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Zusammenfassung: Ischamische Prakonditio-
nierung ist ein endogener Schutzmechanismus, der
in verschiedenen Organen und bei allen untersuchten
Spezies nachweisbar ist. Durch kurze Ischamie-
phasen wird die Resistenz der Zellen gegen langer
andauernde Ischamien mit der Folge geringerer
InfarktgréBe und Funktionsverbesserung erhoht. Im
Herz und am Gehirn kdnnen Inhalationsanésthetika
diesen Schutzmechanismus induzieren. Der Verlauf
der Anasthetika-induzierten Prakonditionierung
(APC) ist biphasisch mit einer kurzzeitigen (2 bis 3
Stunden, ,erstes Fenster“) und einer langer anhalten-
den Protektion (48 bis 72 Stunden ,zweites Fens-
ter”), getrennt von einer Phase ohne Schutz. Volatile
Andasthetika unterdriicken zudem den Reperfusions-
schaden, wenn sie wahrend der Reperfusion gege-
ben werden. Alle volatilen Anésthetika sind effektiv
im Hinblick auf die Induzierung der APC. Diabetes
mellitus und passagere Hyperglykamien kénnen die
APC unterdricken. Die APC wird Uber komplexe
intrazellulare Signaltransduktionswege, unter ande-
rem durch Beteiligung von Adenosin- und Beta-
rezeptoren, Proteinkinase C, freien Sauerstoff-
radikalen und Kare-Kanélen, vermittelt. Klinische
Untersuchungen haben die APC bei kardiochirurgi-
schen Patienten bestatigt und weisen auf einen
Vorteil der Anasthesie mit volatilen Anasthetika ge-
geniber intravenésen Anasthesieverfahren bei kardi-
alen Risikopatienten hin.

Schlusselworter: Volatile Anasthetika —
Myokardiale Ischamische Prakonditionierung —
Myokardiale Reperfusion — Hyperglykamie.

Summary: Ischaemic preconditioning is an endo-
genous protective mechanism that is effective in
various organs and in all the species investigated.
Short periods of ischaemia increase the cellular
resistance to prolonged ischaemia, thus reducing
infarct size and preserving function. In the heart and
brain, volatile  anaesthetics can induce

preconditioning. Anaesthetic-induced precondition-
ing (APC) is a biphasic phenomenon, encompassing
an initial short first window (2 to 3 h) and a
longer lasting protective second window (48 to 72 h),
which are separated by a period of no protection.
Furthermore, volatile anaesthetics suppress reper-
fusion injury when applied during reperfusion. All
volatile anaesthetics effectively induce PC. Diabetes
mellitus and transient hyperglycaemia can block
APC. The phenomenon of APC is mediated by com-
plex intracellular signal transduction pathways,
including adenosine and beta receptors, protein
kinase C, reactive oxygen species and Karr-channels.
Results from clinical studies in cardiac patients
undergoing surgery are encouraging, and suggest
that, in comparison with intravenous anaesthesia,
APC is of benefit in cardiac high-riskpatients.

Keywords: Volatile Anaesthetics — Ischaemic
Preconditioning, Myocardial — Myocardial
Reperfusion — Hyperglycaemia.

1. EinfUhrung

1.1. Ischdmische Syndrome
Die komplexen pathophysiologischen ischamischen
Prozesse des Herzens, die in der Regel durch einen
Koronararterienverschluss (Koronarokklusion) her-
vorgerufen werden, umfassen eine Vielzahl von
metabolischen, funktionellen und strukturellen
Beeintrachtigungen und Schadigungen. Im Herzen
definieren das Ausmall und die Dauer der ischami-
schen Periode die unterschiedlichen Folgen ( ):
Myokardinfarkt: Zelluntergang als Folge einer lang
anhaltenden kompletten Koronarokklusion.
Stunning: Bei Reperfusion vollstandig reversible,
prolongierte myokardiale Dysfunktion nach kurz-
zeitiger Ischamie.
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Hibernation: Reversibler Prozess der gestorten
myokardialen Kontraktilitdt, bedingt durch einen
reduzierten koronaren Blutfluss.
Prakonditionierung: Verbesserung der Resistenz
der Myozyten gegen langere Ischamien durch vor-
ausgehende kurzzeitige Ischamiephasen (ischami-
sche Prakonditionierung) oder medikamentdse
Interventionen, z.B. Anasthetika-induzierte Préa-
konditionierung.

Diese Syndrome kdnnen sich auch tberlappen, und
es konnen z.B. gleichzeitig ein Stunning und eine
Préakonditionierung vorhanden sein [1].

1.2. Der Ischamie- / Reperfusionsschaden

Die tierexperimentelle Erforschung der Prakonditio-
nierung beschreibt immer einen kombinierten Pro-
zess aus Ischamie und Reperfusion. Die ginstige
Wirkung der Prakonditionierung kann also dadurch
zustande kommen, dass die schadigende Wirkung
der Ischamie oder der Reperfusion (sog. Reper-
fusionsschaden) abgemildert wird. Der Reper-
fusionsschaden manifestiert sich dabei als Arrhyth-
mie, mechanische Dysfunktion, Degradation von
kontraktilen Proteinen (Troponin 1) oder durch In-
duktion von nekrotischem und apoptotischem Zell-
tod. Zumindest einige der verschiedenen endogenen
protektiven metabolischen und Signaltransduktions-
mechanismen werden wahrend der Reperfusion
getriggert, andere wahrend oder vor der ischami-
schen Phase.

1.3. Kardioprotektion durch ischamische
Prakonditionierung

Ischamische Prakonditionierung (IPC) am Herzen
wurde 1986 von Murry et al. [2] beschrieben. In die-
ser bahnbrechenden Untersuchung wurde gezeigt,
dass vier Episoden einer jeweils 5 Minuten langen
koronaren Okklusion und Reperfusion vor einer lang
anhaltenden Koronarokklusion die HerzinfarktgréRe
im Tierexperiment drastisch verringern ( ). IPC
wird als der wirkungsvollste bisher identifizierte
Mechanismus zur Kardioprotektion angesehen und
wurde in allen bisher untersuchten Tierspezies nach-
gewiesen [3]. Die Mechanismen, die dem protektiven
Effekt von IPC zugrunde liegen, wurden eingehend
untersucht und umfassen das Zusammenspiel und
die kaskadenartige Aktivierung verschiedener extra-
und intrazellularer Mediatoren. Die bisher gewonne-
nen Daten sprechen fir eine besondere Beteiligung
von verschiedenen intrazellularen Proteinkinasen
entweder in Form einer Aktivitatssteigerung oder
deren Aktivierung durch intrazellulare Translokation,
der Bildung freier Sauerstoffradikale (ROS) und der
Offnung von ATP-regulierten Kalium-(Kare-) Kanalen.
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Abb. 2: Ischamische Prakonditionierung. Protokoll des Experi-

ments, das zur erstmaligen Beschreibung des Phéno-
mens der ischdmischen Prékonditionierung am Herzen
fuhrte. Vier Episoden einer jeweils 5-Minuten langen
koronaren Okklusion und Reperfusion vor einer lang an-
haltenden Koronarokklusion verringern die Herzinfarkt-
groRe im Tierexperiment um ca. 75 %. Nach [2].

