'0<0,05 vs. Ausgang; p<0,05 vs. DYN und UBER; *p<0.05 vs. alle.

Compliance-Volumen-Kurve (Csuce-Kurve) auf die unge-
niigende Rekrutierung der Lunge schliessen 1d6t, wiahrend
ein abfallender Csuce-Verlauf mit einer addquaten Rekrutie-
rung einherging. Ziel der vorliegenden Studie war es, diesen
Csuce-Verlauf in eine neue Strategie zur Anpassung des
PEEP umzusetzen und deren Effektivitdt mit drei weiteren
Beatmungsstrategien zu vergleichen.

Methodik

Nach Anzeige beim zustindigen Regierungsprasidium wur-
den 24 Kaninchenlungen isoliert und perfundiert. Zunéchst
wurde die statische Druck-Volumen (P-V)-Kurve aufge-
zeichnet und die Lungen volumenkontrolliert beatmet (Vr 8
ml/kg KG; PEEP 1 cmH:0). Danach erfolgte die Randomi-
sierung zu einer von vier Gruppen (n = 6 pro Gruppe).
ZEEP: Negative Kontrolle, PEEP = 0 cmH:O. STAT: PEEP
entsprechend dem unteren Inflektionspunkt der statischen
P-V Kurve. DYN: Wiederholte PEEP-Anpassung entspre-
chend der Csuce-Kurve. UBER: Uberdehnung, PEEP-Erho-
hung bis zu einem Plateaudruck von 20 bis 25 cmH:O. Die
Beobachtungszeit betrug 120 Minuten, nach jeweils 30 Minu-
ten wurde der Gasaustausch mit der multiplen Inertgas-
Eliminationstechnik analysiert. Die Daten wurden mit Tests
nach Friedmann, Kruskall-Wallis und ggf. dem Student-
Newman-Keuls (nicht-parametrische Version) auf Unter-
schiede iiberpriift (p<0,05).

Ergebnisse

Gasaustausch: Der Alveolarkollaps wurde bei ZEEP durch
den Anstieg des Shunt und der Perfusion schlecht ventilier-
ter Lungenareale deutlich (Tab. 1; Abb. 1). Sowohl bei STAT
als auch bei DYN verbesserte sich der Gasaustausch initial.

Wihrend die Lungen bei DYN vollstédndig offen blieben, war
bei STAT im Verlaufe des Versuchs ein zunehmender Shunt
zu beobachten. Auch bei UBER waren die Lungen vollstin-
dig rekrutiert, jedoch fanden sich zusitzlich Areale mit
hohem Vi/Q-Verhiltnis.

Atemmechanik: Der Verlauf der PEEP-Anpassung in den
Gruppen ist der Tabelle 2 zu entnehmen. Bei ZEEP und
STAT zeigte sich bei inaddquater Rekrutierung eine bogen-
formige Csuce-Kurve (Abb. 2). Das Zielkriterium einer abfal-
lenden Csuce-Kurve wurde bei DYN erfiillt. Der horizontale,
sehr niedrige Csuce-Verlauf bei UBER ist atemmechanisch
als Uberdehnung zu werten.

Interpretation

Der intratidale Csuce-Verlauf reflektiert den Rekrutierungs-
zustand der Lungen und bietet in diesem Modell eine ratio-
nale Basis zur individuellen Anpassung des PEEP. Der Ef-
fekt der Beatmung auf die Lungen kann nichtinvasiv und
kontinuierlich tiberwacht werden.

Literatur

1. Dreyfuss D, Saumon G: Ventilator-induced lung injury:
lessons from experimental studies. Am J Respir Crit Care
Med 1998; 157:294-323

2. Brochard L, Roudot-Thoraval F et al.: Tidal volume
reduction for prevention of VILI in ARDS. Am J Respir Crit
Care Med 1998; 158:1831-1838

3. Mols G, Hermle G, et al.: Volume-dependent compliance
and ventilation-perfusion mismatch in surfactant-depleted
rabbit lungs. Crit. Care Med. 2001; 29:144-151.

Tabelle 2: Positiver endexspiratorischer Druck (PEEP): Median und 25.-75. Perzentil
Ausgang 30 min 60 min 90 min 120 min
PEEP VEER 1.0 (1.0-1.1) 0.0 (0.0-0.1) 0.0 (0.0-0.1) 0.0 (0.0-0.1) 0.0 (0.0-0.1)
(MmmHg) STAT 1.0 (1.0-1.1) 2.0 (1.5-2.1) 2.0 (1.5-2.1) 1.9 (1.6-2.0) 2.0 (1.6-2.0)
DYN 1.0 (1.0-1.1) 3.0 (2.6-3.0) 3.3 (2.6-3.6) 3.3 (2.6-3.5) 3.3 (3.0-3.6)
UBER 1.0 (1.0-1.1) 5.3 (6.0-5.5) 6.3 (6.6-7.0) 6.5 (6.0-7.6) 6.7 (6.5-7.5)
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Strategien der alveoldren Rekrutierung im Modell der isoliert perfundier-

ten Kaninchenlunge

G. Mols, G. Hermle, G. Fries, K. Geiger und J. Guttmann

And&sthesiologische Universitatsklinik Freiburg

Fragestellung

Atelektatische Lungenbezirke konnen entweder durch
intermittierendes Bldhen oder mit positivem endexspiratori-
schem Druck (PEEP) eroffnet werden. Uber mogliche
Interaktionen zwischen beiden Ansitzen ist wenig bekannt.
Insbesondere ist unklar, ob Blihmanover tatsidchlich auch
dann effektiv sind, wenn sie mit einem niedrigen PEEP kom-
biniert werden (1). Wir untersuchten diese Frage am Modell
der isoliert perfundierten Kaninchenlunge, wobei die Ver-
teilung von Ventilation (Va) und Perfusion ( Q) Auskunft
dariiber gab, ob die Lungen vollstindig rekrutiert waren
oder nicht.

Methodik

Nach Genehmigung durch das zustidndige Regierungsprisi-
dium wurden 28 isoliert perfundierte Lungen untersucht. Bei
volumenkontrollierter Beatmung (8 ml/kg) wurde fiir jede
Lunge eine von vier Beatmungseinstellungen (n=7 pro
Gruppe) randomisiert ausgewihlt und iiber 120 min beibe-
halten: 1) PEEP1: PEEP 1 cmH:O, keine Bliahmanover. Die-
se Strategie diente als negative Kontrolle, da hier mit Atelek-
tasen gerechnet wurde. 2) RM-1: PEEP 1 cmH:0 + Rekru-
tierungsmanover in 30-miniitigen Abstinden (20 cmH:O,
30 sec). 3) RM-3: PEEP 3cmH:O, sonst wie RM-1. 4) DYN:
Kontinuierlich adaptierte PEEP-Einstellung auf der Basis
der systematischen Analyse des intratidalen Compliance-
Verlaufs (2), keine Rekrutierungsmandéver. Diese Strategie,
die hier als Positivkontrolle diente, beruht auf dem in einer
vorherigen Studie nachgewiesenen Zusammenhang zwi-
schen intratidalem Compliance-Verlauf und Rekrutierungs-
zustand der Lunge (3). Die Va/Q-Verteilung wurde in 30-
miniitigen Abstinden mittels multipler Inertgas-Elimina-
tions-Technik (MIGET) analysiert. Die Daten wurden mit
Tests nach Friedman, Kruskall-Wallis und ggf. Student-
Newman-Keuls (nicht-parametrische Version) auf Unter-
schiede gepriift (p<0,05).

Ergebnisse

Va/Q-Verteilung: Bei PEEP1 und RM-1 stieg die Perfusion in
nicht bzw. schlecht ventilierten Lungenarealen (Qsun, Qow,
s. Abb. 1) im Laufe des Versuchs an, was auf die Ausbildung
von Atelektasen hindeutet. Im Gegensatz dazu lieBen die
entsprechenden Daten bei RM-3 und DYN auf nahezu voll-
stindige alveoldare Rekrutierung schlieBen. In keiner Gruppe
war die Ventilation von Lungenarealen mit hohem Va/Q-Ver-
héltnis zu beobachten.

Atemmechanik: Aus den beiden représentativen Original-
registrierungen in Abb. 2 ist ersichtlich, daf3 die pulmonale
Compliance (Cw) in RM-1 nach jedem Bldhmandver stark
abfiel, wohingegen sie in RM-3 auf hohem Niveau verhalt-
nisméBig stabil blieb.

