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Kardioprotektion

Zusammenfassung

Die demografische Entwicklung zeigt eine Zunahme der alteren Bevolkerung mit zahlreichen Vor-
erkrankungen. Insbesondere die Prévalenz der koronaren Herzerkrankung steigt mit zunehmen-
dem Lebensalter rapide an und erhoht das Risiko fiir eine perioperative Myokardischamie. In den
letzten Jahren sind multimodale Therapiekonzepte entwickelt worden, um z. B. schwerwiegende
kardiale Ereignisse zu vermeiden und damit das perioperative Risiko zu reduzieren. Zu diesen The-
rapiekonzepten zéhlt der Einsatz kardioprotektiv wirkender Medikamente, wie z. B. B-Rezeptoren-
Blocker und Statine. Die aktuellen Leitlinien beinhalten im Sinne einer Klasse-I-Empfehlung die
perioperative Fortfithrung, sowohl einer chronischen Therapie mit f-Rezeptoren-Blockern als
auch mit Statinen. Das Verfahren der Konditionierung ist experimentell gut erforscht und hat
auch Klinisch tendenzielle Effekte. Neben der klassischen ischamischen und anasthetikainduzier-
ten Prikonditionierung ist das nichtinvasive Verfahren der Fernprikonditionierung fiir viele Pa-
tienten besonders interessant. Grofe randomisierte, multizentrische Studien sind hierbei fiir eine
abschlieflende Aussage notwendig. Obwohl die Studienlage fiir die Durchfithrung einer Regional-
anasthesie beziiglich Kardioprotektion sehr heterogen ist, hat sie einen besonderen Stellenwert im
Rahmen der perioperativen Schmerztherapie und sollte daher als ein Teil der multimodalen The-
rapiekonzepte mit genutzt werden.

Schliisselworter
Myokardiale Ischdmie - p-Rezeptoren-Blocker - Statine, HMG-CoA - Konditionierung -
Regionalanasthesie

Cardioprotection

Abstract

The demographic change is associated with an increasing number of elderly patients with serious
comorbidities. The prevalence ofcoronary heart disease in particular increases with age and raises
the risk of perioperative myocardial ischemia. In the last few years various interventions have been
evaluated to lower the perioperative risk for serious cardiovascular events. This includes cardiopro-
tective medical interventions, for example with B-receptor blockers and statins. Current guidelines
recommend that patients who are on p-receptor blockers or statins for chronic treatment of car-
diovascular diseases should continue this medication throughout the perioperative period. Myo-
cardial conditioning has been assessed to be effective under numerous experimental conditions
and clinical trials have also provided evidence for myocardial protection by conditioning. Besides
ischemic and anesthetic-induced preconditioning the noninvasive technique of remote precondi-
tioning offers interesting possibilities, especially for patients with serious comorbidities; however,
large scale randomized clinical multicentre trials are still needed. Regarding cardioprotective effec-
tiveness, the clinical data for regional anesthesia are very heterogeneous; nevertheless regional anes-
thesia is very effective in postoperative pain therapy. Therefore regional anesthesia should be used
as a part of multimodal therapy concepts to lower the risk of perioperative cardiovascular events.

Keywords
Myocardial ischemia - beta adrenergic blocking agents - Statins, HMG-CoA - Conditioning -
Anesthesia, regional
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Ein Hauptziel ist die Reduktion von
Komplikationen durch spezifische
kardioprotektive Interventionen

Hauptursache fiir die Entstehung
einer perioperativen Myokardischa-
mie ist die weit verbreitete koronare
Herzerkrankung

» Sympathikotonus

» Myokardiale Sauerstoffbilanz
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Nachdem Sie diese Lerneinheit absolviert haben,

- sollten Sie die multikausale Pathophysiologie der perioperativen Phase verstanden ha-
ben.

- wissen Sie, worauf Sie bei der perioperativen Fortfiihrung einer B-Rezeptoren-Blocker-
therapie zu achten haben.

- wissen Sie, wann eine Prophylaxe mit Statinen angezeigt ist.

- haben Sie das Prinzip der Konditionierung verstanden.

- kennen Sie die Bedeutung, die einer suffizienten Schmerztherapie im Rahmen der Kar-
dioprotektion zukommt.

Hintergrund

Aufgrund der demografischen Bevolkerungsentwicklung wird die perioperative Gesundheitsversor-
gung mit immer &lteren Patienten konfrontiert. Diese miissen sich trotz zahlreicher Vorerkrankun-
gen auch groflen operativen Eingriffen unterziehen. Gerade dieses Patientenkollektiv ist durch ischa-
mische Ereignisse der vitalen Organe Herz und Hirn besonders gefahrdet, perioperative Komplika-
tionen zu erleiden. Diese konnen letztendlich das ,,outcome® entscheidend beeinflussen [36]. Ein
Hauptziel der andsthesiologischen Patientenbetreuung ist daher die Reduktion dieser Komplikatio-
nen, die moglicherweise durch spezifische protektive Interventionen erreicht werden kann. Gegen-
stand dieses Beitrags ist es, einen Uberblick iiber die wichtigsten kardioprotektiven Interventionen
zu geben und diese zu charakterisieren.

Zu den bedeutendsten Risikofaktoren fiir eine erhdhte Morbiditét und Letalitit im Rahmen chi-
rurgischer Eingriffe zahlt eine perioperative Myokardischdmie [11, 55]. Je nachdem, welche Patien-
tenpopulation untersucht wurde und wie die diagnostischen Kriterien definiert sind, ist ihre Inzi-
denz mit 4,5 und 78% sehr unterschiedlich. Hauptursache fiir die Entstehung einer perioperativen
Myokardischdmie und damit auch fiir einen perioperativen Myokardinfarkt ist die weit verbreitete
koronare Herzerkrankung (KHK). Fiinf bis 7% der westlichen Bevolkerung haben eine KHK. Dieser
Anteil steigt mit zunehmendem Lebensalter rapide an (8 Abb. 1). In der Altersgruppe der 65-Jdh-
rigen, die heute bereits einen Grof3teil des chirurgisch-anésthesiologischen Patientenguts ausmacht,
liegt ihre Préavalenz bei fast 23% [3]. Der chirurgische Eingriff fithrt perioperativ zu einer Storung
der Homoostase, deren Ausmaf3 das kardiale Risiko mitbestimmt. Eine Myokardischdmie ist inner-
halb der ersten 48 h nach einer Operation am héufigsten. So fithrt das chirurgisch ausgeldste Ge-
webetrauma durch Aktivierung der Nozizeption zur Erh6hung des » Sympathikotonus. Die Fol-
gen sind Tachykardie und Anstieg des peripheren Widerstands im grofien Kreislauf mit konsekuti-
ver arterieller Hypertension. Auch Anémie, intravasale Hypovolamie und Hypothermie fithren zur
Sympathikusaktivierung und damit zu einer Zunahme des myokardialen Sauerstoffverbrauchs, dem
KHK-bedingt nur eine eingeschrénkte Koronarreserve gegeniibersteht, wodurch es zu einer Ischa-
mie kommt. Da die myokardiale Sauerstoffextraktion bereits unter Ruhebedingungen nahezu aus-
geschopft ist, kann eine Verbesserung der » myokardialen Sauerstoffbilanz nur durch eine Erho-
hung des Sauerstoffangebots oder durch eine Verminderung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs
realisiert werden (8 Abb. 2; [33]).
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Daneben fiihrt die Gewebeverletzung zur vermehrten Freisetzung von Gerinnungsfaktoren und
damit zur verstirkten Thrombozytenaktivierung und -aggregation bei gleichzeitiger Unterdriickung
der Fibrinolyse. Dieser prokoagulatorische Zustand begiinstigt die Entstehung koronarer Thrombo-
sen und Stent-Thrombosen. Die pathophysiologische Auswirkung des operativ bedingten kardialen
Risikos ldsst sich zusammenfassend reduzieren auf:
== Sympathikusaktivierung,
== Inflammationsreaktion und
== Verschiebung der prokoagulatorisch-fibrinolytischen Balance.