1.4. Entdeckung der Prakonditionierung durch
volatile Anasthetika

Schon zur Zeit der Entdeckung der ischamischen
Prakonditionierung wurde erkannt, dass volatile
Anasthetika die Erholung von reversibel geschadig-
tem Myokard beschleunigen und somit das Stunning
glnstig beeinflussen kdnnen [4]. Die Hypothese,
dass volatile Anasthetika auch eine Kardioprotektion
fur irreversible ischamische Schadigung im Sinne der
IPC hervorrufen kdnnen, wurde erst rund 10 Jahre
spater untersucht. Hinweisend waren Beobach-
tungen, dass Halothan und Isofluran [5, 6] eine koro-
nare Vasodilatation durch die Aktivierung von Kare-
Kandlen hervorrufen kdnnen, denselben Kanélen, die
fur das Zustandekommen von IPC wesentlich sind.
Zunachst wurde gezeigt, dass die Isofluran-induzier-
te Verbesserung der funktionalen Erholung von
»Stunning“ durch die Gabe von nichtselektiven Kare-
Kanal-Antagonisten blockiert wird [7, 8]. Kurz darauf
wurde gezeigt, dass Isofluran eine ausgepragte
Prakonditionierung zur Verminderung der Herz-
infarktgroBe bewirkt. Die Prakonditionierung mit
Isofluran ist in ihrer Effektivitat der IPC vergleich-



bar [9] und wird durch den nichtselektiven Kare-
Kanal-Blocker Glibenclamid blockiert. Diese Daten
wiesen damit auf die bedeutende Rolle der
Aktivierung von Kae-Kanalen auch bei der
Anésthetika-induzierten Prakonditionierung (APC)
hin.

2. Prakonditionierung durch volatile
Anasthetika am Herzen

2.1. Dosis-Wirkungsbeziehung

Die Anasthetika-induzierte Prakonditionierung ist
nach bisherigen Untersuchungen genauso effektiv
wie die ischamische Prakonditionierung und vermin-
dert im Experiment die Herzinfarktgrofie gleicherma-
Ren um 50 bis 70% [2, 10, 11]. Ob die durch die
ischamische Prakonditionierung hervorgerufene Ver-
minderung der Infarktgrée durch einen Schwellen-
effekt oder durch dosisabhangige Effekte vermittelt
wird, ist nicht abschlieBend geklart. Es ist eine mini-
male Dauer des prakonditionierenden ischamischen
Stimulus (,,Dosis”) von 5 Minuten Lange als Schwel-
lendosis notwendig, um Uberhaupt kardioprotektive
Signaltransduktionswege zu aktivieren [12]. Eine ein-
malige Episode einer 5 Minuten langen Koronar-
okklusion reduziert den resultierenden Infarkt um den
gleichen Grad wie 2- bis 12-malige Episoden der
Prakonditionierung bei Hunden, Kaninchen und
Ratten [8, 13, 14]. Andererseits wurde in einer Studie
an Kaninchen gezeigt, dass eine einfache Episode
IPC die HerzinfarktgrofRe um nur 40% reduziert, wah-
rend eine dreifache Episode die HerzinfarktgréRe um
90% reduziert [15].

Die Dosisabhangigkeit der APC wurde fir Isofluran
bereits untersucht [16]. Konzentrationen von nur 0.25
MAC reichen aus, um das Myokard gegen einen
Herzinfarkt zu prakonditionieren. Eine Anhebung der
Konzentration von Isofluran auf 0.5, 1.0 und 1.25
MAC fuhrte zu keiner statistisch signifikanten weite-
ren Verminderung der HerzinfarktgroRe ( ).
Allerdings liel3 sich eine dosisabhangige Beziehung
zwischen Herzinfarktgroe und Kollateralblutfluss
nachweisen. Die InfarktgréBe betrug ca. 10% bei
einer Prakonditionierung mit 1.25 MAC Isofluran bei
koronaren Kollateralblutflissen, die zwischen 0.02
and 0.07 mleminteg® variierten, wohingegen
Konzentrationen von 0.25 oder 0.5 MAC Isofluran die
InfarktgréRe ,,nur* auf 18% reduzierten (

). Niedrige Konzentrationen von Isofluran sind also
ausreichend, um das Herz gegen einen Myokard-
infarkt zu prakonditionieren. Konzentrationen von
0.25 oder 0.5 MAC lIsofluran kdnnen aber bei einem
niedrigen myokardialen Kollateralblutfluss, wie er
z.B. bei einigen koronarkranken Risikopatienten
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Abb. 3: Herzinfarktgréie ausgedruckt als Prozentwert der ischéa-

mischen Zone [area at risk (AAR)] bei Hunden, die mit
Isofluran prékonditioniert wurden [0.25, 0.5, 1.0 oder
1.25 minimale alveolare Konzentration (MAC)]. *Signifi-
kant (P<0.05) von Kontrollexperimenten verschieden (0.0
MAC). Mit Genehmigung des Verlags aus [16].
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Abb. 4: Beziehung zwischen HerzinfarktgréfRe und koronarem
Kollateralblutfluss bei Hunden, die Isofluran erhielten
[0.0, 0.25 oder 0.5 minimale alveoldare Konzentration
(MAC)]. Eine umgekehrt proportionale Regressions-
gerade wurde in jeder Gruppe ermittelt. Die Regres-
sionsgerade wurde von 0.25 oder 0.5 MAC Isofluran
nach unten verschoben. *Signifikant (P < 0.05) verschie-
den von Kontrollexperimenten (0.0 MAC). Mit Geneh-
migung des Verlags aus [16].
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Abb. 5: Beziehung zwischen HerzinfarktgroRe und koronarem
Kollateralblutfluss bei Hunden, die mit Isofluran prékon-
ditioniert wurden [0.0, 1.0 oder 1.25 minimale alveolare
Konzentration (MAC)]. Die Regressionsgerade wurde
durch Isofluran dosisabhangig nach unten verschoben. *
Signifikant (P < 0.05) verschieden von Kontrollexperi-
menten (0.0 MAC). T Signifikant (P < 0.05) verschieden
von 0.25 MAC Isofluran. § Signifikant (P < 0.05) ver-
schieden von 0.5 MAC Isofluran. Mit Genehmigung des
Verlags aus [16].



vorliegt, nicht so effektiv prakonditionieren wie
hohere Konzentrationen. Hohere Konzentrationen
von 1.0 oder 1.25 MAC Isofluran haben eine so aus-
gepragte kardioprotektive Wirkung, dass die
Reduktion des Ausmalies eines Herzinfarktes unab-
hangig von dem zugrunde liegenden Kollateral-
blutfluss wird.