Interpretation

Bldhmanover fithren nur dann zu einer dauerhaften Rekru-
tierung, wenn die Alveolen nachfolgend mit einem adédquat
hohen PEEP stabilisiert werden. Eine differenzierte Ein-
stellung des PEEP auf der Basis des intratidalen Verlaufs der
Compliance (DYN) ist im Sinne der alveoldren Rekrutie-
rung ebenso effektiv aber weniger invasiv.

Literatur

1. Rimensberger PC, Pristine G, et al.: Lung recruitment
during small tidal volume ventilation allows minimal positive
endexpiratory pressure without augmenting lung injury. Crit.
Care Med. 1999; 27:1940-1945

2. Mols G, Brandes I, et al.: Volume-dependent compliance
in ARDS: proposal of a new diagnostic concept. Intensive
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3. Mols G, Hermle G, et al.:. Volume-dependent compliance
and ventilation-perfusion mismatch in surfactant-depleted
isolated rabbit lungs. Crit. Care Med. 2001; 29:144-151.
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Abbildung 1: Prozentuale Perfusion in nicht oder schlecht ventiliertfen Lungenarealen (Qsnur,
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Verdnderungen in einer Gruppe sind mit einem Stern gekennzeichnet. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
sind fur die Ausgangssituation (A) und 120 min nach Randomisierung angegeben.
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Abbildung 2: Compliance (Cw) in zwei reprasentativen Originalregistrierungen bei RM-1 und RM-3.
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Vergleich von Ventilationsverteilungen gemessen mit elektrischer Impe-
danztomographie und Ventilationsszintigraphie

J. Hinz', P. Neumann', G. Hahn', T. Dudykevych', E. Maripuu?, L. G. Andersson?, G. Hellige',

H. Burchardi' und G. Hedenstierno?

' Zentrum Andsthesiologie, Rettungs- und Intensivmedizin, Georg-August-Universitat Gottingen
2 Abteilung Klinische Physiologie, Universitat Uppsala, Schweden

Fragestellung

Die elektrische Impedanztomographie (EIT) ist ein bettsei-
tiges Verfahren, das die Messung von Ventilationsvertei-
lungen der Lunge ermoglicht (1). Eine Uberpriifung mit ei-
ner Standardmethode wurde jedoch bisher nicht durchge-
fiihrt. Das Ziel dieser Studie war, die mit der EIT gemessene
Ventilationsverteilung mit dem Verfahren der Ventilations-
szintigraphie (SPECT) (2) zu vergleichen.

Methoden

Nach positiver Begutachtung durch das ortliche Ethik-
komitee wurden zwolf Schweine untersucht. Die Schweine
wurden anésthesiert und tracheotomiert. Die Wahl der
Beatmung erfolgte randomisiert (druckkontrollierte maschi-
nelle Beatmung (PCV), maschinelle Beatmung mit
Spontanatmung (APRV), Spontanatmung (CPAP)). Die
Narkose wurde kontinuierlich mit Propofol und Remifenta-
nil intravends aufrecht erhalten. Eine ventilatorische In-
homogenitdt wurde durch zentralventse Applikation von
Olséure induziert. Nach Induzierung des Lungenschadens
wurde zeitgleich die regionale Ventilation in einer vier cm
dicken transversalen Schicht des Thorax mit EIT und
SPECT gemessen.

Die Messung der Ventilationsverteilung mit der EIT wurde
wie folgt durchgefiihrt: sechzehn Oberfldchenelektroden
wurden zwei cm oberhalb des Xiphoid dquidistant um den
Thorax des Schweines geklebt und mit einem EIT-Gerét
(Goe-MF, EIT-Group Géttingen, Deutschland) verbunden.
Zu jeder Einzelmessung wurde nacheinander iiber 16
Elektrodenpaare ein Wechselstrom (50 kHz, 1,7 mA) einge-
speist und iiber die nicht beteiligten Elektrodenpaare die
resultierende Oberfldchenspannungen gemessen. Die Ein-
zelmessungen wurden mit 13 Hz durchgefiihrt und 1000 mal
wiederholt. Mit Hilfe eines modifizierten "back-projection"-
Algorithmus wurden aus den erhaltenen Oberflachenspan-
nungen regionale Impedanzwerte im Thoraxquerschnitt
berechnet. Aus den 1000 Impedanzquerschnittsbildern 1463t
sich die regionale Ventilation aus den Anderungen der regio-
nalen Impedanzen bestimmen (3). Der transversale EIT-
Thoraxquerschnitt wurde in 20 coronale Segmente aufgeteilt
und die regionale Impedanzénderung in jedem Segment auf
die Gesamt-Impedanzénderung im EIT-Thoraxquerschnitt
normiert.

Die Messung der Ventilationsverteilung mit SPECT wurde
auf einer Gamma-Kamera (Maxxus, General Electric Sys-
tems, Milwaukee, WI, USA) mit *"Technetium markierten
Karbonteilchen (Technegas®, Tetley Medical Limited, NSW,
Australia) in 64 Projektionen durchgefiihrt und in einer
32#%32 Matrix gespeichert. Die SPECT-Bildrekonstruktion
erfolgte auf einer HERMES Workstation (Nuclear Diagno-
stics, Stockholm, Schweden). Durch den Vergleich des
Minutenvolumens, das mit einem Pneumotachographen
(Fleisch No. 2, Fleisch, Lausanne, Schweiz) und einem Dif-
ferenzdruckaufnehmer (Huba Control, Wiirenlos, Schweiz)
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Abbildung 1: Bland-Altman-Analyse der regionalen Ven-
tilationsverteilung in 240 regions of interests (ROI) in vier cm
dicken fransversalen Thoraxschichten von zwolf Schweinen

SPECT: Prozentualer Anteil der ROl gemessen mit der
Ventilationsszintigraphie.

EIT: Prozentualer Anteil der ROl gemessen mit der elektrischen
Impedanztomographie.

bestimmt wurde und der Gesamtanzahl der radioaktiven
Counts in der gesamten Lunge wurde das regionale
Minutenvolumen in einer vier cm dicken transversalen
Schicht in der EIT-Elektrodenebene berechnet. Der trans-
versale SPECT-Thoraxquerschnitt wurde in 20 coronale Seg-
mente aufgeteilt und das regionale Minutenvolumen in je-
dem Segment auf das Gesamt-Minutenvolumen im SPECT-
Thoraxquerschnitt normiert.

Wir verglichen die prozentuale regionale Ventilations-
verteilung der beiden Methoden in jedem Segment der zwolf
Schweine. Die statistische Auswertung erfolgte mit der STA-
TISTICA-Software (Statistica 5.1, StatSoft Inc, Tulsa, USA).
Wir berechneten die lineare Korrelation der beiden Metho-
den und fiihrten eine Bland-Altman-Analyse durch.

Ergebnisse

Wir untersuchten zwolf Schweine (Gewicht 30 + 2 kg). Je
vier Tiere atmeten CPAP bzw. wurden APRV und PCV beat-
met. Der Horowitz-Index in den Beatmungsgruppen war
CPAP 220 + 47, APRV 188 + 24 und PCV 174 + 67 mmHg.
(Mittelwert + Standardabweichung). Die Daten belegen fiir
die regionale Ventilationsverteilungen beider Methoden
eine gute lineare Korrelation (y=0,82x+0,73, R2=0,92)
(Range 0.86-0.97). Die Grafik zeigt die Bland-Altman-Ana-
lyse aller Tiere. Sie deutet an, da3 in gut ventilierten Seg-
menten EIT niedriger als SPECT misst, wiahrend in schlecht
ventilierten Segmente EIT hoher als SPECT mif3t.