Vergegenwirtigt man sich die multikausale Pathophysiologie der perioperativen Phase ist wahr-
scheinlich eine einzelne Intervention nur eingeschrankt in der Lage, das Risiko fiir schwerwiegende
kardiale Ereignisse zu reduzieren. Demensprechend benétigt es » multimodale Therapiekonzepte,
um das perioperative Risiko in groflerem Umfang zu senken. In den letzten Jahren sind verschiedene
Ansitze entwickelt worden. Hierbei handelt es sich u. a. um:

== Konzepte zur medikamentésen Risikoreduktion,

== Konzepte zur Konditionierung und

== regionalanisthesiologische Konzepte.

Medikamentose Risikoreduktion
B-Rezeptoren-Blocker
Wirkung

B-Adrenozeptoren. Alle bekannten f-Adrenozeptoren gehoren zu der Familie der heterotrimeren
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (GPCR). Diese sind charakteristisch aus 7 Transmembrandomé-
nen aufgebaut, besitzen einen extrazelluldren N-Terminus mit Kohlenhydratseitenketten und einen
intrazelluldren C-Terminus. Insbesondere B-Adrenozeptoren sind tiber stimulatorische G-Proteine
mit dem > Adenylatzyklasesystem verkniipft und steigern iiber ihre Aktivierung den intrazellulé-
ren Gehalt an zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP). B-Adrenozeptoren weisen extrazelluldre
Bindungsstellen fiir Adrenalin bzw. Noradrenalin auf [1].
Nach heutigem Wissenstand werden 3 » Subtypen von B-Rezeptoren unterschieden (das Vor-
handensein eines vierten Subtyps wird kontrovers diskutiert):
== f,-Adrenozeptoren finden sich u. a. im Herzen; hier sind sie fiir sympathikoadrenerge Effekte,
wie z. B. eine Steigerung der Kontraktilitét, verantwortlich. In der Leber beruht ihre Hauptwir-
kung in der Glucoseproduktion aus verschiedenen Quellen (Glykogenolyse, Glukoneogenese).
== f3,-Adrenozeptoren sind fiir die katecholamininduzierte Steigerung der Lipolyse des Fettgewebes
verantwortlich. Aulerdem fithren sie zu einer Relaxation der glatten Muskulatur sowohl in den
Bronchien als auch in den Blutgefifien der Skelettmuskulatur.
== f;-Adrenozeptoren finden sich fast ausschliefllich im braunen Fettgewebe; hier sind sie fiir eine
Steigerung der Lipolyse und der Thermogenese verantwortlich.

B-Rezeptoren-Blocker sind eine heterogene Gruppe von antihypertensiv wirkenden Medikamen-
ten. Durch ihre strukturelle Ahnlichkeit zu Katecholaminen kénnen sie die adrenerge Stimulation

Der prokoagulatorische Zustand be-
gunstigt die Entstehung koronarer
Thrombosen und Stent-Thrombosen

» Multimodale Therapiekonzepte

» Adenylatzyklasesystem

» B-Rezeptoren-Subtypen

[B-Rezeptoren-Blocker sind eine hete-
rogene Gruppe von antihypertensiv
wirkenden Medikamenten
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B-Rezeptoren-Blocker kénnen das
Verhdltnis von Sauerstoffverbrauch
zu Sauerstoffangebot giinstig beein-
flussen

» Pleiotrope Effekte der
B-Rezeptoren-Blocker

Eine Reduktion in der kardialen
Letalitat konnte in klinischen Studien
belegt werden

Fortfiihrung einer bestehenden
Therapie mit einem B-Rezeptoren-
Blocker

Typische Nebenwirkungen wie Brady-
kardie und Hypotension kénnen das
Risiko ischamischer Komplikationen
erhéhen

» Revised Cardiac Risk Index
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von B-Adrenozeptoren kompetitiv antagonisieren. Die bekannten f-Rezeptoren-Blocker weisen da-
bei beziiglich Rezeptorselektivitdt, intrinsischer sympathikomimetischer Aktivitét (ISA), vasodilata-
tiver Eigenschaften und metabolischer Aktivitit deutliche Unterschiede auf. Durch eine Uberzahl an
B1- gegeniiber P,-Adrenozeptoren am Herzen wird die iiberwiegende Bindung einiger 3-Rezeptoren-
Blocker an B;-Adrenozeptoren héufig als ,,kardioselektiv beschrieben. p-Rezeptoren-Blocker der
ersten Generation sind nicht selektiv (z. B. Sotalol). Charakteristikum der zweiten Generation ist die
iiberwiegende Bindung an ;- gegeniiber P,-Adrenozeptoren (z. B. Metoprolol). Die dritte Genera-
tion unterscheidet sich strukturell von den klassischen B-Rezeptoren-Blockern, blockiert ;- und sti-
muliert B,-Adrenozeptoren (z. B. Nebivolol, [29]).

B-Rezeptoren-Blocker konnen das Verhaltnis von Sauerstoffverbrauch zu Sauerstoffangebot durch
mehrere Effekte gilinstig beeinflussen, indem sie Herzfrequenz bzw. Kontraktilitit senken und die kar-
diale Nachlast reduzieren. Die Verldngerung der Diastole fithrt zu einem Anstieg der koronaren Fiil-
lungszeit und einer Umverteilung der koronaren Durchblutung [16]. Damit kénnen sie sich bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Koronarreserve, Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstérungen positiv
auswirken. Fiir B-Rezeptoren-Blocker werden neben ihrer Wirkung auf Herzfrequenz und Blutdruck
noch folgende Effekte [70] beschrieben:
== antiischdmische Effekte,
== Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems,
== Stabilisierung arterieller Plaques durch Reduktion koronarer Scherkrifte,
== antiatherogene bzw. antithrombozytire Wirkungen und
== Hemmung der katecholamininduzierten Apoptose.

Hierbei handelt es sich um » pleiotrope Effekte, da sie tiber die eigentliche Wirkung des Medika-
ments hinausgehen.

Tatséchlich konnte eine starke Reduktion der perioperativen Letalitdt durch die prd- bzw. post-
operative Gabe von B-Rezeptoren-Blockern in verschiedenen Studien an nichtkardiochirurgischen
Patienten gezeigt werden [56, 65]. Diese Studien wurden aber aufgrund verschiedener Punkte, insbe-
sondere der sehr kleinen Gruppengrofie stark kritisiert. Die grofle randomisierte, kontrollierte, mul-
tizentrische Studie von Devereaux et al. [20] und die Metaanalyse von Bangalore et al. [Perioperative
Ischemic Evaluation (POISE) Study, [5]] an jeweils 8351 bzw. 12.306 nichtkardiochirurgischen Pa-
tienten belegten zwar eine Reduktion in der kardialen Letalitat bzw. Morbiditit, jedoch wurde eine
erhohte Rate von Hypotonien, Schlaganféllen und Peritonitiden im Rahmen einer erhohten Gesamt-
letalitdt beobachtet.