2.2. Memory-Phase und zweites Fenster der
Prakonditionierung

Bei verschiedenen Versuchen zur Anéasthetika-indu-
zierten Prakonditionierung in unterschiedlichen
Laboratorien [9-11, 17-19] wurde Isofluran 10 - 30
Minuten vor dem Beginn der Koronarokklusion abge-
flutet bzw. ausgewaschen und somit eine sog.
Memory-Phase nachgewiesen. Die Memory-Phase
bezeichnet die Zeitspanne zwischen Ende der
Applikation des Anasthetikums und dem Zeitpunkt
der Koronarokklusion. Dies bedeutet, dass Isofluran
z.B. mittels endtidaler Konzentrationsmessung zum
Zeitpunkt der Koronarokklusion nicht mehr nach-
weisbar ist und trotzdem eine Prakonditonierung
ausgel6st wird. In den meisten bisher veroffentlichten
Studien wurde die Memory-Phase fir volatile
Anasthetika auf nicht mehr als 30 Minuten im
Grofitierversuch und nicht mehr als 15 Minuten im
Kleintierversuch ausgedehnt. Fir die ischamische
Prakonditionierung wurden jedoch kardioprotektive
Effekte auch Tage nach einem prakonditionierenden
Stimulus nachgewiesen, und die kardioprotektive
Wirkung der IPC zeigt eine bemerkenswerte Ab-
hangigkeit von der Memory-Phase, wahrend derer
das Herz widerstandsfahig gegen einen Herzinfarkt
bleibt. Eine friihe Prakonditonierungsphase halt ca. 2
Stunden bei Kaninchen und 3 Stunden bei Hunden
an [2, 12, 20]. Interessanterweise tritt nach 24 Stun-
den eine zweite Phase der gesteigerten Wider-
standsfahigkeit des Herzmuskelgewebes gegen
einen Myokardinfarkt auf. In der dazwischenliegen-
den Zeitspanne (2-3 bis 24 Stunden) ist keine
Kardioprotektion nachzuweisen, d.h. es handelt sich
um einen biphasischen Verlauf mit einer zwischenge-
schalteten Periode der Unwirksamkeit der ischami-
schen Prakonditionierung. Die zweite Phase der
Prakonditionierung tritt nach 24 Stunden auf und halt
fir weitere 48 bis 72 Stunden an [20-22]. Dieses
zweite Fenster der Prakonditionierung kann unter
anderem auch durch Kar-Kanal-Agonisten hervorge-
rufen werden [27].

Da volatile Anasthetika wie Isofluran in der Lage sind,
myokardiale Kae-Kandle zu aktivieren [9, 10, 24],
kénnte auch Isofluran in der Lage sein, ein zweites
Fenster der Prakonditionierung zu induzieren. Bei
einer tierexperimentellen Untersuchung an Hunden,
die 1.0 MAC Isofluran tUber 6 Stunden erhalten hat-

ten, lieB sich nach einer Memory-Phase von 24 Stun-
den nach einstiindiger Koronarokklusion und an-
schlieBender dreistiindiger Reperfusion kein Unter-
schied der HerzinfarktgroRe zwischen prékonditio-
nierten und Kontrolltieren feststellen. Isofluran ruft
also nach dieser Untersuchung kein zweites Fenster
der Prékonditionierung hervor [25]. Dagegen wurde
sowohl an neonatalen als auch an adulten Kaninchen
[26, 27] bei einer Exposition von 1.0 MAC Isofluran
von 2 Stunden Dauer ein zweites Fenster der Préa-
konditionierung 24 Stunden nach Exposition nachge-
wiesen. In einer neueren Untersuchung an Kaninchen
konnte die Dauer des zweiten Fensters der Prakondi-
tionierung, induziert durch 1.0 MAC Desfluran,
genauer definiert werden. Der protektive Effekt ist 24,
48 und 72 Stunden nach der Gabe von Desfluran
vorhanden und nach 96 Stunden nicht mehr nach-
weisbar [28] ( ). Obwohl somit moéglicherweise
Speziesunterschiede im Hinblick auf Dauer und
Auspragung des zweiten Fensters der Prakonditio-
nierung bestehen, kann aufgrund der gegenwaértigen
Datenlage inzwischen davon ausgegangen werden,
dass die Prékonditionierung durch volatile Andsthe-
tika am Herzen ein erstes und zweites Fenster der
Prakonditionierung induziert.
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Abb. 6: Erstes und zweites Fenster der Prakonditionierung,
HerzinfarktgroRe ausgedrickt als Prozentwert der ischa-
mischen Zone [area at risk (AAR)] bei Kaninchen, die mit
1.0 MAC Desfluran prékonditioniert wurden. *Signifikant
(P<0.05) von Kontrollexperimenten verschieden (0.0
MAC). In der Untersuchung zeigt sich der typische bi-
phasische Verlauf mit einem ersten und einem zweiten
Fenster der Préakonditionierung.

2.3. Spezifitat der volatilen Anéasthetika

Mit Ausnahme von Lachgas konnte fir alle klinisch
relevanten volatilen Anasthetika, d. h. Isofluran,
Desfluran, Sevofluran, Enfluran und Halothan, im
Tiermodell ein prakonditionierender kardioprotektiver
Effekt nachgewiesen werden. Es ist wahrscheinlich,
dass erhebliche Unterschiede in der Wirkstarke



und in der Dauer der Memory-Phase zwischen den
verschiedenen Anéasthetika bestehen. Indirekt weist
die Tatsache, dass unterschiedlich lange Memory-
Phasen bei der Untersuchung verschiedener volatiler
Anasthetika angewandt wurden, in diese Richtung.
Untersuchungen Uber die Wirkung von Desfluran
wurden ohne [29], von Sevofluran mit 15 Minuten [30]
und von Isofluran mit 30 Minuten [9] Memory-Phase
am Groltiermodell durchgefiihrt. Inzwischen konnten
direkte Hinweise fiir Unterschiede in der Wirksamkeit
von APC zwischen den verschiedenen Anésthetika in
einer direkt vergleichenden systematischen Unter-
suchung am Kaninchen in vivo demonstriert werden
[31]. Hierbei wurden Desfluran, Sevofluran, Isofluran
und Halothan jeweils bei 1.0 MAC fur 30 Minuten
angewendet und 15 Minuten vor einer dreiBigmintiti-
gen Okklusion und dreistiindiger Reperfusion ausge-
waschen. Unter diesen experimentellen Bedingung-
en konnte kein prékonditionierender Effekt far
Sevofluran, aber dagegen fir Isofluran, Halothan und
Desfluran nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse
bedirfen zwar der weiteren Bestatigung durch ande-
re Untersuchungen, sind aber bedeutsam, da hiermit
erstmals direkt vergleichend ein Unterschied der
Effektivitdat der Préakonditionierung durch die ver-
schiedenen volatilen Andsthetika nachgewiesen wer-
den konnte.