Andsthesiologie & Intensivmedizin 2001, 42: 847-882

o



847-882 Abstracts AI 11/2001 27.10.2003 9:51 Uhr Seite 87$

Wissenschaftliche Arbeitstage der DGA

Interpretation

In unserer Arbeit wird erstmalig die mit EIT gemessene
Ventilationsverteilung mit einem Standardverfahren fiir
Ventilationsverteilungen verglichen. Die Resultate belegen,
daB} EIT mit einer ausreichenden Genauigkeit Ventilations-
verteilungen darstellt. Die beobachtete Abweichung zwi-
schen beiden Methoden konnte darin begriindet sein, daf3
SPECT die Ventilation durch Ablagerungen von
“mTechnetium markierten Karbonteilchens in den grofien
Luftwegen und somit den gut ventilierten Arealen iiber-
schitzt (3).
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EinfluB von Endothelin und Vasopressin auf den Blutdruck wahrend Peri-
duralandsthesie bei wachen Hunden

O. Picker, A. W. Schindler und T. W. L. Scheeren
Klinik fur An&sthesiologie der Heinrich-Heine-Universitat DUsseldorf

Fragestellung

Der Blutdruck wird wihrend einer hohen Periduralanésthe-
sie, die mit vollstandiger Sympathikolyse einhergeht, nach
bisherigem Kenntnisstand vorwiegend stabilisiert durch
endogenes Vasopressin (1). Daneben konnte Endothelin als
potenter Vasokonstriktor ebenfalls zur Blutdruckstabili-
sierung wihrend hoher Periduralanaesthesie beitragen, da
Endothelinplasmakonzentrationen im Rahmen von Blut-
druckabfillen sowohl bei Blutverlusten (2) als auch beim
septischen Schock (3) anstiegen. Daher untersuchten wir, ob
Endothelin im gleichen Mafle wie Vasopressin den
Blutdruck wihrend Periduralanisthesie stabilisiert.

Methodik

An 6 wachen Hunden wurden im Abstand von einer Woche
mit Genehmigung der Bezirksregierung insgesamt 24
Versuche in randomisierter Reihenfolge durchgefiihrt.
Vasopressin(V1)- bzw. Endothelinrezeptoren (ETa und ETs)
wurden blockiert mit oder ohne vorhergehender Peridural-
anaesthesie (1 % Lidocain, 9 — 13 ml). Gleichzeitig wurden
die Konzentrationen von big-Endothelin als Maf} fiir die
Aktivierung des Endothelinsystems (4) und Vasopressin

bestimmt. Verglichen wurden die Effekte der Vasopressin-
bzw. Endothelin-Rezeptorblockade nach 20 min auf den
Blutdruck. (Mittelwert + Standardfehler, p<0,05, gepaarter
t-Test, a-adjustiert nach Bonferroni).

Ergebnisse

Im Gegensatz zu physiologischen Kontrollbedingungen
reduzierte die Vasopressin-Rezeptorblockade den Blutdruck
von 87+1 mmHg auf 79+3 mmHg (p<0,05) nur nach vorheri-
ger Periduralanésthesie. Nach Endothelin-Rezeptorblok-
kade hingegen fiel der Blutdruck sowohl mit als auch ohne
vorhergehende Periduralanisthesie um etwa den gleichen
Betrag (10 bzw. 12 mmHg) ab. Wihrend die Vasopressin-
konzentration sowohl unter Periduralanisthesie als auch
nach zusétzlicher Endothelinblockade anstieg, dnderte sich
die Konzentration von big-Endothelin im Plasma unter kei-
ner Intervention.

Interpretation

Endothelin stabilisiert den Blutdruck sowohl unter physiolo-
gischen Bedingungen als auch bei ausgeschaltetem Sym-
pathikus, wobei der fehlende Anstieg von big-Endothelin
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darauf hindeutet, da3 das Endothelin-System nicht zusétz-
lich aktiviert wird. Im Gegensatz dazu stabilisiert Vaso-
pressin den Blutdruck spezifisch unter Periduralanisthesie
im Sinne eines Reservesystems.
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Spinale pharmakologische Modulation peripherer Entziindungen
M. Syamken', M. K. Herbert!, C. Lenzen', R. F. Schmidt? und N. Roewer’

' Klinik fur Anaesthesiologie der Universitat Warzburg
2 Physiologisches Institut der Universitat Wirzburg

Fragestellung

Zu jeder peripheren Entziindung trigt anteilig eine neuro-
gene Komponente (neurogene Entziindung, NE) bei, die
durch Freisetzung vasoaktiver Neuropeptide aus peripheren
Nervenendigungen hervorgerufen wird. Hierbei spielen zwei
Mechanismen eine Rolle: Der Axon-Reflex fithrt zur Ausbil-
dung einer NE innerhalb des rezeptiven Feldes der nozizep-
tiven Afferenz. Der Dorsal-Root-Reflex ist fiir Effekte der
NE verantwortlich, die iiber das rezeptive Feld hinaus gehen
(1). NEs tragen vermutlich zu chronischen Schmerzsyndro-
men bei und sind durch nichtsteroidale Antiphlogistika nicht
zu beeinflussen (2). Ziel dieser Untersuchung ist die Modu-
lation von peripheren Entziindungen durch riickenmarksnah
applizierte Opioide. Die intrathekale Gabe wire beim Pa-
tienten eine mogliche Therapiestrategie, Entziindungen und
chronische Schmerzzustinde zu behandeln.

Methoden

Nach der Genehmigung durch die Regierung von Unter-
franken wurden 63 ménnliche Sprague Dawley-Ratten un-
tersucht, die in drei Gruppen zu je 21 Tieren mit unter-
schiedlichen Vorbehandlungen eingeteilt wurden. Die
Gruppe A erhielt keine Vorbehandlung, die Gruppe B wurde
zur Defunktionalisierung der C-Fasern mit hochdosiertem
Capsaicin (125 mg/kg KG,; s.c.) systemisch vorbehandelt (3),
die Gruppe C erhielt zur Kontrolle subcutane Injektionen
der Vehicle-Losung. Fiir den Abschluf3versuch wurden die
Tiere mit Phenobarbital narkotisiert und bei Hypoventila-
tion kiinstlich beatmet. Je sieben Tieren jeder Gruppe wurde
vor der Entziindungsinduktion entweder 1 oder 10 ug
DAMGO (Opioidagonist am p-Rezeptor) oder isotone
Kochsalzlosung intrathekal iiber einen Polyethylen-Spinal-
katheter injiziert. Bei der Gruppe A wurde zur Induktion
einer NE in die linke Hinterpfote 250 pg Capsaicin injiziert
und in die rechte Hinterpfote das gleiche Volumen der
Triagerlosung als Kontrolle. Den Tieren der Gruppen B und
C wurden zur Induktion einer klassischen Entziindung 1 mg
Carrageenan in die linke Hinterpfote und als Kontrolle 50 pl
einer synthetischen interstitiellen Fliissigkeit in die rechte
Hinterpfote injiziert. Die Durchblutung der plantaren Haut
an der Hinterpfote wurde an vier Punkten mittels Laser-
Doppler-Flowmetrie gemessen. Das Ausmalf} der Schwellung

der Hinterpfoten wurde plethysmographisch bestimmt. Die
Quantifizierung der Plasmaextravasation erfolgte mit der
Evans-Blue Methode. Die Ergebnisse wurden als Verhiltnis
zum Ausgangswert (%) vor Entziindungsinduktion darge-
stellt (Mittelwert + SEM). Fiir die statistische Analyse der
Daten wurde der Kruskal-Wallis-Test und der Mann-
Whitney-Test mit Bonferroni-Korrektur fiir ein Signikanz-
niveau von p<0,05 durchgefiihrt.

Ergebnisse

Die durch Capsaicin induzierte neurogene Entziindung fiihr-
te zu einer Zunahme der Hautdurchblutung sowohl an der
Injektionsstelle (207 + 59%) als auch in bis zu 20 mm ent-
fernten Hautarealen (229 + 14%). Die intrathekale Gabe
von 10 ug DAMGO fiihrte an der Injektionstelle nicht zur
Reduktion der vermehrten Hautdurchblutung (144 + 18%),
sondern nur im 20 mm von der Injektionstelle entfernten
Hautareal (125 + 14%). Die durch Carrageenan induzierte
klassische Entziindung fithrte an der Injektionsstelle zu
einer signifikanten Zunahme der Hautperfusion bei den
Tieren der Gruppe C (203 + 65%). Bei den Tieren der Grup-
pe B war die Zunahme der Hautperfusion an der Injektions-
stelle nicht signifikant (103 +21%). Nach intrathekaler Gabe
von 10 pg DAMGO kam es bei der durch Carrageenan indu-
zierten klassischen Entziindung (208 + 46%) zu keiner
Reduktion des Hautperfusionsanstiegs an der Injektionsstel-
le. Die durch Carrageenan hervorgerufene Schwellung der
Pfote (127 + 7%) lieB sich bei den Tieren der Gruppe C
durch die intrathekale Gabe von 10 ug DAMGO signifikant
reduzieren (108 + 2%), nicht hingegen bei den Tieren der
Gruppe B (120 + 4% vs. 122 + 3%). Die Farbstoffextravasa-
tion lieB sich durch die intrathekale Gabe von DAMGO in
allen drei Gruppen nicht signifikant reduzieren.