Fortfiihrung der Therapie

In diesem Zusammenhang erscheint die Indikation fiir die Therapie mit einem p-Rezeptoren-Blocker
wichtig. Patienten, die wegen KHK, nach einem Herzinfarkt, arterieller Hypertonie oder Arrhyth-
mien auf einen B-Rezeptoren-Blocker eingestellt sind, sollten diesen auch perioperativ erhalten. Bei
dauerhafter f-Blockade zur Herzinsuffizienztherapie liegt fiir die perioperative Fortfithrung kei-
ne Evidenz vor, die den Nutzen eindeutig belegt. Da das Absetzen einer laufenden p-Rezeptoren-
Blockertherapie jedoch mit einem ,,Rebound*“-Phénomen mit konsekutiv erh6htem Risiko fiir myo-
kardiale Ischdmien assoziiert ist, erscheint auch in dieser Konstellation die perioperative Gabe vor-
teilhaft. Typische Nebenwirkungen wie Bradykardie und Hypotension konnen die protektive Wir-
kung aufwiegen und sowohl das Risiko myokardialer als auch zerebrovaskulérer ischdmischer Kom-
plikationen erhohen. Engmaschige Uberwachung des Therapieeffekts und ggf. Dosisanpassung mit
einer angestrebten Herzfrequenz von 60-70 Schligen/min sind daher obligater Bestandteil der peri-
operativen 3-Blockade [64].

Neubeginn der Therapie

Der Neubeginn einer -Rezeptoren-Blockertherapie im Zusammenhang mit einer geplanten Ope-
ration ist in den vergangenen Jahren kontrovers diskutiert worden. Nach derzeitigem Kenntnisstand
kann ein gezielter Einsatz, der das patientenindividuelle Risikoprofil und die Charakteristika des be-
vorstehenden Eingriffs berticksichtigt, zur Reduktion von Morbiditdt und Letalitét beitragen. Dabei
hat sich der » Revised Cardiac Risk Index (RCRI) nach Lee bewihrt, bei dem die Inzidenz kardia-
ler Komplikationen mithilfe einer Anzahl von Risikofaktoren mit hoher Wahrscheinlichkeit vorher-



gesagt werden kann [47]. Danach haben Patienten eine 9- bis 11%-ige Inzidenz fiir kardiovaskulare
Komplikationen, wenn sie mindestens 3 der folgenden Risikofaktoren zeigen:

== koronare Herzkrankheit oder Zustand nach Myokardinfarkt,

== Zustand nach kardialer Dekompensation,

== Zustand nach transitorischer ischamischer Attacke (TIA) oder Apoplex,

== Hochrisikooperation (z. B. intrathorakale bzw. intraperitoneale Gefdflchirurgie),

== Niereninsuffizienz und

== insulinpflichtiger Diabetes mellitus.

Die Bedeutung des RCRI konnte in einer Studie an 700.000 Patienten demonstriert werden: Positive
Effekte einer Therapie mit f-Rezeptoren-Blockern zeigten sich nur bei Patienten mit einem RCRI
>3 [50]. In Konstellationen mit ohnehin niedrigem kardialen Risiko tiberwiegen dagegen die poten-
ziell schadlichen Effekte einer Therapie. Die European-Society-of-Cardiology(ESC)-Leitlinie von
2009 empfiehlt die Gabe eines B-Rezeptoren-Blockers bei allen Patienten mit nachgewiesener KHK
(z. B. pathologischer Belastungstest) und/oder vor Operationen mit hohem kardialen Risiko. Die US-
amerikanischen kardiologischen Fachgesellschaften [American Heart Association (AHA), American
College of Cardiology Foundation (ACCF)] vertreten in der Aktualisierung ihrer Leitlinie aus dem
gleichen Jahr einen deutlich konservativeren Standpunkt. Eine Neueinstellung auf einen p-Rezep-
toren-Blocker ist demnach ,verniinftigerweise durchzufithren®, wenn sowohl patienteneigene Risi-
kofaktoren als auch ein erh6htes operatives Risiko vorliegen, allerdings ohne eindeutige Empfehlung.
Der Nutzen einer neu begonnenen p-Rezeptoren-Blockade ohne kardiale Risikofaktoren wird auch
fiir gefdfRchirurgische Eingriffe als ,,unsicher” eingestuft [25]. Ubereinstimmend fordern beide Leit-
linien eine addquate » Titrierung der Dosis anhand der Herzfrequenz. Zur Vermeidung von Bra-
dykardie und arterieller Hypotonie sollte der Beginn im Optimalfall 30 Tage, mindestens jedoch eine
Woche vor dem geplanten Eingriff liegen.

Statine

Statine greifen durch die Hemmung der Hydroxymethylglutaryl-Koenzym-A(HMG-Co-A)-Re-
duktase in die Biosynthese des Cholesterins ein, erhohen die Dichte des ,,Low-density“-Lipopro-
tein(LDL)-Cholesterin-Rezeptors in der Zellmembran und senken die Konzentration von LDL-Cho-
lesterin im Plasma [52]. Statine minimieren somit die Anreicherung von LDL-Cholesterin in der Ge-
falwand und kénnen eine > Arteriosklerose verhindern oder reduzieren [48]. Daneben zeigen sich
auch fiir Statine folgende pleiotrope Effekte [52]:

== antioxidative Wirkung,

== antiinflammatorische Wirkung,

== antithrombozytare Wirkung,

== plaquestabilisierende Effekte,

== Verbesserung der endothelialen Funktion und

== Reduktion endothelialer Zellapoptose.

Mehrere grof3e klinische Studien konnten eine signifikante Reduktion des kardialen Risikos in der
perioperativen Phase durch den Einsatz von Statinen demonstrieren [49]. Neben den genannten und
anderen retrospektiven Studien evaluierten Durazzo et al. [22] in einer prospektiven, randomisierten,
placebokontrollierten, doppelblinden klinischen Studie mit 100 Patienten die priaoperative Gabe von
Atorvastatin. Die Patienten erhielten Atorvastatin oder ein Placebo unabhéngig vom Serumcholes-
terinspiegel tiber 45 Tage préoperativ. Bei den mit Atovarstatin behandelten Patienten war 6 Monate
postoperativ eine deutliche Reduktion hinsichtlich Letalitdt, instabiler Angina pectoris, Myokard-
infarkt und Schlaganfall nachweisbar. Interessanterweise wurde in einer weiteren Studie festgestellt,
dass das Auftreten fiir ein kardio- oder zerebrovaskuldres Ereignis durch eine Statingabe unabhingig
von der Serum-LDL-Cholesterin-Konzentration reduziert werden konnte [31].

Daher empfehlen alle einschlagigen Leitlinien (ACC/AHA), eine laufende Therapie mit Statinen
perioperativ und unabhingig von der Serum-LDL-Cholesterin-Konzentration fortzufithren (Klas-
se-I-Empfehlung). Vor gefafichirurgischen und anderen Hochrisikoeingriffen wird eine Prophylaxe
mit Beginn 1 bis 4 Wochen vor der Operation empfohlen (Klasse-IIa-Empfehlung). Fiir Patienten mit
kardialen Risikofaktoren kann dieses Vorgehen auch bei intermediérem Operationsrisiko erwogen

Die ESC-Leitlinie von 2009 empfiehlt
die Gabe eines -Rezeptoren-Blockers
bei allen Patienten mit nachgewiese-
ner koronarer Herzkrankheit

» Titrierung der Dosis anhand der
Herzfrequenz

» Arteriosklerose

Pleiotrope Effekte der Statine

Eine Reduktion des kardialen Risikos
durch eine Statintherapie konnte in
klinischen Studien gezeigt werden

Fortfiihrung einer bestehenden Sta-
tintherapie (Klasse-l-Empfehlung)
bzw. Prophylaxe bei Hochrisiko-
eingriffen (Klasse-lla-Empfehlung)
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» Zubereitungen mit langer Wirk-
dauer