2.4. Modulation durch Krankheitszustande

Die alleinige Hyperglykdmie, unabhangig davon, ob
gleichzeitig ein Diabetes mellitus besteht, erhdht das
postoperative Risiko fur einen Myokardinfarkt [32,
33]. Eine Hyperglykdmie ist ein unabhéngiger Pra-
diktor kardiovaskularer Mortalitat [34-36]. Die genau-
en Mechanismen, weswegen Hyperglykdmien das
kardiovaskulare Risiko erhdhen, sind nicht bekannt.
Diabetes mellitus und Hyperglykdmie beeintrachti-
gen die Aktivierung mitochondrialer Kare-Kanale [37].
Da volatile Anasthetika ihren kardioprotektiven Effekt
auch durch die Aktivierung von Kar-Kanélen ausiiben
[29], konnte eine Hyperglykamie die Préakonditionie-
rung mit Isofluran beintrachtigen. Zur Uberpriifung
dieser Hypothese wurde im Grof3tiermodell wéhrend
der Prékonditionierung mit 0.5 oder 1.0 MAC Iso-
fluran der Blutglukosewert auf 300 oder 600 mg/dl
durch eine Glukoseinfusion erhoht [17]. Eine
Memory-Phase von 30 Minuten wurde angeschlos-
sen, und die Blutzuckerwerte erreichten Normalwerte
noch vor Beginn der Koronarokklusion. Eine Prakon-
ditionierung mit 0.5 MAC Isofluran wurde von einer
Hyperglykdmie von 300 mg/dl blockiert, aber nicht
bei Préakonditionierung mit 1.0 MAC. Die Prékonditio-
nierung mit 1.0 MAC Isofluran wurde dagegen erst
bei einer Hyperglykdmie von 600 mg/dI! blockiert [17].
Die Resultate zeigen, dass eine Hyperglykamie wah-

rend der Exposition mit Isofluran die Isofluran-indu-
zierte Prakonditionierung in einer dosisabhéngigen
Weise abschwacht oder sogar ganz verhindert. Die
Interaktion zwischen der Hohe der Hyperglykdmie
und der Isoflurankonzentration deutet auf eine
gegensatzliche Beeinflussung der durch Kare-Kanéle
vermittelten Kardioprotektion in vivo hin.

Um der Frage nachzugehen, ob eine chronische
Erhdhung der Blutzuckerwerte bei Diabetes mellitus
andere Effekte hervorruft als eine akute Erh6hung
des Blutzuckers durch Zufuhr von Glukose, wurde
die Isofluran-induzierte Prakonditionierung auch an
Tieren untersucht, die durch Streptozocin-Gabe
einen Diabetes mellitus fur 3 Monate aufwiesen [38].
Die Ergebnisse dieser Studie zeigen qualitativ gleiche
Resultate wie die Versuche mit akuter Hyperglyka-
mie: Die Isofluran-induzierte Prakonditionierung wird
durch einen bestehenden Diabetes mellitus beein-
trachtigt und die Anéasthetika- und Blutzucker-Kon-
zentrationen stellen interaktive Determinanten der
HerzinfarktgrofRe beim diabetischen Tiermodell dar.
Ob durch eine Blutzuckernormalisierung bei diabeti-
schen Tieren durch Insulin die Isofluran-induzierte
Prakonditionierung wiederhergestellt werden kann ist
bisher ungeklart. In einer Studie an diabetischen
Kaninchen wurde diese Frage allerdings im Hinblick
auf die ischamische Prakonditionierung untersucht
[39]. Die Resultate zeigen, dass durch eine kurzzeiti-
ge Insulingabe die Kardioprotektion durch ischami-
sche Prakonditionierung nicht wiederherstellbar ist.
Ob dieses Resultat auch auf die Anasthetika-
induzierte Prakonditionierung Ubertragbar ist bleibt
ungeklart.

Zusammengefasst zeigen die vorliegenden Resul-
tate, dass ein Diabetes mellitus die Isofluran-indu-
zierte Prékonditionierung beeintrachtigt. Die resultie-
rende GroRe eines Herzinfarktes ist sowohl von der
Blutglukosekonzentration als auch von der Konzen-
tration von Isofluran, also von zwei interaktiven
Determinanten abhangig.

2.5. Mechanismen

Als Erklarung fur den Mechanismus der kardiopro-
tektiven Wirkung der volatilen Anasthetika auf ischéa-
misches Myokard wurde bisher die glnstige
Beeinflussung des Verhéltnisses von Sauerstoff-
angebot und Sauerstoffverbrauch angefuhrt. Volatile
Anasthetika haben eine negativ inotrope Wirkung,
vermindern das linksventrikulére Afterload und wir-
ken negativ chronotrop auf den Sinusknoten, was
zusammengenommen zu einer Abnahme des
Sauerstoffverbrauches fiihrt. Volatile Anasthetika
fuhren damit bei limitiertem Sauerstoffangebot
(ischdmisches Myokard) zu einer verbesserten
Sauerstoffbilanz. Aus diesen Grinden kann ein