Interpretation

Der Anteil einer NE, der durch einen Dorsal-Root-Reflex
hervorgerufen wird, 146t sich durch die intrathekale Gabe
des p-Opioidagonisten DAMGO in einer Dosis von 10 pg re-
duzieren. Eine Reduktion der durch Carrageenan hervorge-
rufenen Schwellung mit DAMGO setzt intakte C-Fasern
voraus. Insgesamt zeigen die Untersuchungen, da3 der An-
teil peripherer Entziindungen, der durch den Dorsal-Root-
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Reflex hervorgerufen wird, durch intrathekale Gabe von
DAMGO reduziert werden kann. Die intrathekale Gabe von
Opioiden wire als Therapieoption bei chronischen Schmerz-
zustdnden denkbar.

Literatur
1. Willis WD: Dorsal root reflex and dorsal root reflexes: a
double-edged sword. Exp Brain Res 124 (1999) 395 - 421

2. Herbert MK, Tafler R, Schmidt RF Weis KH:
Cyclooxygenase inhibitors acetylsalicylic acid and indo-
methacin do not affect capsaicin-induced neurogenic in-
flammation in human skin. Agents Actions 38 (1993) C25 -
C27

3. Holzer P: Capsaicin: cellular targets, mechanisms of
action, and selectivity for thin sensory neurons. Pharmacol
Rev 43 (1991) 143 - 201.

Differentielle Effekte von intraven6sem Alfentanil und S-Ketamin auf
elektrisch induzierten Schmerz und Hyperalgesie beim Menschen

W. Koppert!, S. Dern', R. Sittl', S. Albrecht’, J. Schuttler' und M. Schmelz?

' Klinik far Andsthesiologie

2 Institut fur Physiologie und experimentelle Pathophysiologie

Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg

Fragestellung

Wihrend sich der intraoperative, akute Schmerz durch die
systemische Gabe von Opiaten und NMDA-Antagonisten
gut kontrollieren ldsst, existieren widerspriichliche Aussagen
tiber pracemptive Effekte dieser Substanzen auf den post-
operativen Schmerz (1, 2). Ein Hauptmerkmal dieser
Schmerzzusténde ist eine gesteigerte Schmerzempfindlich-
keit (Hyperalgesie), welche durch das operative Trauma aus-
gelost und unterhalten wird. Wir verglichen deshalb die anal-
getischen und antihyperalgetischen Effekte des Opiates
Alfentanil und des NMDA-Antagonisten S(+)-Ketamin in
einem neuen, humanen Modell fiir den postoperativen
Schmerz.

Methodik

Nach zustimmendem Votum der ortlichen Ethikkommission
und Aufkliarung wurde bei 12 Probanden (31 + 8 Jahre; 8
Minner, 4 Frauen) eine transkutane elektrische Stimulation
eines Hautareals am Unterarm durchgefiihrt. Im Gegensatz
zu der herkommlichen, intrakutanen elektrischen Stimula-
tion konnte durch die hohen Stromdichten bei transkutaner
Stimulation (5Hz, 67,5 + 6,6 mA) neben einem Spontan-
schmerz (Zielvorgabe: NRS 5 von 10) lang anhaltende, kon-
stante Hyperalgesieflichen fiir leichte Berithrung (Allo-
dynie) und punktformige mechanische Reize (Pinprick-Hy-
peralgesie) erzeugt werden. Nach einer Vorlaufzeit wurden
entweder equipotente analgetische Dosen von Alfentanil (34
+ 1 pg/kg) oder S(+)-Ketamin (399 + 14 ug/kg) mittels "tar-
get-controlled infusion" (TCI) oder isotone Kochsalzlosung
als Kontrolle doppelblind im Abstand von einer Woche
cross-over infundiert (Abb. 1A). Es wurden der Spontan-
schmerz sowie die Ausdehnung von Allodynie und Pinprick-
Hyperalgesie wéhrend und bis zu 70 min nach Infusion wie-
derholt bestimmt. Unterschiede in den Behandlungsgruppen
wurden mittels ANOVA fiir Wiederhohlungsmessungen und
T-Test mit Bonferroni-Korrektur fiir ein Signifikanzniveau
von P < 0.05 analysiert.

Ergebnisse

Die Infusion von Alfentanil und S(+)-Ketamin fiithrte bei
allen Probanden zu einer effektiven Analgesie, die nach
Alfentanilgabe signifikant linger andauerte (Abb.1B). Bei
gleicher Reduktion des Spontanschmerzes fiihrte Alfentanil
nur wihrend der Infusion zu einer signifikanten Verringe-
rung der Ausdehnung von Pinprick-Hyperalgesie (Mini-
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Abbildung 1: Berechnete Blutspiegel des jeweiligen Analgeti-
kums am Beispiel eines 70 kg schweren, 30-j&hrigen
Probanden (A). Schmerz (B) und normierte Fldchen der
Pinprick-Hyperalgesie (C) wdhrend des Experiments, die
schraffierte Fiiche markiert die Zeit der Infusion (N=12, MW +
Standardfehler; * p<0.05, Analgetikum vs. Kontrolle, T-test mit
Bonferroni-Korrektur).

mum: 55,1 + 56,9 % der Kontrolle, Abb. 1C) und Allodynie
(Minimum 36,6 + 59,8 % der Kontrolle, 0. Abb.), zum Ende
der Beobachtungszeit war sogar ein Trend zu vergroferten
Hyperalgesieflichen zu beobachten (p < 0.1, T-Test mit
Bonferroni-Korrektur). Dagegen verringerte S(+)-Ketamin
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wihrend der gesamten Beobachtungszeit die Ausdehnung
von Pinprick-Hyperalgesie (Minimum: 6,2 + 13,9 % der Kon-
trolle, Abb. 1C) und Allodynie (Minimum: 5,5 + 10,3 % der
Kontrolle, 0. Abb.).

Interpretation

Durch die transkutane elektrische Stimulation war es mog-
lich, analgetische und antihyperalgetische Wirkkomponen-
ten von Alfentanil und S(+)-Ketamin zu differenzieren. Der
nur kurzdauernde antihyperalgetische Effekt von Alfentanil
kann zur Erkldrung beitragen, warum bis heute kein eindeu-
tiger praeemptiver Effekt durch die intraoperative Gabe von
Opiaten festgestellt werden konnte. Vielmehr lassen die
Befunde vermuten, daf sich die im Tierexperiment gezeigte,
gesteigerte Schmerzempfindlichkeit nach Opiatgabe mogli-
cherweise auch auf den Menschen ibertragen lésst (3). Der
langdauernde, antihyperalgetische Effekt von S(+)-Ketamin
unterstreicht dagegen die Wichtigkeit des NMDA-Rezeptors
fiir die Etablierung hyperalgetischer Schmerzzustdnde und

schafft dadurch eine rationale Grundlage fiir die Kom-
bination von Opiaten mit NMDA-Rezeptor-Antagonisten
zur Pravention postoperativer Schmerzen.

Literatur

1. Kissin I: Preemptive analgesia. Anesthesiology 93 (2000)
1138

2. Schmid RL, Sandler AN, Katz J: Use and efficacy of low-
dose ketamine in the management of acute postoperative
pain: a review of current techniques and outcomes. Pain 82
(1999) 111

3. Celerier E, Rivat C, Jun Y, Laulin JP, Larcher A, Reynier
P, Simonnet G: Long-lasting hyperalgesia induced by fen-
tanyl in rats: preventive effect of ketamine. Anesthesiology
92 (2000) 465.

Die Arbeit wurde durch die Deutsche Forschungsgemein-
schaft (SFB 353) unterstiitzt.