Eine Empfehlung fiir die Fortfiihrung
einer bestehenden Statintherapie bei
kritisch kranken Patienten kann nicht
getroffen werden

» Mediterrane Kost

Stickstoffmonoxid spielt eine wichti-
ge Rolle in der GeféBtonuskontrolle

» Nitroalkene

w3-, w6- und wI-Fettsduren sind mit
einem niedrigeren Risiko fiir kardio-
vaskulare Erkrankungen assoziiert
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werden [26]. Da eine Unterbrechung der Therapie moglicherweise mit einem Rebound-Phdnomen
verbunden ist, sollten perioperativ Wirkstoffe oder » Zubereitungen mit langer Wirkdauer (z. B.
Atorvastatin, Fluvastatin) verwendet werden, wenn mit einer voriibergehenden Stérung der ente-
ralen Aufnahme zu rechnen ist [64]. Bedenken, dass die perioperative Stérung der Homéostase auf
dem Boden einer Statintherapie zu einem verstarkten Auftreten von Myopathien und Rhabdomyo-
lysen fithren konnte, haben sich nicht bestitigt. In einer aktuellen retrospektiven Kohortenstudie bei
Intensivpatienten mit Sepsis und schwerem septischem Schock war die Fortfithrung einer bestehen-
den Statintherapie hinsichtlich der Vermeidung von Organversagen nicht von Vorteil. Die Konzen-
tration der Statine im Plasma von Patienten mit Fortfithrung der Statintherapie war auflerdem deut-
lich erhoht [58]. Daher kann eine Empfehlung fiir die Fortfithrung einer bestehenden Statintherapie
bei kritisch kranken Patienten auf der Intensivstation (z. B. im Rahmen von Sepsis) aufgrund der ak-
tuellen Datenlage nicht getroffen werden. Hierzu sind weitere Untersuchungen notwendig.

Nutrition und Antioxidanzien

Der regelmiflige Genuss von gritnem Gemiise, Friichten, Fisch und Wein (sog. » mediterrane Kost)
fuhrt zu einer Anreicherung von Nitraten, mehrfach ungesittigten Fettsduren und Polyphenolen im
menschlichen Organismus und kann das Risiko kardiovaskulédrer Erkrankungen reduzieren [62]. Im
Folgenden soll die Bedeutung von:

== Nitrit, Nitrat, Stickstoffmonoxid (NO),

== mehrfach ungesittigte Fettsauren (,,polyunsaturated fatty acids‘, PUFA),

== Polyphenole und

== Antioxidanzien

naher betrachtet werden.

Nitrit, Nitrat und Stickstoffmonoxid

Obwohl 80% des basalen Plasmanitrits (NO,™) der Oxidation von Stickstoffmonoxid (NO) entstam-
men, kann Nitrit gleichfalls aus der Reduktion von Nitrat (NO5~) gebildet werden. Griines Gemiise,
wie Spinat, Salat und Kohl, aber auch Rettich, Riiben und Fleisch dienen als Hauptquelle der exoge-
nen Nitratzufuhr. Stickstoffmonoxid spielt z. B. eine wichtige Rolle in der Geféfitonuskontrolle. Die
NO-abhingige Vasorelaxation wird dabei iiber Wechselwirkungen mit der 16slichen Guanylatzyklase
vermittelt. Da die Reduktion von NO,™ zu NO ein sauerstoffunabhéngiger Prozess ist, kommt dem
NO,™ eine besondere Bedeutung bei der hypoxischen Gefidfltonusregulation zu. Die kardioprotektive
Effektivitdt von NO bzw. NO,~ konnte subzellulér, zelluldr und auf Organebene in verschiedenen ex-
perimentellen Modellen (isolierte kardiale Mitochondrien, isolierte Kardiomyozyten, perfundiertes
Herz, in vivo) nachvollzogen werden. Insbesondere die Interaktion mit den einzelnen Komplexen
der Atmungskette in den Mitochondrien und mit mitochondrialen Adenosintriphosphat(ATP)-ab-
héngigen Kaliumkanilen scheint die mitochondriale Funktion wihrend Ischdmie und Reperfusion
zu bewahren. Aus der Reaktion von NO,™ mit verschiedenen ungesattigten Fettséduren bei niedrigem
pH gehen nitrierte Lipide, die sog. » Nitroalkene hervor. Fiir diese werden z. B. antiinflammatori-
sche Effekte beschrieben [62].

~Polyunsaturated fatty acids”

Fettsauren konnen unterteilt werden in:

== gesittigte (ohne Doppelbindung),

== cinfach ungesittigte (eine Doppelbindung),

== mehrfach ungesittigte (mehrere Doppelbindungen) und
== sog. Transfettsduren.

Je nach Position der Doppelbindung am der Carboxygruppe gegeniiberliegenden w-Ende unterteilt
man ungesdttigte Fettsduren in w3-, w6- oder w9-Fettsduren [62]. Gesittigte und Transfettsauren wer-
den mit einem erhéhten Risiko fiir kardiovaskuldare Erkrankungen in Verbindung gebracht. Demge-
geniiber positionieren sich einfach ungesittigte Fettsduren (,,monounsaturated fatty acids®, MUFA;
w9; in Olivendl) und mehrfach ungesittigte Fettsauren (PUFA; w3; w6; in Fisch, pflanzlichen Olen,
Getreide, Walniissen), die mit einem niedrigeren Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen assoziiert



sind[24]. Die kardioprotektive Effektivitat von PUFA scheint einerseits durch die Struktur der Fett-
sauren (z. B. Position der ersten Doppelbindung) und andererseits durch das Verhaltnis der Fettsiu-
ren innerhalb einer w-Gruppe bestimmt zu sein [z. B. Eicosapetaensidure-Docosahexaenséure-(EPA-
DHA)-Ratio, [62]]. Insbesondere fiir die Vertreter der w3-Fettsduren, Timnodonsiaure (EPA) und
Cervonsdure (DHA), konnten ausgepragte kardioprotektive Eigenschaften herausgestellt werden.

Daher stand die Assoziation von w3-PUFA mit einer méglichen Risikoreduktion kardiovaskula-
rer Erkrankungen im Fokus zahlreicher klinischer Studien. Zum Beispiel konnten 3 grofie randomi-
sierte Studien [Diet And Reinfarction Trial (DART) [12], GISSI-Prevention trial [30], Japan EPA Li-
pid Intervention Study (JELIS) [72])] mit insgesamt 130.646 Patienten eine deutliche Reduktion der
Letalitét nach stattgehabtem Myokardinfarkt durch die Einnahme von 2 bis 3 Portionen Fisch/Woche
feststellen, und durch die tégliche Einnahme von 1 Kaps. Fischol (450 mg EPA/DHA) war die Leta-
litdt sogar um 62% reduziert [12]. Aber es existiert auch eine Reihe Studien, die keine Reduktion der
Letalitat bei Postinfarktpatienten und der Einnahme von w3-PUFA belegen konnten oder gar eine
erhohte Rate an plotzlichem Herztod bei Patienten mit Angina pectoris nachwiesen [4].