Teil der kardioprotektiven Wirkung der volatilen
Anéasthetika einer Abnahme des Energiebedarfs und
einer daraus resultierenden besseren Erhaltung
lebenswichtiger zellularer energieverbrauchender
Prozesse zugeschrieben werden. Allerdings wurde
nachgewiesen, dass Halothan auch kardioprotektiv
wirkt, wenn es wahrend der Kardioplegie oder sogar
erst wahrend der Reperfusionsphase [40, 41] ange-
wendet wird. Diese Ergebnisse deuten darauf hin,
dass die Abnahme des Sauerstoffverbrauchs nicht
der einzige Mechanismus der kardioprotektiven
Wirkung volatiler Anadsthetika ist. Die Ergebnisse der
Forschung zum Thema der Prékonditionierung durch
volatile Anasthetika werfen ein neues Licht auf die
Erklarung der glnstigen Beeinflussung von ischami-
schem Myokard. Volatile Anéasthetika haben dem-
nach eine kardioprotektive Wirkung durch die
Aktivierung einer spezifischen
Signaltransduktionskette. Auch wenn noch nicht alle
Einzelheiten erschopfend erforscht sind, ahneln die
verschiedenen identifizierten Signal-
transduktionswege denen der ischAmischen Prakon-
ditionierung. Die Aktivierung von Adenosin-, Alpha-
und Betarezeptoren [42-44], von Proteinkinase C [10,
45], von inhibitorischen Guanin-regulierten Proteinen
[46], und von mitochondrialen und sarkolemmalen
Adenosintriphosphat-regulierten Kalium (Kare)-Kana-
len [9, 19, 29] sind beim Zustandekommen der
Anésthetika-induzierten Prakonditionierung be-
schrieben worden ( ). Viele dieser endogenen
Mediatoren wirken Uber Gi/o-Proteine und Protein-
kinase C (PKC) und bewirken vermutlich die Akti-
vierung von myokardialen Kse-Kanélen [47, 50], die
als Endeffektor der Prakonditionierung angesehen
werden. Fir Desfluran wurde eine Beteiligung von
mitochondrialen und sarkolemmalen Kare-Kanélen
tierexperimentell nachgewiesen [29]. Andere Unter-
suchungen weisen darauf hin, dass die Offnung der
Kar-Kandle madglicherweise nicht am Ende der
Signaltransduktionskette der Prakonditionierung
lokalisiert ist [51].

Stickstoffmonoxid (NO) kann, wie in Patch-clamp-
Untersuchungen von ventrikularen Herzmuskelzellen
gezeigt wurde, Kar-Kanédle potenzieren, und NO
spielt auch eine Rolle bei der Prakonditionierung
durch volatile Anasthetika [52-54]. Diese Resultate
legen eine wechselseitige Beeinflussung von NO und
Kar-Kandlen nahe und konnten auch der
Anéasthetika-induzierten Prakonditionierung zugrun-
de liegen.

Neben NO koénnen auch Prostaglandine, die aus
Arachidonsaure tber Cyclooxygenase 2 (COX 2) syn-
thetisiert werden, die Aktivitat von Kar-Kanélen
beeinflussen. Tatsachlich kann durch Blockade der
COX 2 das frihe und das spéate Fenster der
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Abb. 7: Ischamische Prakonditionierung (IPC) und Prakonditio-

nierung durch volatile Anasthetika (APC). Wéahrend bei
einer IPC die Koronararterie als Trigger verengt, bzw.
verschlossen werden muss, wird bei der APC eine Préa-
konditionierung ausgeldst, ohne eine myokardiale Ischa-
mie zu erzeugen. In der oberen Bildhalfte sind Substan-
zen aufgefuhrt, die im Rahmen der APC als Trigger oder
Mediatoren identifiziert wurden. ROS=freie Sauer-
stoffradikale; Kar=ATP-regulierte Kaliumkanale; PKC=
Protein Kinase C; TK=Tyrosinkinase; Préakon=Prakon-
ditionierung.

Prakonditionierung unterdriickt werden [27, 55].
Bisherige Ergebnisse belegen die wichtige Rolle der
Proteinkinase C (PKC) in der Vermittlung der Anas-
thetika-induzierten Préakonditionierung [11, 56]. Die
blockierende Wirkung von Colchicin auf die protekti-
ve Wirkung von Isofluran beruht vermutlich auf der
Verhinderung einer intrazelluldaren Translokation von
Proteinkinase C entlang zytoplasmatischer Mikrotu-
buli [57]. Sowohl IPC [58] als auch Isofluran- [11, 59],
Sevofluran- [60] und Desfluran- [56] induzierte APC
fuhren zu einer Translokation von Isoenzymen der
PKC in mitochondriale und sarkolemmale Mem-
branen. Die Translokation der Isoenzyme 6 und € der
PKC durch volatile Anasthetika wurde in isolierten
Zellen und im Tiermodell nachgewiesen. Allerdings
liegen zu Bedeutung und Lokalisation der einzelnen
Isoenzyme der PKC im Signaltransduktionsweg der
APC widersprtichliche Resultate vor [51, 56, 59-62].
Eine zunehmende Zahl von Verdffentlichungen zeigt,
dass freie Sauerstoffradikale (ROS) eine potenzielle
Rolle als Mediatoren bei der Vermittlung kardiopro-
tektiver Effekte von ischamischer und pharmakologi-
scher [63-66] Prékonditionierung spielen. ROS wer-
den auch bei der Anwendung von Isofluran gebildet,
wie bei der Vermittlung vasokonstriktiver Effekte von
Isofluran nachgewiesen wurde [67]. ROS sind auch
an der Vermittlung der kardioprotektiven Wirkung vo-
latiler Anasthetika beteiligt, und die Aktivierung sar-
kolemmaler Kar-Kanéle durch ROS wurde bereits
nachgewiesen [54, 68]. Ein Abfangen der wahrend
der Isoflurangabe generierten ROS durch Radikal-



fanger blockiert die Anasthetika-induzierte Pra-
konditionierung [18, 69]. Mittels konfokaler Laser-
fluoreszenzmikroskopie konnte eine direkte Rolle fur
die Beteiligung von ROS als Bestandteil des Signal-
transduktionsweges der Isofluran-induzierten Préa-
konditionierung impliziert werden, da durch die
Isoflurangabe selbst ROS erzeugt werden [69, 70].
Dieser Hinweis wird durch Studien am isolierten
Meerschweinchenherzen untermauert, in denen die
Sevofluran-induzierte Prékonditionierung durch die
Koadministration der ROS-Fanger Superoxiddis-
mutase, Katalase oder Glutathion verhindert wurde
[54]. Intrazellularer Ort der ROS-Synthese ist mogli-
cherweise der Komplex Il (Cytochrom-C-Reduktase)
der mitochondrialen Atmungskette, da die spezifi-
sche Blockade des Komplex Il die Isofluran-indu-
zierte InfarktgroRenreduktion verhindert [71]. Alter-
nativ kommt auch die Hemmung der Aktivitat am
Komplex | (NADH-Ubiquinon-Oxidoreduktase) der
Atmungskette als Ursache fur eine vermehrte ROS-
Bildung in Frage, wie fur Sevofluran an isolierten
Mitochondrien aus Kardiomyozyten gezeigt werden
konnte [72].