Regelgiite und ventilatorische Effekte von automatischer Tubuskom-
pensation zweier kommerziell erhaltlicher Beatmungsgerate

H. Wrigge', J. Zinserling', C. Dahimann? N. Schwalfenberg', R. Kuhlen? und C. Putensen'
' Klinik und Poliklinik far An&sthesiologie und Spezielle Intensivmedizin, Rheinische-Friedrich-Wilhelms Université&t

Bonn

2 Klinik far Andésthesiologie, Rheinisch-Westfdlische Technische Hochschule Aachen

Fragestellung

Spontanatmende, intubierte Patienten miissen zur Uberwin-
dung der Resistance des endotrachealen Tubus zusétzliche
Atemarbeit leisten. Die automatische Tubuskompensation
(Automatic Tube Compensation; ATC) liefert eine dynami-
sche inspiratorische Erhohung des Atemwegsdrucks (Paw)
zur Kompensation dieser tubusbedingten Atemarbeit (1).
Dazu muf3 P.w wihrend ATC inspiratorisch vom Beatmungs-
gerdt so geregelt werden, dal der kalkulierte tracheale
Druck (P«) konstant bleibt. Fiir die Kalkulation von P. sind
verschiedene Algorithmen untersucht worden, welche den
vom GasfluB nicht-linear abhéngigen Druckabfall iiber dem
Tubus beschreiben sollen (2). Abgesehen vom EinfluB3 des
verwendeten Algorithmus diirfte die technische Realisation
von ATC im jeweiligen Beatmungsgerit fiir die Regelgiite
dieses Beatmungsverfahrens von grofer Bedeutung sein.
Obwohl ATC bereits in der klinischen Praxis eingesetzt wird,
sind bisher keine Daten zur Regelgiite der erhéltlichen Ge-
riate verfiigbar. Wir untersuchten daher in vitro, ob die
erhiltlichen Geridte geeignet sind, den Widerstand endo-
trachealer Tuben zu kompensieren.

Methodik

Spontanatmung mit exponentiellem Anstieg und Abfall des
generierten Muskeldrucks (Pmus) wurde mit einem computer-
gesteuerten mechanischen Lungenmodell (RITA LS 1500,
Drigerwerke Liibeck) simuliert. Es wurden folgende Ein-
stellungen verwendet: Pms = 10cm H:0, Atemfrequenz=
20/min., CPAP (Continuous Positive Airway Pressure)= 5 cm
H:O, Resistance des Modells (ohne Tubus)= 2 cm H:O/l/s,
Compliance= 80 ml/ cm H-O. Die beiden Beatmungsgerite
A (Evita 4, Drager Medizintechnik, Liibeck) und B (Nellcor
Puritan Bennett 840, Pleasanton, CA, USA) wurden ohne
Tubus im CPAP Modus und mit jeweils drei in der Intensiv-

medizin gebriuchlichen endotrachealen Tuben (ET) und
Trachealkaniilen (TK) mit und ohne inspiratorische ATC
untersucht. GasfluB3, P, und P« wurden mittels Pneumo-
tachographie und Differenzdruckaufnahme jeweils einmalig
iiber eine Minute registriert und das mittlere Atemzugvolu-
men (Vr) bestimmt. Als Index fiir die Regelgiite wurde die
Quadratwurzel der mittleren Abweichungsquadrate (RMS:
"root mean square") von P« bezogen auf den mittleren Pube-
rechnet. Die Messungen ohne Tubus wurden zur Bestim-
mung der Regelgiite von CPAP durchgefiihrt, die Messung-
en wihrend CPAP mit Tubus aber ohne ATC (RMScrar) er-
moglichen eine Abschitzung des Tubuseinflusses auf die Re-
gelgiite.

Ergebnisse

Die RMS Werte und Vr fiir die verschiedenen Versuchsbe-
dingungen sind in der Tabelle angegeben. Die Regelgiite von
P. war sowohl wihrend CPAP als auch wihrend ATC fiir
beide Gerite vergleichbar. Allerdings war die ATC-Regelgii-
te beider Gerite deutlich schlechter als die von CPAP (ohne
Tubus) alleine. Dies fiihrte sowohl zu kleineren als auch zu
grofleren Vrim Vergleich zur Referenzmessung ohne Tubus.
Besonders grole RMS Werte und Vr wurden mit Gerit B
wihrend ATC von TK 8 beobachtet. Bei der Messung mit
TK 9 wurde die obere Vr Grenze des Modells iiberschritten,
so daf} die Inspiration abgebrochen wurde und keine Werte
angegeben werden kénnen.

Interpretation

Eine exakte Kompensation der Tubusresistance ist mit kei-
nem der beiden Gerdte moglich. Die vergleichsweise
schlechte ATC-Regelgiite weist auf ein Regelungsproblem
bei der technischen Realisation dieses Verfahrens in den
untersuchten Ventilatoren hin. Da von den Herstellern keine
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Tabelle 1

Tubusart ohne endotrachealer Tubus Trachealkaniile

IDM, mm - 6 7 8 8 9 10
Gerat A B B A B A B
RMS arc, 1.1 1.2 3.7 3,5 3.0 3.1 2,5 2,2 2.3 4,7 2.0 - 1,7 1,8
cmH0

RMS ceae, 1.1 1.2 3.9 3.9 &9 315 2,8 2,7 2,9 2,8 2,3 2,3 2.0 1.8
cm H:0

Viac, | 0,78 0,90 069 077 077 078 09 0,88 080 1,31 086 - 0,83 0,90
Vicess, | 0,78 0,90 049 057 056 065 066 0,77 063 074 069 080 071 084
Alle Werte sind Mittelwerte Uber eine Minute. IDM: innerer Durchmesser des Tubus, Gerdt A: Evita 4, Gerdt B: Bennett 840,
RMS: Wurzel der mittleren Abweichungsquadrate zwischen Pr und mittlerem Py, ATC: automatische Tubuskompensation,
CPAP: "continuous positive airway pressure", Vi Atfemzugvolumen.

oder nur unzureichende Angaben zur Regelung von P.wéh-
rend ATC gemacht wurden, bleibt eine differenzierte Ur-
sachenanalyse spekulativ. Die deutliche Uberkompensation
der Resistance zweier Trachealkaniilen durch Gerdt B be-
ruhte nach Herstellerangaben auf einem Softwarefehler. Fiir
die Zukunft sind dokumentierte Validierungsmessungen vor
der Einfiihrung neuer Beatmungsverfahren in die klinische
Praxis zu fordern, um derartige Fehler zu vermeiden.

Literatur
1. Fabry, B., Haberthiir, C., Zappe, D., Guttmann, J. und
Kuhlen, R.: Breathing pattern and additional work of breath-

ing in spontaneously breathing patients with different venti-
latory demands during inspiratory pressure support and
automatic tube compensation. Intensive Care Med. 23
(1997) 545-552

2. Guttmann, J., Eberhard, L., Fabry, B. und Bertschmann,
W.: Continuous calculation of intratracheal pressure in tra-
cheally intubated patients. Anesthesiology 79 (1993) 503-
513.

EinfluB der Konzentration und Applikationsdauer von Sevofluran auf die
Ausdehnung des Reperfusionsschadens des Herzens

D. Obal', B. Preckel', J. MUllenheim’, V. Thédmer? und W. Schlack’

' Klinik fur An&sthesiologie
2 Institut fUr Physiologie |
Heinrich-Heine-Universitdt, Dusseldorf

Fragestellung

Inhalationsanésthetika schiitzen das Herz gegen den
Reperfusionsschaden in vitro (1) und in vivo (2). Ob das
Ausmaf der Kardioprotektion dabei von der Konzentration
des volatilen Anésthetikums und der Applikationsdauer
abhéngt, ist bisher nicht bekannt.

Methodik

Mit Genehmigung der Aufsichtsbehérde wurde bei insge-
samt 88 a-Chloralose-anisthesierten Ratten der linksventri-
kulidre Druck (LVD, Katheterspitzen-Manometer), das HZV
(Ultraschallflusskopf um die A. pulmonalis) sowie die
InfarktgroBe (Triphenyltetrazolium-Féarbung) gemessen. Ein
Seitenast der linken Koronararterie wurde fiir 25 min ver-
schlossen und anschlieend 90 min reperfundiert. In einer
ersten Versuchsserie zur Untersuchung der Konzentrations-
abhingigkeit wurde Sevofluran zu Beginn der Reperfusion
iiber 15 min in Konzentrationen gegeben, die 0,75 (n=11), 1
(n=11), 1,5 (n=13) oder 2 (n=12) MAC (minimal alveoldre
Konzentration) entsprechen. EIf Ratten dienten als unbe-
handelte Kontrollen. In der zweiten Versuchsserie zur
Untersuchung der Zeitabhingigkeit wurde Sevofluran in
einer Konzentration entsprechend 1 MAC in den ersten 2

(n=8), 5 (n=8) oder 10 min (n=7) der Reperfusion gegeben.
Sieben Ratten dienten als Kontrollen. Statistik: ANOVA,
Dunnett’s und Tukey’s Test. Alle Werte sind Mittelwert und
95%-Konfidenzintervall; Signifikanzniveau p<0,05.