Polyphenole

Regelmifliger Konsum von Rot- oder Weifiwein ist Bestandteil der mediterranen Kost. Die kardio-
protektiven Eigenschaften und hierbei besonders » antioxidative Charakteristika werden vorran-
gig den darin enthaltenen Polyphenolen zugeschrieben. Zu ihnen gehdren: Resveratrol, Quercetin
und Catechin. Das wohl am besten untersuchte Polyphenol » Resveratrol triggert ein ganzes Spek-
trum kardioprotektiver Signalwege[62]:

== Aktivierung mitochondrialer ATP-abhéngiger Kaliumkandile,

== Aktivierung kalziumaktivierter Kaliumkanale mit hoher Leitfdhigkeit,

== Induktion von Autophagie,

== Aktivierung des Transkriptionsfaktors Nrfa,

== Expression von Hamoxygenase 2,

== Hochregulation der endothelialen NO-Synthase (eNOS),

== Stimulation der Reduktion von NO,™ zu NO und

== Aktivierung der Sirtuinproteinfamilie (SIRT 1-7).

Damit sind sie fiir eine Reihe von Effekten verantwortlich; hierzu zihlen [4]:

== antiarteriosklerotische Wirkung (z. B. verminderte LDL-Oxidation),

== Schutz gegen atherothrombotische Ereignisse (Thrombozytenaggregation),

== Verbesserung der Endothelfunktion und vermehrte Freisetzung von NO sowie

== Modulation von Inflammation und Lipidstoffwechsel (hypolipidamischer Effekt).

In einigen Studien mit niedrigen Fallzahlen konnten z. B. eine verbesserte Endothelfunktion und eine
verbesserte koronare Mikrozirkulation gezeigt werden. Auch wurde die Frage einer reinen Alkohol-
wirkung gegeniiber tatséchlich vorhandenen polyphenolvermittelten Effekten erdrtert. Interessant ist,
dass die protektiven Wirkungen der Polyphenole des Granatapfels mit denen des Rot- oder Weif3-
weins vergleichbar sind. Genuss von Granatapfelsaft tiber einen Zeitraum von 18 bis 36 Monaten
verlangsamte die Entwicklung der Arteriosklerose bei Patienten mit KHK und Karotisstenose [62].

Antioxidanzien

Antioxidanzien haben als Radikalfanger eine grofle physiologische Bedeutung. Durch die Bindung
von z. B. reaktiven Sauerstoffspezies (> ,reactive oxygen species”, ROS) regulieren sie den im Stoff-
wechsel entstehenden oxidativen Stress. Antioxidanzien finden sich einerseits in endogener Form als
Peptide (Gluthation), Proteine (Transferrin, Albumin, Haptoglobin) und Enzyme (Superoxiddismu-
tase, Katalase) und andererseits exogen z. B. in Form von essenziellen Vitaminen (Vitamin A, C, E)
bzw. in den bereits erwahnten polyphenolischen Verbindungen (Resveratrol, Flavonoide). Da ROS
und freie Radikale in der Pathogenese der Arteriosklerose eine tragende Rolle spielen, konnte die
Supplementation der Vitamine A, C und E die Bildung einer Arteriosklerose und das Risiko einer
kardiovaskuldren Erkrankung giinstig beeinflussen. Tatsdchlich weisen epidemiologische Studien
darauf hin, dass mit einer Vitamin A, C bzw. E reichen Nahrung die Inzidenz einer kardiovaskulé-
ren Erkrankung reduziert werden kann. Diese Beobachtungen konnten jedoch in den meisten pro-
spektiven, randomisierten Studien zur Supplementation der Vitamine A, C und E nicht nachvollzo-
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Abb. 3 A Die ATP-Produktion erfolgt wahrend Ischamie durch anaerobe Glykolyse und dient u. a. zur Aufrechterhal-
tung des ATP-abhdngigen mitochondrialen Membranpotenzials (AY). Die dabei frei werdenden Protonen senken
den intrazelluldren pH-Wert und fiihren zu einer Aktivierung des Na*/H*- und Na*/Ca%*-Tauschers mit konsekutiver
Anreicherung zytosolischen CaZ*. Dieses wird in die Mitochondrien aufgenommen und aktiviert zusammen mit den
wahrend der Reperfusion gebildeten ,reactive oxygen species” (ROS) und der pH-Normalisierung die mPTP.

ADP Adenosindiphosphat, ATP Adenosintriphosphat, Ca Kalzium, H Wasserstoff, mPTP,,mitochondrial permeability
transition pores”, Na Natrium. (Nach [60]; mit freundl. Genehmigung der American Physiological Society)

gen werden. Als mogliche Erklarung werden verschiedene Ursachen genannt: Dosierung, Wahl der
richtigen Biomarker, Wechselwirkungen der verschiedenen Vitamine oder Zeitpunkt der Vitamin-
gabe, um nur einige zu nennen [4].

Konzepte zur Konditionierung

Im Kontext des Beitrags ist es sinnvoll, sich mit den Mechanismen des Zelltods von Kardiomyozy-
ten im Rahmen von Ischdmie und Reperfusion zu beschiftigen (8 Abb. 3). Wihrend der »Ischa-
mie wird Energie in Form von ATP durch anaerobe Glykolyse bereitgestellt. Dieses ATP ist fiir alle
energieabhédngigen Prozesse, aber u. a. auch fiir die Aufrechterhaltung des mitochondrialen Mem-
branpotenzials notwendig. Bei anaerober Glykolyse werden Protonen (H*) frei, und der intrazelluldre
pH-Wert sinkt. Intrazellulire Protonen und intrazellulires Kalzium (Ca?*) werden durch die mem-
brangebundenen Na*/H* - und Na*/Ca™* - Austauscher im Gleichgewicht gehalten. Der glykolyse-
bedingte Anstieg intrazelluldrer Protonen fithrt jedoch zu einer Aktivierung des Na*/H* - Austau-
schers mit einem Anstieg des intrazelluldren Na* und dies wiederum zu einer Aktivierung des Na*/
Ca* -Austauschers. Folge ist ein Anstieg der intrazelluldren Kalziumkonzentration. Insbesondere zu
Beginn der > Reperfusion kommt es durch den unterbrochenen Elektronentransport innerhalb der
mitochondrialen Atmungskette und der Wiederverfiigbarkeit von Sauerstoff zu einer starken Bildung
von ROS. Die ROS, das wahrend der Ischdmie intrazellular angereicherte Kalzium und die Norma-
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Abb. 4 A Durch Konditionierung werden mitoKrp aktiviert und eine Offnung von mPTP unterbunden. Dadurch
werden ein Anschwellen der Mitochondrien und eine Entkopplung der Atmungskette verhindert. Die Energiever-
sorgung der Zelle mit ATP bleibt erhalten. GPCR G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, mPTP,,mitochondrial permeabili-
ty transition pores’, mitoKarp mitochondriale ATP-abhangige Kaliumkanale

lisierung des intrazelluldren pH-Werts 6ffnen nun spezielle Mikroporen innerhalb der Mitochon-
drienmembran (,mitochondrial permeability transition pores®, mPTP). Diese Offnung fithrt zu einer
mitochondrialen Schwellung, der Unterbrechung der Atmungskette und der verminderten Produk-
tion energiereicher Substrate in Form von ATP. Der starke Abfall der ATP-Konzentration leitet mi-
tochondriale Apoptosevorginge ein und resultiert in zahlreichen weiteren Kaskaden schlieSlich im
Verlust der Zellmembranintegritit und im Tod der Zelle [21, 39, 60].

In den folgenden Abschnitten werden Ansétze zur Kardioprotektion durch Konditionierung be-
schrieben, die den Tod von Kardiomyozyten und damit den Verlust von Herzmuskelgewebe redu-
zieren sollen.

Konditionierung

Myokardiale Konditionierung beschreibt die Induktion einer erhéhten Toleranz des Myokards gegen-
tiber Ischdmie und Reperfusion. Je nach zeitlichem Zusammenhang zur Phase der Ischdmie unter-
scheidet man:

== Prikonditionierung (der Ischamie zeitlich vorangestellt) und

== Postkonditionierung (der Ischdmie zeitlich nachgestellt).