Zusammenfassend ist fur bestimmte G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren, Proteinkinase C, freie
Sauerstoffradikale, Kare-Kanéle, Stickstoffmonoxid
und Cyclooxygenase 2 eine Beteiligung an der intra-
zellularen Vermittlung der APC gezeigt worden.
Zudem kodnnte eine durch Inhalationsanasthetika ver-
anderte Genexpression fur die APC von Bedeutung
sein [73]. Die komplexe Interaktion der einzelnen, am
Signaltransduktionsweg der Anasthetika-induzierten
Préakonditionierung beteiligten Molekile, zeigt
zusammenfassend

3. Kardioprotektion durch volatile Anas-
thetika wéhrend Reperfusion

Eine gunstige Beeinflussung eines Ischamie-/Reper-
fusionsschadens kann auch durch Abmilderung des
Reperfusionsschadens erreicht werden. Der Reper-
fusionsschaden ist in der Ara der Reperfusions-
therapie durch Thrombolyse und Angioplastie zur
Behandlung eines Myokardinfarktes in den Mittel-
punkt des Interesses geraten. Die experimentellen
Daten sprechen fur die vermehrte Bildung von freien
Sauerstoffradikalen durch Zufuhr von Sauerstoff in
der Reperfusionsphase, die zur weiteren Schadigung
beitragen. In der Tat konnte die Verminderung der
Bildung von freien Sauerstoffradikalen (ROS) wéh-
rend der Reperfusionsphase nach Prakonditio-
nierung mit Sevofluran nachgewiesen werden [74].
Zudem kann durch die Anwendung von volatilen
Anasthetika nur wahrend der Reperfusionsphase,
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Schematische Darstellung der Mechanismen der
Prakonditionierung durch volatile Anasthetika. Volatile
Anésthetika aktivieren endogene Schutzmechanismen
Uber die Aktivierung von G-Protein-gekoppelten Rezep-
toren und von Kae-Kandlen. Uber eine Aktivierung von
Proteinkinase C und Tyrosinkinasen kommt es zur
Signalamplifizierung und der Offnung von mito Kare-
Kanélen, die auch direkt von volatilen Anasthetika akti-
viert werden koénnen. Als mogliche Erklarung fur die pro-
tektive Wirkung der Prakonditionierung ist die mitochon-
driale ATP-Produktion besser erhalten, wodurch
Vorgange wie Nekrose und Apoptose aufgehalten wer-
den. Zusatzlich dargestellt sind verschiedene Pharmaka,
die den mito Kae modulieren. PIP=Phosphoinositol-
phosphat; PLC=Phospholipase; DAG=Diacylglycerol,
PKC= Protein Kinase C; TK=Tyrosinkinase; ROS=freie
Sauerstoffradikale; NO=Stickstoffmonoxid; 5-HD=5-
Hydroxydecanoat; Kare=ATP-regulierte Kaliumkanale;
mito Kare= mitochondriale ATP-regulierte Kaliumkanéle;
sarc Kar=sarkolemmale ATP-regulierte Kaliumkanéle.

d. h. erst nach der ischamischen Schadigung, die
HerzinfarktgroRe im Experiment vermindert werden.
In einer Studie am In-vivo-Kaninchen-Modell konnte
gezeigt werden, dass die Anwendung von Halothan
wahrend der ersten 15 Minuten der Reperfusion zu
einer signifikanten Abnahme des resultierenden
Herzinfarktes flhrte [41]. In einer Folgestudie im glei-
chen Tiermodell wurden Isofluran, Enfluran,
Desfluran und Sevofluran verglichen [75]. Die volati-
len Anasthetika wurden jeweils flr die ersten 15
Minuten wahrend der Reperfusionsphase bei einer
Konzentration von 1.0 MAC gegeben. Hierbei zeigten
sich unterschiedlich ausgepragte Effekte der Kardio-
protektion fir die verschiedenen volatilen Anasthe-
tika. Isofluran fuhrte zu keiner Veranderung der In-
farktgroRe gegeniiber Kontrolltieren, wahrend
Enfluran und Sevofluran die InfarktgrofRe nicht signi-
fikant und Desfluran diese statistisch signifikant ver-
minderte [75]. Von der gleichen Arbeitsgruppe konn-
te bei Ratten im In-vivo-Modell eine Kardioprotektion
wahrend Reperfusion fur Sevofluran nachgewiesen
werden, wobei schon eine kurzzeitige Applikation
von nur 2 Minuten ausreichend watr, die Infarktgrofie
signifikant zu senken [76, 77].



Wenn volatile Andsthetika tGber langere Zeit ange-
wendet werden, d. h. wéhrend der gesamten Dauer
einer Ischamie-/Reperfusionphase, kdnnte die Anas-
thetika-induzierte Kardioprotektion durch zwei gin-
stige Effekte hervorgerufen werden, die sich even-
tuell gegenseitig verstarken: die Prakonditionierung
und die Verminderung des Reperfusionsschadens.
Wenn sich diese Vermutung als richtig erweist, ware
dies eine Erklarung dafir, dass klinische Studien zum
Nachweis der Prakonditionierung keinen Unter-
schied in der kardialen Troponinfreisetzung feststel-
len konnten, wenn mit einem Pré&konditionierungs-
protokoll gearbeitet wurde [78], wohingegen bei
Einsatz des Anasthetikums Uber die gesamte Dauer
der Operation (Préakonditionierungs- und Reper-
fusionsphase) eine Reduktion der Troponinfrei-
setzung festgestellt werden konnte [79].

4. Prakonditionierung durch volatile
Anasthetika an anderen Organen

4.1. Gehirn

Die ischamische Prakonditionierung des Gehirns
wurde noch vor der Erstbeschreibung der ischami-
schen Prakonditionierung des Herzens publiziert [80,
81]. Die Prakonditionierung des Gehirns involviert
ebenso die Aktivierung von Kae Kanalen [82, 83] und
es wurde bei Ratten gezeigt, dass mitochondriale
Kare-Kandle im Gehirn sechsmal hoher konzentriert
sind als im Herzen [84]. Diazoxid, das mitochondria-
le Kar-Kandle aktiviert, induziert eine Neuroprotek-
tion [85]. Fur verschiedene volatile Anasthetika konn-
te inzwischen im Tierexperiment eine prakonditionie-
rende Wirkung nachgewiesen werden. Isofluran,
Halothan und Desfluran [86-88] induzieren eine Pra-
konditionierung gegen temporare und permanente
fokale zerebrale Ischamie bei Ratten. Fur Sevofluran
konnte im Hippocampuspraparat eine Neuroprotek-
tion nach In-Vitro-Hypoxie und nach globaler Hirn-
ischamie nach 7-minutigem Herz-Kreislauf-Stillstand
nachgewiesen werden [89, 90]. Die Gabe von 5-
Hydroxydecanoat, einem mitochondrialen Kamw-
Kanal-Antagonisten, blockierte dabei die durch
Sevofluran hervorgerufene Neuroprotektion. Somit
scheinen im Gehirn ahnliche Signaltransduktions-
vorgange durch eine Prakonditionierung mit volatilen
Anasthetika tierexperimentell aktivierbar zu sein wie
im Herzen. Klinische Daten zur APC am Gehirn feh-
len bisher.