Ergebnisse

1. Konzentrationseffekte: Wahrend 0,75 MAC keinen Effekt
auf die Infarktgrofle hatte, reduzierten hohere Konzentratio-
nen die InfarktgroBe signifikant (von 38 (31 - 45) % des Risi-
kogebietes (Kontrolle) auf 23 (16 - 30) % bei 1 MAC, 23 (17
-30) % bei 1,5 MAC und 23 (13 - 32) % bei 2 MAC (Abb. 1
- linke Seite). Die himodynamischen Ausgangswerte waren
in allen 5 Gruppen gleich (im Mittel betrug der LVD 130
(126 - 135) mmHg und das HZV (34 (31 - 36) ml min™).
Sevofluran fiihrte zu einer konzentrationsabhidngigen
Reduktion des LVD bis auf 56 (47 - 65) % des Ausgangswer-
tes (bei 2 MAC; P<0,001 vs. Kontrolle) nach 15 min Reper-
fusion. Am Versuchsende unterschied sich der LVD nicht
zwischen den Gruppen (116 (108 - 124) mmHg). Das HZV
blieb wihrend der gesamten Versuche in allen Gruppen
unverindert.

2. Zeiteffekte: Bereits die 2-miniitige Gabe von Sevofluran
reduzierte die Infarktgrofe von 51 (47 - 55) % des Risikoge-
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Abbildung 1: InfarktgréBen als MW und 95% Konfidenzintervall, n.s. = nicht signifikant,*P<0,05; § P<0,01.

bietes (Kontrolle) auf 15 (8 - 22) %, wihrend nach 5- bzw.
10-miniitiger Sevofluranapplikation das Infarktareal wieder
grofier war (Abb.1 - rechte Seite). Im Vergleich zur Kontrolle
war die Infarktgroe nach 5- und nach 10-miniitiger Sevo-
flurangabe jedoch deutlich reduziert (p<0,05). Die himody-
namischen Ausgangswerte waren in allen Gruppen gleich
(LVD: 127 (121 - 134) mmHg; HZV 32 (30 - 35) ml min"'). Am
Ende der jeweiligen Sevoflurangabe war der LVD auf 76 (58
- 94) % des Ausgangswertes (nach 2 min) und 69 (56 - 82) %
(nach 10 min, beide P<0,05 vs. Kontrolle) reduziert. Das
HZV blieb unverindert.

Interpretation

In unseren Versuchen an a-Chloralose anésthesierten Rat-
ten kann Sevofluran bereits in einer Konzentration von
1 MAC und einer Applikationsdauer von 2 Minuten das
Myokard gegen den Reperfusionsschaden schiitzen. Eine
Steigerung der Konzentration oder der Applikationszeit

bewirkt keine zusétzliche Protektion. Das kurze Zeitfenster
spricht fiir eine direkte Wirkung gegen den frithen
Reperfusionsschaden auf Ebene der Kardiomyozyten, wie
sie bereits fiir Halothan in vitro gezeigt werden konnte. Bei
langerer Applikationsdauer konnte die Drucksenkung mit
dafiir verantwortlich sein, da der protektive Effekt von
Sevofluran geringer ist.

Literatur

1. Schlack W, Preckel B, Stunneck D, Thimer V: Effect of
halothane, enflurane, isoflurane, sevoflurane and desflurane
on myocardial reperfusion injury in the isolated rat heart. Br
J Anaesth 81 (1998): 913-19

2. Preckel, B., Schlack, W., Comfere, T., Obal, D., Barthel, H.,
and Thimer, V.: Effects of enflurane, isoflurane, sevoflurane
and desflurane on reperfusion injury after regional myocar-
dial ischaemia in the rabbit heart in vivo. Br J Anaesth
81(1998): 905-912.

Sevofluran verstarkt die Myokardprotektion nach spater Prakonditio-

nierung

J. Mullenheim?, D. Ebel?, B. Preckel', V. Thdmer? und W. Schlack’

' Klinik far Anaesthesiologie
2 Institut fUr Herz- und Kreislaufphysiologie
Heinrich-Heine-Universit&t, Dusseldorf

Fragestellung

Kurze Myokardischdmien koronarkranker Patienten kon-
nen das Herz gegen die Folgen einer sich anschlieBenden
langeren Myokardischdmie schiitzen (ischdmische Prikondi-
tionierung, PC). Wihrend der initiale protektive Effekt nur 2
- 3 Stunden anhilt (frithe PC, EPC), kommt es 24 Stunden
spéter zu einer 2. Phase der Myokardprotektion (spite PC,
LPC), die mehrere Tage anhilt (1) und vermutlich fiir den
protektiven Effekt einer Prdinfarktangina verantwortlich ist
(2). Sevofluran ist in der Lage, durch Offnung ATP-sensitiver
Kalium (Karr)-Kanile eine EPC zu imitieren (3). Ungeklart
ist dagegen, ob sich die Protektion von spédter Prikonditio-
nierung (LPC) durch Sevofluran verstiarken und durch Gabe

eines Blockers von Kar-Kanilen (5-Hydroxydecanoate,
5-HD) beeinflussen 148t.

Methodik

Mit Genehmigung der 6rtlichen Behorde wurden 36 Kanin-
chen anésthesiert und mit einem Koronararterienokkluder
instrumentiert. Nach 10 Tagen Erholungszeit wurde LPC am
wachen Tier durch 5 min Koronarokklusion induziert (LPC,
n=9). 24 Stunden spédter wurden die Tiere mit a-Chloralose
andsthesiert, thorakotomiert und zur Messung von linksven-
trikulirem Druck (LVD, Katheterspitzenmanometer) und
Herzzeitvolumen (HZV, UltraschallfluBmeBkopf) instru-
mentiert. Alle Tiere wurden einer 30 min Koronarokklusion
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Abbildung 1: InfarktgréBen in Prozent des Risikogebietes; KON
=Kontrolle; LPC=spa&te Prakonditionierung; SEVO=Sevofluran;
5-HD=5-Hydroxydecanoate (Kae-Kanal-Blocker).

gefolgt von 120 min Reperfusion (I/R) unterzogen. Die Kon-
trollgruppe (KON, n=9) wurde nicht prikonditioniert. 24
Stunden nach vorangegangener LPC wurde jeweils 10 min
vor I/R Sevofluran in einer Konzentration von 1 MAC des
Kaninchens inhalativ fiir die Dauer von 5 min appliziert
(LPC+SEVO, n=9). Nach vorangegangener LPC erhielt eine
letzte Gruppe (LPC+SEVO+5-HD,n=9) 5 min vor der Sevo-
fluranapplikation 5 mg/kg i.v. des Kar-Kanal-Blockers 5-
HD. Nach I/R wurde die InfarktgroBe (Triphenyltetrazoli-
umfiarbung) bestimmt. Statistik: Varianzanalyse mit Dun-
nett’s post hoc Test (himodynamische Zeiteffekte), Varianz-
analyse gefolgt von Student’s t-test fiir ungepaarte Stichpro-
ben mit Korrektur nach Bonferroni-Holmes (Gruppenef-
fekte). Mittelwert + SEM.

Ergebnisse

Die hdmodynamischen Variablen waren unter Ausgangs-
bedingungen (Herzfrequenz (HF): 259+5 Schldge/min, LVD:
97+3 mmHg, HZV: 22419 ml/min)), wihrend der 30 min
Ischdamie und auch nach 120 min Reperfusion (HF: 243+6
Schldge/min, LVD: 74+4 mmHg, HZV: 180+12 ml/min) in
allen Gruppen gleich. LPC senkte die Infarktgrofe von
45+6% (KON) auf 26+3% des Risikogebietes (p<0,05) (sie-
he Abbildung). Die zusitzliche Applikation von Sevofluran
fuhrte zu einer weiteren InfarktgroSenreduktion auf 13+3%
(p<0,05 vs. LPC), die durch die vorangehende Gabe von 5-
HD wieder aufgehoben wurde (LPC+SEVO+5-HD: 40 +
6%; P<0,05 vs. LPC+SEVO; nicht signifikant vs. KON).