Fiir die Induktion ist die Applikation eines Stimulus notwendig. Dieser Stimulus kann in Form einer
kurzzeitigen Phase der Ischdmie (ischdmische Pri-, Post-, ,Remote“-Konditionierung) oder medika-
mentds durch z. B. Andsthetika (andsthetikainduzierte Pra-, Postkonditionierung) erfolgen. Die ver-
schiedenen Stimuli fithren zu einer Freisetzung neurohumoraler Faktoren (» Trigger ; z. B. Adeno-
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sin, Bradykinin, Endothelin, Endorphin) und Aktivierung verschiedener zellmembrangebundener
Rezeptoren. Zu ihnen zihlen:

== Adenosinrezeptoren (A,, A,p, A;),

== Bradykininrezeptoren (B,),

== Endothelinrezeptoren (ET,),

== Acetylcholinrezeptoren (M,),

== Angiotensin-II-Rezeptoren (AT,),

== Opioidrezeptoren (8, k) sowie

== o,- und B-adrenerge Rezeptoren.

Diese sind hdufig an sog. G-Proteine gekoppelt und werden daher als G-Protein-gekoppelte Rezep-
toren bezeichnet. Nun wird eine Vielzahl weiterer Signalkaskaden (> Mediatoren) aktiviert, u. a.:
Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase (PI3K-Akt), ,extracellular signal-regulated kinase (Erk 1/2) unter
Einbeziehung der Transkriptionsfaktoren ,,hypoxia-inducible factor-1“ (HIF-1) bzw. dem nukledren
Faktor kB (NF-«B) [73].

Zu den vermuteten » Endeffektoren kardialer Konditionierung zahlen die Aktivierung mito-
chondrialer ATP-abhéngiger Kaliumkanale (mitoKarp) und die Hemmung der mPTP (@ Abb. 4).

Mitochondriale ATP-abhéngige Kaliumkandle. Die Aktivierung von mitoKrp fithrt zu einer » Re-
duktion des mitochondrialen Membranpotenzials, und dies verringert u. a. die Aufnahme von
Kalzium in Mitochondrien. Damit werden die mitochondriale Schwellung und Entkopplung der
Atmungskette verhindert. Weiterhin wird vermutet, dass eine Aktivierung von mitoKrp kleinere
Mengen an ROS freisetzt und dies den konditionierenden Effekt verstarkt [73].

»Mitochondrial permeability transition pores.” Die mPTP werden als ein Komplex aus mehreren
Proteinen vermutet. Sie verbinden sowohl duf3ere als auch innere Mitochondrienmembran und sind
permeabel fiir Wasser, Ionen und Molekiile bis zu einem Molekulargewicht (MG) von 1500. Hohe
mitochondriale Kalziumkonzentration, hohe Konzentrationen von ROS, ein niedriges mitochon-
driales Membranpotenzial, ein Mangel an ATP, also Bedingungen wéhrend Ischdmie und Reper-
fusion, fithren zu einer Offnung der mPTP. Dabei werden sie durch einen niedrigen pH-Wert ge-
hemmt (Ischdmie) und durch die Wiederherstellung eines physiologischen pH-Werts aktiviert (Re-
perfusion). Die Offnung der mPTP ist mit einer starken Schwellung der Mitochondrien, einer Ent-
kopplung der Atmungskette, der Ruptur der Mitochondrienmembran und letztlich der Einleitung
von apoptotischen Zellveranderungen verbunden. Fiir die Pré- und Postkonditionierung konnte eine
Hemmung der mPTP als entscheidender Mechanismus festgestellt werden [21, 40, 60].

Die Beteiligung der vielen verschiedenen Rezeptoren und Signalwege zeigt eine hohe Redundanz
und unterstreicht die Bedeutung der myokardialen Konditionierung. Der Stellenwert der einzelnen
Rezeptoren und Signalwege hiangt dabei stark von der untersuchten Spezies und dem jeweils ver-
wendeten Stimulus ab.

Weiterhin unterscheidet man ein frithes von einem spét auftretenden protektiven Fenster. Das
frithe Fenster entwickelt sich sehr schnell, hélt jedoch nur fiir 2-4 h an. Das spéte Fenster entwickelt
sich tiber 12-24 h, hélt aber fiir 3 bis 4 Tage an (@ Abb. 5). Die Mechanismen und die protektive Ef-
fektivitdt der beiden Phasen sind dabei sehr unterschiedlich. Die frithe Phase wird u. a. durch eine
posttranslationelle Modifikation von bereits vorhandenen Proteinen vermittelt und ist beziiglich der



Reduktion des Ischamie-Reperfusion-Schadens (Infarkt) sehr effektiv. Die spate Phase wird durch
eine > Neusynthese kardioprotektiver Proteine vermittelt und fiihrt zu einer Verminderung des
myokardialen ,,stunning“ und von Arrhythmien, ist jedoch beziiglich der Infarktgroflenreduktion
weniger effektiv [57].

Ischamische Konditionierung

Ischamische Prakonditionierung

Im Jahr 1986 machten Murry et al. [61] eine beeindruckende Beobachtung: vier kurze Phasen der
Ischimie, unterbrochen durch jeweils 5-min-Reperfusion, reduzierten im Hundeherz die Infarktgro-
8¢ nach einer 40-miniitigen Okklusion der Zirkumflexarterie von 30 auf nur 7%. Dabei war dieses
Ergebnis, die erstmalige Beobachtung der ischamischen Prakonditionierung (IPC), fiir Murry et al.
nicht paradox, sondern eher die Bestétigung eigener Vermutungen. Denn nur einige Zeit zuvor hatten
Reimer et al. [66] zeigen konnen, das nach mehreren Phasen der Ischamie und Reperfusion der in-
trazelluldre Gehalt an ATP gegeniiber nur einer Phase der Ischdamie und Reperfusion nicht stirker ab-
nahm, sondern konstant blieb [66]. Seitdem konnte das endogene Phanomen der IPC in vielen Spe-
zies (Schwein, Hund, Ratte, Meerschwein, Maus, Mensch), mit vielen verschiedenen Methoden (in
vitro, ex vivo, in vivo) und fiir viele Organe (Herz, Hirn, Lunge, Nieren, Leber) nachgewiesen werden.

Ischamische Postkonditionierung

Ein Hauptteil der im Rahmen von Ischdmie und Reperfusion getriggerten Effekte, die zur Zellscha-
digung und letztendlich zum Zelltod fithren, wird in den ersten Minuten der Reperfusion hervor-
gerufen. Sie bilden das Korrelat des sog. » Reperfusionsschadens. Hierbei spielen die eingangs er-
wiahnten Mechanismen (Kalziumiiberladung, massive Bildung von ROS, Normalisierung des pH,
Offnung der mPTP) eine tragende Rolle. Daher war es naheliegend, dass eine Beeinflussung des Re-
perfusionsschadens durch repetitive Ischdmie- und Reperfusionsphasen nur in den ersten Minuten
(60-180 s) der Reperfusion, als sog. ischdmische Postkonditionierung (IPOST) méglich ist. Die be-
teiligten Signalwege sind denen der IPC sehr dhnlich, beinhalten insbesondere den ,,reperfusion in-
jury salvage kinase (RISK) pathway* und fithren zu einer Hemmung der mPTP [63].