4.2. Andere Organe

Die bisherigen Ergebnisse der Erforschung des Pha-
nomens der ischamischen Prakonditionierung lassen
vermuten, dass es sich hierbei um einen angebore-

nen endogenen Schutzmechanismus gegenuber
Phasen einer Hypoxie bzw. Ischamie handelt. Diesen
Umstand versucht man sich in der Transplantations-
medizin, z.B. bei Lebertransplantationen, zunutze zu
machen. Volatile Ané&sthetika konnen dieses
~Schutzprogramm® effektiv aktivieren, ohne selbst
eine Ischamie auslésen zu mussen. Bisherige publi-
zierte Daten beschrénken sich auf den Nachweis der
Prakonditionierung des Herzens und des Gehirns. Es
ist zu vermuten, dass eine durch volatile An&asthetika
induzierte Préakonditionierung auch in der Lunge, der
Niere, dem Intestinum und der Leber nachweisbar
ist.

5. Prakonditionierung bei Menschen

5.1 In-vitro-Ergebnisse

Auch durch Versuche an menschlichem Herzmuskel-
gewebe (Herzohr) in vitro konnten prékonditionieren-
de Effekte von Inhalationsanasthetika nachgewiesen
werden [43, 44]. Die Prakonditionierung durch Iso-
fluran kann durch Gabe von Glibenclamid, einem
unspezifischen Kare-Kanal-Blocker, verhindert wer-
den [48]. In dieser Untersuchung wurde damit die
Beteiligung von Kar-Kandlen bei der Isofluran-indu-
zierten Prékonditionierung im menschlichen Herz-
muskelgewebe in Ubereinstimmung mit tierexperi-
mentellen Studienergebnissen erstmals nachgewie-
sen. Im gleichen In-vitro-Modell konnte die wichtige
Rolle von mitochondrialen Karr-Kanélen bei der
Prakonditionierung durch Desfluran und Sevofluran
ebenso demonstriert werden [44, 91]. Dies bedeutet,
dass die tierexperimentellen Forschungsergebnisse
zu APC fur die klinische Situation relevant sind. In
weiterer Ubereinstimmung zwischen tierexperimen-
teller und klinischer Forschung konnte an atrialem
Herzmuskelgewebe von diabetischen Patienten
keine Prékonditionierung mit Diazoxid ausgeldst
werden; dies kann als Hinweis auf die Dysfunktio-
nalitat mitochondrialer Kae-Kanale [92] bei Diabetes
mellitus interpretiert werden.

5.2 Klinische Studien

Anésthetika-induzierte Prakonditionierung mensch-
licher Herzen konnte nicht nur in vitro, sondern auch
in klinischen Untersuchungen bei Patienten zur koro-
naren Bypassoperation gezeigt werden. So konnte
nachgewiesen werden, dass eine funfminutige Gabe
von Isofluran wéhrend extrakorporaler Zirkulation in
einem signifikant niedrigeren Anstieg von Troponin |
und CK-MB als Marker kardialer Zellschaden im
postoperativen Verlauf resultierte [93]. Bei Patienten,
die eine Sevofluran- oder Desflurananésthesie erhal-
ten hatten, verbesserten sich die hdmodynami-



schen Parameter nach Beendigung der extrakorpo-
ralen Zirkulation deutlich schneller als bei Patienten,
deren Narkose mit Propofol aufrechterhalten wurde.
Zudem war der Verbrauch an vasoaktiven Substan-
zen in den Gruppen, die volatile Andsthetika erhalten
hatten, im peri- und postoperativen Verlauf deutlich
geringer [79]. Die positivsten Effekte in Bezug auf die
myokardiale Schadigung und die Erholung der ven-
trikuldren Funktion bei herzchirurgischen Patienten
werden, zumindest bei der Verwendung von Sevo-
fluran, dann erreicht, wenn das Inhalationsanésthe-
tikum Uber die gesamte Dauer der Operation verab-
reicht wird [94]. Im Follow-up einer Studie, die eben-
falls einen geringeren Anstieg biochemischer Marker
renaler und kardialer Schaden im postoperativen Ver-
lauf durch eine Prakonditionierung mit Sevofluran
zeigen konnte [78], wurde aktuell auch erstmalig eine
Outcome-Verbesserung nach einem Jahr postopera-
tiv beobachtet. Die Patienten, die wahrend der extra-
korporalen Zirkulation eine Préakonditionierung mit
Sevofluran tber zehn Minuten erhalten hatten, erlit-
ten signifikant seltener kardiale Komplikationen wie
plotzlicher Herztod, Myokardinfarkt, instabile Angina
pectoris oder Herzrhythmusstérungen (3% vs. 17%)
[95].
Diese Ergebnisse sind somit hinweisend auf die Exis-
tenz einer klinisch nutzbaren Anasthetika-induzierten
Prakonditionierung bzw. Kardioprotektion. Die An-
zahl der untersuchten Patienten in den klinischen
Studien ist allerdings gering und muss an grol3eren
Patientenkollektiven tberprft werden.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Die Prakonditionierung des Gehirns oder des Her-
zens gegen einen hypoxischen oder ischamischen
Schaden konnte eine Strategie zur Reduktion der
Mortalitat und Morbiditéat von Patienten mit hohem
Risiko fur einen Schlaganfall oder Herzinfarkt darstel-
len, insbesondere in der Gefalichirurgie oder, wenn
ischamische Episoden antizipiert werden wie z.B. in
der Neuro- oder Kardiochirurgie. Die pharmakologi-
sche Prakonditionierung mit schon zugelassenen
und in Kklinischem Gebrauch befindlichen Medika-
menten oder Substanzen ist zur Erreichung dieses
Ziels besonders geeignet. Volatile Anasthetika kon-
nen ischamische oder hypoxische Schadigungen
prophylaktisch und therapeutisch beeinflussen und
sie kdnnten in der perioperativen Phase zur Kardio-
und Zerebroprotektion gezielt eingesetzt werden.
Experimentell kann eine Prakonditionierung inzwi-
schen sogar durch die intravendse Applikation von
Inhalationsanasthetika in speziellen Formulierungen
erreicht werden [96]. Diese neue Anwendungsform

eroffnet faszinierende neue Mdglichkeiten im Hin-
blick auf zuktlinftige Strategien der Kardioprotektion.
Der potenziell sehr bedeutende Nutzen der volatilen
Anasthetika kdonnte zudem die Diskussion um die
»beste” Narkosetechnik und damit die Wahl des am
besten geeigneten Hypnotikums, insbesondere bei
Patienten mit kardialen oder neuronalen Vorerkran-
kungen neu entfachen.
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MULTIPLE-CHOICE-FRAGEN

1. Welche der folgenden Aussagen zu ischamischen

Syndromen des Myokards ist richtig?

a. Stunning ist eine irreversible Dysfunktion.

b. Ischdmische Prékonditionierung blockiert
Hibernation.

c. Hibernation ist immer irreversibel.

d. Stunning ist eine reduzierte Myokardfunktion als
Folge reduzierten koronaren Blutflusses.

e. Ischamische Prakonditionierung fiihrt zu einer
Verringerung der Infarktgrofe.