Interpretation

Die Ergebnisse zeigen, da3 Sevofluran die Kardioprotektion
nach LPC noch weiter verstirken kann. Dabei fiihrt eine
Blockade von Karr-Kanilen zu einer Authebung der Kardio-
protektion.
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Die spdte Phase der Myokardprotektion nach ischdmischer Prakondi-
tionierung wird durch razemisches Ketamin, nicht aber durch S(+)-Keta-

min blockiert

J. FraBdorf!, J. Mullenheim’, B. Preckel', V. Thdmer? und W. Schlack’

' Klinik fur Anaesthesiologie und
2 Institut fUr Herz-Kreislaufphysiologie
Heinrich-Heine-Universitat, Dusseldorf

Fragestellung

Eine kurze Ischidmie schiitzt das Myokard vor einer nachfol-
genden ldngeren Ischidmie. Diese endogene Myokardprotek-
tion wird als ischdmische Pridkonditionierung bezeichnet.
Dabei unterscheidet man eine frithe Phase (early precondi-
tioning) von einer spidten Phase (late preconditioning
(LPC)) der Myokardprotektion, die erst nach 24 Stunden
auftritt und mehrere Tage anhilt. Es gibt klinische Hinweise,
dal LPC besonders bei Patienten mit rezidivierenden
Angina pectoris-Anfillen eine Rolle spielt. Wir konnten zei-
gen, daB Ketamin (K) die frithe Protektionsphase durch
Blockade ATP-abhingiger Kaliumkanéle ausschalten kann
(1, 2). Der EinfluB von Ketamin und seinem Enantiomer
S(+)-Ketamin auf die spite Phase der Myokardprotektion
(LPC) ist bisher nicht bekannt und war daher Gegenstand
dieser Untersuchung.

Material und Methode
36 Weisse Neuseeldnder-Kaninchen wurden nach Genehmi-

gung durch die Bezirksregierung mit einem Koronarokklu-
der instrumentiert. Nach 7 - 10 Tagen Erholung wurde die
LPC durch eine 5-miniitige Koronarokklusion in der Préa-
konditionierungsgruppe [PC; n = 91 und den zwei Ketamin-
gruppen induziert (Razemisches Ketamin (PC+K; n = 9),
S(+)-Ketamin (PC+SK; n = 9)). Die Herzen der Kontroll-
tiere (n = 9) wurden nicht priakonditioniert. 24 Stunden spi-
ter wurden die Tiere mit a-Chloralose anésthesiert und zur
Messung des linksventrikuldren Druckes (LVD; Katheter-
spitzenmanometer) und des Herzzeitvolumens (HZV, Ultra-
schallfluBmeBkopf) instrumentiert. Alle Kaninchen wurden
einer 30-miniitigen Koronarokklusion und einer anschlie-
Benden 2-stiindigen Reperfusion unterzogen. In den beiden
Ketamingruppen wurden 10 mg/kg Korpergewicht razemi-
sches Ketamin bzw. S(+)-Ketamin 10 min vor der 30-miniiti-
gen Ischidmie i.v. gegeben. Die Infarktgroe wurde am Ver-
suchsende planimetrisch nach Farbung mit Triphenyltetrazo-
lium bestimmt. Statistik: Varianzanalyse, Dunnett's Test als
post-hoc Test (PC als Bezugsgruppe) fiir Gruppeneffekte
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Abbildung 1: InfarktgréoBe in % des Risikogebietes (MW+SEM)
* P =0,02 vs. PC; PC: Pr&kondifionierung; K: razemisches Keta-
min; SK: S(+)-Ketamin.

und fiir Zeiteffekte (vs. Ausgangswert). Alle Daten sind
Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwertes.

Ergebnisse

In allen vier Gruppen waren die himodynamischen Werte
unter Ausgangsbedingungen gleich (Herzfrequenz (BF):
268+4 Schldage/min, LVD: 94+3 mmHg, HZV: 243+9 ml/min).

Nach 120 Minuten Reperfusion betrug die HF 259+6
Schldge/min, der LVD 78+3 mm-Hg und das HZV 200+9
ml/min. Die LPC senkte die InfarktgroBe von 44+3%
(Kontrolle) auf 22+3% des Risikogebietes (p = 0,02, siche
Abbildung). Razemisches Ketamin blockierte den protekti-
ven Effekt durch LPC (44+4% (PC+K); P = 0,02 vs. PC),
wihrend S(+)-Ketamin keinen EinfluB auf die Protektion
durch LPC hatte (26:6% (PC+SK); P = 0,88 vs. PC).

Interpretation

Die Ergebnisse zeigen, daB3 10 mg/ kg KG razemisches Keta-
min die spédte Phase der Myokardprotektion der ischdmi-
schen Prikonditionierung (LPC) in vivo am Kaninchenher-
zen blockiert, wiahrend nach Gabe von 10 mg/kg KG S(+)-
Ketamin die Myokardprotektion der LPC erhalten bleibt.
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Vergleich des ex vivo Thrombozyten-Aktivierungsstatus in Patienten mit
linksventrikuldren Unterstitzungssystemen mit pulsatilern und nicht-

pulsatilem BlutfluB

U. R. Jahn, S. Christiansen', H. Van Aken, K. Jurk, H. H. Scheld', D. Hommel' und B. E. Kehrel

Klinik und Poliklinik fur Andsthesiologie und operative Intensivmedizin
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Fragestellung

Linksventrikuldre Unterstiitzungssysteme (left ventricular
assist devices (LVADD) werden bei Patienten mit termina-
lem Herzversagen zur Uberbriickung bis zu einer Herztrans-
plantation oder bis zur Erholung des Herzens implantiert.
Patienten, die mit diesen Systemen eine mechanische Kreis-
laufunterstiitzung erhalten, miissen effektiv antikoaguliert
werden, um thromboembolische Komplikationen zu verhin-
dern. Gleichzeitig sollten Blutungskomplikationen vermie-
den werden. Die Auswirkungen von implantierten LVAD
auf die Aktivierung der Hdmostase sind bisher kaum unter-
sucht. Verschiedene Systeme, die sich beziiglich ihrer inneren
Oberflache oder im Antrieb unterscheiden, konnen jedoch
moglicherweise sehr unterschiedliche Auswirkungen auf die
Aktivierung der Hdmostase haben. In dieser Studie unter-
suchten wir den ex vivo Thrombozyten-Aktivierungsstatus in
Patienten mit implantierten LVAD mit nicht-pulsatilem
Antrieb (DeBakey® LVAD) und pulsatilem Antrieb
(Novacor® LVAD). Nach Genehmigung durch die Ethik-
kommission untersuchten wir die Hypothese, da$ in diesen
Systemen ein nicht-pulsatiler BlutfluB moglicherweise zu
einer geringeren Aktivierung der Hiamostase fithren konnte,
als ein pulsatiler BlutfluB3.

Methodik
Die Thrombozyten-Aktivierungsmarker P-Selectin (CD
62P), Granulophysin (CD 63) und Thrombospondin (TSP)
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Abbildung 1: Signifikant erhdhte Expression der Akfivierungs-
marker P-Selektin (CD62P), Granulophysin (CD63) und Throm-
bospondin-1 (TSP-1) auf Thrombozyten von Novacor-Patien-
ten. (* p<0,05, ANOVA).

auf Thrombozyten, Mepacrin-Aufnahme in "dense bodies",
Spaltung und Internalisierung des Thrombinrezeptors
(PAR-1, protease activated receptor), wurden mit durchfluf3-
zytometrischen Methoden gemessen. In die Untersuchung
wurden 5 Patienten mit implantiertem DeBakey® LVAD und
5 Patienten mit implantiertem Novacor® LVAD eingeschlos-
sen. Alle Patienten wurden zum Zeitpunkt der Untersu-
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chung mit Heparin, Acetylsalizylsdure und Dipyridamol
antikoaguliert.

Ergebnisse

Im Vergleich zu Patienten mit DeBakey® LVAD war die Ex-
pression von CD62P, CD63 und TSP auf Thrombozyten
(Marker fiir die Freisetzung von Thrombozytengranula) von
Patienten mit Novacor® LVAD signifikant (p<0,05,
ANOVA) erhoht (Abb. 1). Die Thrombozyten von Novacor®
LVAD-Patienten zeigten weiterhin signifikant erhohte
Spaltungs- und Internalisierungsraten (reduzierte Fluores-
zenz, bzw. Anbindung der Marker-Antikorper Spanl2 und
Wedel5) des Thrombinrezeptors, welche Marker sind fiir
stattgehabte Aktivierung der Thrombozyten durch Throm-
bin, sowie eine signifikant erniedrigte Mepacrin-Aufnahme
in"dense bodies", als Zeichen eines "dense body" Verlustes
durch Aktivierung (Abb, 2).