Klinischer Nachweis

Dem sehr umfassenden experimentellen Nachweis von IPC bzw. IPOST stehen nur sehr wenige klini-
sche Studien gegeniiber. Diese beschranken sich beziiglich IPC grofStenteils auf die Herz- und Leber-
chirurgie. Wahrend einige Autoren einen kardioprotektiven Effekt hinsichtlich biochemischer Mar-
ker und dem Auftreten von Herzrhythmusstérungen nachweisen konnten [69, 71], zeigten andere
Gruppen keinen Unterschied zwischen Interventions- (IPC) und Kontrollgruppe [15].

Der klinische Nachweis einer IPOST gelang an Patienten mit einem erstmaligen Herzinfarkt und
nachfolgender Stent-Implantation durch mehrmaliges Auf- und Ablassen des Ballons am Beginn der
Reperfusion. Gegentiiber der Kontrollgruppe konnte eine um 36% niedrigere » Creatinkinase gemes-
sen werden [68]. Es folgten klinischen Studien zur Postkonditionierung an Patienten aus dem Be-
reich der Aortenchirurgie [53] bzw. im Rahmen der Versorgung kongenitaler Herzfehler [54]. Da-
bei konnten jeweils ein niedrigerer myokardialer Zellschaden und ein reduzierter Bedarf an inotro-
pen Substanzen festgestellt werden.

Dennoch ist die kontrollierte Okklusion bestimmter Gefaflabschnitte (z. B. Aorta, Koronarar-
terien) insbesondere bei pathologisch verdnderten Gefifen (z. B. Plaques) nicht unproblematisch.
Weiterhin kann eine Gefahrdung von bereits vorgeschidigtem Gewebe durch wiederholte Ischd-
mie- und Reperfusionsphasen nicht genau abgeschitzt werden. Daher ist die klinische Anwendung
der IPC oder IPOST nahezu auf die Herzchirurgie limitiert und hat sich als Routineverfahren nicht
durchsetzen kénnen.

Anasthetikainduzierte Konditionierung

Neben der Induktion von Bewusstlosigkeit, Analgesie und Muskelrelaxation bewirken volatile Anés-
thetika eine ausgepragte Vasodilatation und reduzieren den myokardialen Sauerstoffverbrauch. In-
teressanterweise wurde in experimentellen Untersuchungen an Ratten und Schweinen durch eine
Blockade ATP-abhingiger Kaliumkanile die halothan- bzw. isofluraninduzierte koronare Vasodila-
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tation stark reduziert bzw. aufgehoben [13, 46]. In weiteren Untersuchungen an Hundeherzen konn-
ten Kersten et al. [42] durch den Einsatz von Isofluran erstmalig eine Verbesserung der postischami-
schen kontraktilen Funktion und eine Reduktion der Infarktgrofie feststellen. In vielen weiteren Stu-
dien und fiir die meisten volatilen Anasthetika (Halothan, Enfluran, Isofluran, Desfluran, Sevoflu-
ran), die Edelgase Xenon bzw. Helium und fiir Opiate wurden diese sog. anésthetikainduzierte Pra-
konditionierung (APC) und Postkonditionierung (APOST) nachgewiesen. Im Gegensatz dazu konn-
te fiir die i.v.-applizierten Anésthetika Propofol und Ketamin kein Effekt [23] oder sogar eine Blo-
ckade festgestellt werden [59]. Fiir die Vermittlung der APC und APOST wurde eine Reihe von Me-
chanismen charakterisiert, die denen der IPC bzw. IPOST sehr &hnlich sind. Die zugrunde liegenden
intrazellularen Signalwege beinhalten u. a. die rezeptorvermittelte Aktivierung verschiedener Pro-
teinkinasen (z. B. Proteinkinase C), mitoK,rp und Blockade der mPTP. Dennoch gibt es Hinweise,
dass sich die anésthetikainduzierte Konditionierung im Vergleich zur ischdmischen Konditionierung
z. B. beziiglich des Transkriptionslevels verschiedener Proteine wesentlich homogener darstellt [17].

Klinische Studien

Fir die Durchfithrung der andsthetikainduzierten Konditionierung ergeben sich gegeniiber der
ischdmischen Konditionierung beziiglich der Sicherheit deutliche Vorteile, da weder ein Abklem-
men moglicherweise pathologisch veranderter Gefidfle noch ein zusitzlicher Zeitaufwand notwen-
dig sind. Der Zeitpunkt der Ischdmie- bzw. Reperfusionsphase ist bei Verwendung einer Herz-Lun-
gen-Maschine bekannt, deshalb wurde die {iberwiegende Mehrzahl klinischer Studien zur APC bzw.
APOST in der Herzchirurgie durchgefiihrt.

Der erste klinische Nachweis eines pridkonditionierenden Effekts volatiler Anésthetika gelang
Belhomme et al. [7] im Jahr 1999. Danach erfolgten zahlreiche klinische Studien unter Federfithrung
von Stefan de Hert. So wurden in eine Studie von 2004 insgesamt 200 Patienten zur Anlage eines kar-
diopulmonalen Bypasses aufgenommen. Diese unterteilte de Hert in 4 Gruppen mit jeweils 50 Pa-
tienten: Die erste Gruppe erhielt wihrend des gesamten Eingriffs Propofol, die zweite Gruppe erhielt
Sevofluran vor der Ischdmiephase, die dritte Gruppe wihrend der Reperfusion und die vierte Grup-
pe fiir den gesamten Zeitraum der Operation. Der myokardiale Schaden wurde mit der Messung von
quantifiziert. Interessanterweise konnte eine signifikante Reduktion von Troponin I nur in der vier-
ten Gruppe gemessen werden.

Eine alleinige Prd- bzw. Postkonditionierung reichte nicht aus, um den Schaden des Herzmuskel-
gewebes zu reduzieren. Diese Studie demonstrierte neben der sevofluraninduzierten Konditionie-
rung eindrucksvoll, dass auch der Zeitpunkt der Intervention einen grofien Einfluss auf die Effekti-
vitit einer Konditionierung hat.

Neben einer Modulation des Konditionierungsprotolkolls kénnen weiterhin die Einnahme von
Medikamenten (z. B. p-Rezeptoren-Blocker, orale Antidiabetika) und auch das Alter der Patienten
den pra- bzw. postkonditionierenden Effekt empfindlich einschrénken [10, 45].

Ein haufiger Kritikpunkt im Rahmen Klinischer Studien ist die Messung sog. Surrogatparameter,
wie beispielsweise Troponin I. Inwieweit kann jedoch eine Konditionierung mit volatilen Andstheti-
ka das » klinische Outcome beeinflussen? Einige wenige Studien zeigen bei der Verwendung volati-
ler Anasthetika eine Reduktion der Verweildauer auf der Intensivstation bzw. im Krankenhaus [19]
oder auch noch ein Jahr postoperativ eine Reduktion der Inzidenz kardialer Ereignisse [27]. In einer
neueren Studie von de Hert et al. [18] an insgesamt 414 Patienten konnte beziiglich Letalitit und des
myokardialen Zellschadens sogar kein Vorteil fiir Desfluran bzw. Sevofluran festgestellt werden, ob-
wohl in dieser Studie die Krankenhausverweildauer gleichfalls reduziert war.

Schliefllich wurden auch Metaanalysen durchgefiihrt. Dabei waren die Ergebnisse sehr unter-
schiedlich und erbrachten z. B. eine signifikante Reduktion kardialer Morbiditdt und Letalitét [8,
44] oder keinen Effekt [38]. Diese Daten demonstrieren trotz tendenzieller benefitirer Effekte vola-
tiler Anésthetika die noch immer bestehende Diskrepanz der Ergebnisse einerseits von experimen-
tellen Studien und andererseits von prospektiv, randomisierten Studien mit konkreten Endpunkten.