Welches der folgenden Inhalationsanasthetika besitzt
keine prakonditionierende Wirkung?

a. Desfluran
b. Halothan
c. Isofluran

d. Lachgas

e. Sevofluran.

Welche der folgenden Aussagen zur Anasthetika-

induzierten Prakonditionierung (APC) ist richtig?

a. Inhalationsanasthetika miissen mindestens 3
Stunden vor einer Ischdmie gegeben werden, um
prakonditionierend zu wirken.

b. Das Inhalationsanasthetikum muss wahrend der
Ischamie endexspiratorisch messbar sein, um
prakonditionierend wirken zu kénnen.

c. APC kann einen infarktbedingten Zelluntergang
vollstéandig verhindern.

d. APC ist genauso wirksam wie ischamische
Prakonditionierung.

e. Inhalationsanasthetika mussen mit mindestens 1
MAC appliziert werden, um prakonditionierend zu
wirken.

Nach derzeitigem Kenntnisstand sind an der intrazel-
lularen Vermittlung der APC beteiligt:
1. Freie Sauerstoffradikale (ROS)

2. Kar-Kanale

3. Proteinkinase C

4. N-Acetylcystein

Nur 1 ist richtig

Nur 1 und 2 sind richtig

Nur 1, 2 und 3 sind richtig

Nur 2 und 4 sind richtig

Alle sind richtig.

Po0ow

Welche der folgenden Aussagen zum zeitlichen

Verlauf der Anasthetika-induzierten Prakonditio-

nierung (APC) ist nicht richtig?

a. Der Verlauf der APC ist biphasisch.

b. Das erste Fenster der Prakonditionierung halt 2-3
Stunden an.

c. Die APC ist 12 Stunden nach Isoflurangabe am
starksten ausgepragt.

d. Das zweite Fenster der Préakonditionierung kann
durch Ka-Kanal Agonisten hervorgerufen werden.

e. Desfluran induziert ein zweites Fenster der
Prakonditionierung.

6.

10.

NO gilt als Endeffektor der Anasthetika-induzierten
Prakonditionierung, weil volatile Anasthetika das
Verhéltnis von Sauerstoffangebot und Sauerstoff-
verbrauch verbessern.

Aussage 1 und 2 sind richtig, Verknlpfung ist richtig.
Aussage 1 und 2 sind richtig, Verknupfung ist falsch.
Nur Aussage 1 ist richtig.

Nur Aussage 2 ist richtig.

Beide Aussagen sind falsch.

o0 o

Volatile Anasthetika miissen immer vor der Ischamie
gegeben werden, weil eine Anwendung wahrend der
Reperfusion in jedem Fall wirkungslos ist.

Aussage 1 und 2 sind richtig, Verkniipfung ist richtig.
Aussage 1 und 2 sind richtig, Verknipfung ist falsch.
Nur Aussage 1 ist richtig.

Nur Aussage 2 ist richtig.

Beide Aussagen sind falsch.

Pooow

Welche volatilen Anésthetika induzieren vermutlich
eine APC am Gehirn?

1. Desfluran
2. Halothan
3. Isofluran

4. Sevofluran

Nur 1 ist richtig

Nur 1 und 2 sind richtig
Nur 1, 2 und 3 sind richtig
Nur 2 und 4 sind richtig
Alle sind richtig.

Pooow

Welche Aussagen zur APC beim Menschen sind rich-

tig?

1. Kae-Kanéle spielen keine Rolle.

2. Sevofluran reduziert den Anstieg von
Ischamiemarkern.

3. Propofol bewirkt eine bessere Erholung der hdmo-
dynamischen Parameter nach extrakorporaler
Zirkulation als Sevofluran.

Nur 1 ist richtig

Nur 2 ist richtig

Nur 1 und 3 sind richtig

Nur 2 und 3 sind richtig

Alle sind richtig.

Pooop

Passagere Hyperglykamien schwachen die APC ab,
weil der Sulfonylharnstoff Glibenclamid Kare-Kanéle
blockiert.

Aussage 1 und 2 sind richtig, Verknlpfung ist richtig.
Aussage 1 und 2 sind richtig, Verknuipfung ist falsch.
Nur Aussage 1 ist richtig.

Nur Aussage 2 ist richtig.

Beide Aussagen sind falsch.

Poo0 o
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AUSWERTUNGSBOGEN (CME 11/2005)

~ An dieser Auswertung kdnnen alle Mitglieder der DGAI und/
oder des BDA teilnehmen.

Name:

PLZ, Ort:

~ Eine korrekte Auswertung ist jedoch nur bei Angabe der
Mitgliedsnummer méglich.

Tragen Sie hier Ihre Mitgliedsnummer ein:

~ Diese finden Sie auf lhrer Mitgliedskarte oder auf dem
Adressaufkleber lhrer Zeitschrift, in der Mitte der 3. Zeile.
Hier eine Beispielsabbildung des Aufklebers:

Der Fragebogen bezieht sich auf den vorstehenden Fortbildungs-
beitrag. Die richtigen Antworten werden in der ,, Anasthesiologie &
Intensivmedizin“ publiziert.

Tragen Sie hier Ihre Lésung ein:
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Die Teilnahme an dieser Auswertung wird lhnen Anfang des 2.
Quartals des Folgejahres attestiert. Sie erhalten einen Fortbil-
dungspunkt je Beitrag, wenn mindestens 70% der Fragen richtig
beantwortet wurden. Ab 90% richtiger Antworten erhalten Sie
zwei Punkte.

Pro Fragebogen wird eine Bearbeitungsgebtihr von 2,50 €
berechnet. Nach Zahlungseingang wird lhnen das Fortbildungs-
zertifikat zugesandt.

Die Bearbeitung erfolgt fur Sie kostenlos, falls Sie lhre
Antworten online unter folgender Adresse einreichen:
http://cme.anaesthesisten.de
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Fortbildungszertifikate werden durch die Landesarztekammer
Westfalen-Lippe ausgestellt. Sie werden auch von den anderen
Arztekammern im Rahmen der jeweiligen Bestimmungen aner-
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Bitte senden Sie uns den Fragebogen
online http://cme.anaesthesisten.de oder
per Fax 09171 3938195 zurlck.