Interpretation

Diese Daten sprechen fiir eine signifikant geringere Akti-
vierung der Thrombozyten in Patienten mit implantiertem
linksventrikuldrem Unterstiitzungssystem mit nicht-pulsati-
lem Blutflu (DeBakey® LVAD). Der reduzierte Grad der
Thrombozyten-Aktivierung konnte die - zumindest nach den
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Abbildung 1: Signifikant erniedrigte Fluoreszenz der Marker-
Antikdrper Span12 und Wede15, sowie signifikant erniedrigte
Mepacrin-Aufnahme bei Thrombozyten von Novacor-
Patienten. (* p<0,05, ANOVA).

bisherigen klinischen Erfahrungen - beobachtete geringere
Inzidenz an thrombo-embolischen Komplikationen in die-
sem System erkldren.

Interaktion von Thrombozyten und Leukozyten unter inhaliertem Stick-

stoffmonoxid bei Patienten mit ARDS

A. Gries, A. Herr, S. Kirsch, B. Graf, B. Bottiger, P. Schweiger', M. Borst? und E. Martin

Klinik fGr Anaesthesiologie,
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? Medizinische Kiinik Il
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Fragestellung

Inhaliertes Stickstoffmonoxid (NO) wird zur Verbesserung
der Oxygenation und zur Senkung akut erhohter pulmonal-
arterieller Driicke bei Patienten mit acute respiratory di-
stress syndrome (ARDS) und pulmonaler Hypertonie (PH)
eingesetzt. Eine thrombozyteninhibierende systemische Wir-
kung von inhaliertem NO konnte dabei nachgewiesen wer-
den. Neue Befunde weisen darauf hin, daB NO auch die
Leukozytenfunktion und die Interaktion von Thrombozyten
und Leukozyten beeinflussen kann. Unter physiologischen
und pathophysiologischen Bedingungen spielen Thrombo-
zyten-Leukozyten-Interaktionen bei der Hédmostase, bei
Entziindungsreaktionen, bei der Immunantwort und insbe-
sondere beim ARDS eine wichtige Rolle (1). Obwohl eine
Inhibition dieser Vorgénge unter der Therapie mit inhalier-
tem NO als moglicherweise nachteilig fiir den Patienten dis-
kutiert wird (2), liegen bisher keine Untersuchungen der
Thrombozyten-Leukozyten Interaktionen unter NO Thera-
pie bei kritisch kranken Patienten vor.

Methodik

Nach Zustimmung der Ethikkommission und Einverstand-
nis der nahen Verwandten wurden 13 chirurgische Patienten
(56+16 Jahre alt, 9 Minner und 4 Frauen) mit schwerem
ARDS unter der Therapie mit 25+13 ppm inhaliertem NO
untersucht. Die Analyse der Thrombozyten- und Leukozy-
tenfunktion und der Interaktion von Thrombozyten und

Leukozyten erfolgte dabei aus arteriellen Blutproben vor
Beginn (TO) bzw. 60 (T60), 120 (T120) und 180 (T180)
Minuten nach Beginn der NO-Inhalation. Durch den Einsatz
fluoreszierender monoklonaler Antikorper wurde die
thrombozytire ADP (2 uM)-stimulierte P Selektinexpres-
sion (CD62; Becton Dickinson, Heidelberg, Deutschland),
die Fibrinogenbindung, am thrombozytiren GPIIb/Illa Re-
zeptor (CD41; biopool, Umea, Schweden) und die leukozy-
tire Expression des Adhisionsmolekiils CD1la (DAKO)
des CD11/CD18 Komplexes in Vollblut flowzytometrisch
(FACSCalibur und Cellquest, Becton Dickinson) bestimmt.
Dariiber hinaus erfolgte die Bestimmung von Thrombo-
zyten-Leukozyten-Aggregaten (platelet leukocyte aggrega-
tes, PLAs) unter Einsatz eines mehrstufigen flowzytometri-
schen Assays nach Markierung der Zellen mit monoklonalen
Antikorpern gegen den leukozytiren CD45 Rezeptor
(DAKO) und den thrombozytiren GPIb (DAKO) Rezeptor
(3). Die Angabe der P Selektin Expression, Fibrinogenbin-
dung und PLA Bildung erfolgt in Relation der Gesamtereig-
nisse (%), die Angabe der CD11a Expression in Fluores-
zenzeinheiten (FE). Die statistische Analyse der Daten
(MW=SEM) erfolgte mittels ANOVA, t-Test und Wilcoxon-
Rangsummentest, ein p<0.05 galt dabei als statistisch signifi-
kant.

Ergebnisse
Ein Patient reagierte auf die Anwendung von inhaliertem
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Tabelle: P Selektin Expression, Fibrinogenbindung, CD 1 la
Expression und PLA-Bildung unter inhaliertem NO bei
Patienten mit ARDS (MW=SEM, 'P<0.05, P<0.Olvs. TO)

T0 T60 T120 T180
P-Selektin % 44+3  43x4  38+4" 34+5
Fibrinogenbindung (%) 40+7  35+6  29+6* 29467
CD11a Expression (FE)  187+26 153+15' 170+23 185+33
PLA (%) 16+3 124 144 144

NO nicht mit einer Verbesserung der Oxygenation (Non
Responder) und wurde von der weiteren Auswertung aus-
geschlossen. Bei den verbleibenden 12 Patienten wurde un-
ter inhaliertem NO eine signifikante 14-30% Inhibition der
P Selektin-Expression und der Fibrinogenbindung zum Zeit-
punkt T120 und T180 beobachtet. Dartiber hinaus wurde
zum Zeitpunkt T60 eine signifikante aber temporére Inhibi-
tion der leukozytdren CD 1 la Expression (- 18%) und der
Bildung von PLAs (-25%) beobachtet (Tab.).

Interpretation
Die Untersuchung zeigt erstmalig eine Inhibition der
Thrombozyten-Leukozyten-Interaktion unter NO-Therapie

bei kritisch kranken Patienten. Wegen des unterschiedlichen
zeitlichen Verlaufs kann dies nicht nur durch eine Inhibition
des thrombozytiren P Selektins, das bei Thrombozyten-
Leukozyten-Interaktionen eine wichtige Rolle spielt, erklért
werden. Vielmehr scheint dabei eine direkte Hemmung der
leukozytiren CD1la (CD11/CD18) Expression entschei-
dend zu sein. Obwohl der inhibitorische Effekt innerhalb des
Beobachtungszeitraumes (180 Minuten) zeitlich begrenzt
war, konnen langfristige Folgen auf die Hidmostase und
Immunreaktion nicht ausgeschlossen werden.

Literatur

1. Hasleton PS, Roberts TE (1999): Adult respiratory dis-
tress syndrome - an update. Histopathology 34: 285-94

2. Smith P (1999): NO - good or not? Crit Care Med 27:
1059-60

3. Li N, Goodall H, Hjemdahl P (1997): A sensitive flow
eytometric assay for circulating platelet-leukocyte aggre-
gates. Br J Haematol 99: 80816.

be, veranstaltet.

stipendium der Fresenius-Stiftung teil.

Einsendeschluf3: 07.01.2002

Anschrift:

5 siche: Anésth Intensivmed 2001, 42: 805-807

Einladung

zur Beteiligung an den 16. Wissenschaftlichen Arbeitstagen der DGAI
Die nichsten Wissenschaftlichen Arbeitstage der Deutschen Gesellschaft fiir Anésthesiologie und Inten-

sivmedizin (DGAI) werden vom 22. - 23.02.2002 in Wiirzburg, Festung Marienberg, Egloffsteiner Hofstu-

Nach Mafgabe der Statuten* der Wissenschaftlichen Arbeitstage werden hiermit Interessenten, die Mit-
glieder der DGALI sind, eingeladen, ihre Teilnahme durch Einsendung eines Abstracts an die u. a. Anschrift
anzumelden. Die angenommenen Arbeiten nehmen an dem Auswahlverfahren fiir das Forschungs-

Form und Inhalt: Der Abstract muf3 gegliedert sein in Fragestellung, Methodik, Ergebnisse und deren
Interpretation; 3 Literaturzitate, 1 1/2zeilig, 1 1/2 Seiten in 4facher Ausfertigung.

Nihere Informationen: http://www.anaesthesie.uni-wuerzburg.de/wat

Institut fiir Andsthesiologie der Universitdt Wiirzburg (Sekretariat Frau S. Wendland), Vorstand: Prof. Dr.
N. Roewer, Josef-Schneider-Strafle 2, D-97080Wiirzburg, Tel.: 0931 / 2015122, Fax: 0931 / 2013444.

Andsthesiologie & Intensivmedizin 2001, 42: 847-882