~Remote”-Konditionierung
Die ischamische Remote-Prikonditionierung (RIPC) oder auch » Fernpriakonditionierung be-

schreibt das Phanomen der Induktion einer erh6hten Toleranz gegeniiber letaler Ischdmie und Re-
perfusion eines Organs oder Gewebes durch subletale Phasen der Ischdmie und Reperfusion eines



weiter entfernten Organs oder Gewebes. So kann eine myokardiale Infarktgroflenreduktion durch

eine kurzzeitige Ischdmie der Nieren, des Darms [28] oder der Extremitéten [9] induziert werden.

Weiterhin ist eine ischdmische Remote-Postkonditionierung moglich [41]. Der genaue Mechanismus

der RIPC ist Gegenstand der aktuellen experimentellen und klinischen Forschung. Folgende Mecha-

nismen werden diskutiert [35]:

1. Humorale Faktoren [Adenosin, Bradykinin, Angiotensin, Opioide, ,calcitonin gene related pep-
tide* (CGRP), Endokannabinoide] werden im Remote-Organ durch Ischdmie/Reperfusion frei-
gesetzt, erreichen tiber die Blutbahn das Herz und aktivieren iiber ihre spezifischen Rezeptoren
die verschiedenen protektiven Signalkaskaden.

2. Neuronale Efferenzen: Die Freisetzung von z. B. Adenosin, Bradykinin oder auch CGRP fiihrt zu
einer Stimulation afferenter Nerven. Ein efferenter Impuls wird generiert, der schlieSlich eine
myokardiale Prikonditionierung triggert.

3. Transiente Ischamie und Reperfusion eines Organs induzieren eine systemische Reaktion mit
antiinflammatorischer und antiapoptotischer Wirkung.

Die weiter beteiligten Mechanismen scheinen denen der IPC und IPOST sehr dhnlich zu sein und
beinhalten u. a. die G-Protein vermittelte Aktivierung verschiedener Proteinkinasen und die Verén-
derung der mitochondrialen Funktion. Gleichfalls wurde fiir die RIPC ein frithes von einem spéte-
ren protektiven Fenster unterschieden [43].

Klinische Studien

Das Verfahren der RIPC kann durch » nichtinvasive Techniken (wie z. B. das mehrmalige Aufblasen
und Ablassen einer Blutdruckmanschette am Arm) durchgefiihrt werden. Die RIPC konnte daher
vielen Patienten, nahezu ohne Nebenwirkungen und Komplikationen, einen perioperativen Schutz
wichtiger Organe ermdglichen. Hierzu sind einige wenige klinische Studien bei herzchirurgischen
und nichtherzchirurgischen Eingriffen durchgefiithrt worden, die einen niedrigeren Myokardscha-
den [14, 34] oder eine niedrigere Inzidenz fiir Niereninsuffizienz zeigten [2]. Fiir abschliefende Aus-
sagen sind jedoch grof3e, prospektive randomisierte Studien mit konkreten Endpunkten notwendig.

Regionalanasthesiologische Konzepte

Eine insuffiziente Schmerztherapie kann zu einer Aktivierung des sympathischen Nervensystems, der
perioperativen Stressantwort und der Gerinnungskaskade fithren und damit perioperativ die kardiale
Morbiditét erhéhen. Insbesondere fiir die > thorakale Epiduralanédsthesie, im Gegensatz zu lum-
balen Epiduralanisthesie, konnte eine verbesserte myokardiale Sauerstoffbilanz durch eine vermin-
derte Aktivitdt des Sympathikus belegt werden [67]. Verschiedene Metaanalysen im Rahmen gefaf3-
chirurgischer Operationen belegten eine niedrigere Inzidenz an kardiovaskuldren Komplikationen,
Myokardinfarkt, respiratorischer Insuffizienz, gastrointestinalen Komplikationen und Niereninsuf-
fizienz durch den Einsatz der thorakalen Epiduralanésthesie [6].

Dennoch erscheint die Studienlage im Rahmen koronarer Bypasschirurgie heterogen. Einerseits
wurde die Inzidenz von Myokardinfarkt und Arrhythmien durch den Einsatz der thorakalen Epidu-
ralandsthesie gesenkt [51]. Andererseits konnten die positiven Effekte der thorakalen Epiduralanis-
thesie auf die kardiale bzw. pulmonale Funktion nicht nachvollzogen werden [32]. Unabhéingig von
diesen Studienergebnissen konnte sich jedoch die thorakale Epiduralanésthesie aufgrund der peri-
operativ notwendigen Antikoagulation im Bereich der Kardiochirurgie nicht durchsetzen.

Fazit fiir die Praxis

== Das Risiko einer perioperativen Myokardischamie, und damit von Letalitdt und Morbiditat,
steigt mit zunehmender Pravalenz der KHK bei einem immer élter werdenden Patientenkollek-
tiv. Vorrangiges Ziel des perioperativen Managements sollte daher die Reduktion von kardialen
Komplikationen sein.

== Dafiir werden multimodale Therapiekonzepte, mit dem gemeinsamen Ziel der Kardioprotek-
tion diskutiert. Als kardioprotektiv wirkende Medikamente eignen sich sowohl p-Rezeptoren-
Blocker als auch Statine. -Rezeptoren-Blocker verbessern einerseits das kardiale Outcome, er-
hohen aber andererseits die Gesamtletalitat. Sie werden daher nur bei einer Klasse-I-Empfeh-

Mutmalliche Mechanismen der Fern-
prakonditionierung

» Nichtinvasive Techniken

» Thorakale Epiduralanésthesie
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lung bei spezieller Indikation fortgesetzt. Alternativ stehen die ebenfalls kardioprotektiv wir-
kenden Statine zur Verfiigung. Auch eine chronische Statintherapie sollte im Sinne einer Klasse-
I-Empfehlung fortgesetzt werden.
Die medikamentdse Therapie kann nutritiv durch die kardioprotektiv wirkendenden Inhalts-
stoffe einer mediterranen Kost erganzt werden.
Fiir die tierexperimentell iiberzeugend gezeigte Kardioprotektion durch Konditionierung gibt
es auch klinisch zahlreiche Hinweise. Die Konditionierung ist dabei ein endogen vorhandener
Schutzmechanismus gegeniiber Ischdmie und Reperfusion, die durch kurze Phasen der Isch&-
mie, aber auch volatile Anésthetika und Opioide ausgel6st werden kann. Je nach zeitlichem Zu-
sammenhang zur Phase der Ischdmie unterscheidet man eine Prakonditionierung von einer

Postkonditionierung.

Auch fiir die Remote-Konditionierung sind tierexperimentell kardioprotektive Effekte nachge-
wiesen worden. Da sie nahezu frei von Nebenwirkungen und Komplikationen ist und zudem
einfach, schnell und billig angewendet werden kann, ist die Remote-Konditionierung beson-
ders im Sinne der Patienten interessant. Hierzu sind jedoch noch groRe, randomisierte und mul-
tizentrische Studien notwendig.
== Als ein Teil der multimodalen Therapiekonzepte zur Reduktion perioperativer Schmerzen soll-
ten die Regionalanasthesie und hierbei speziell die thorakale Epiduralandsthesie genutzt wer-

den.
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Welche Aussage zum myokar-
dialen Sauerstoffangebot bzw.
-verbrauch trifft nicht zu?

O Die myokardiale Sauerstoffex-
traktion ist bereits unter Ruhe-
bedingungen weitgehend
ausgeschopft.

O Das myokardiale Sauerstoffan-
gebot kann durch eine Zunah-
me der koronaren Durchblu-
tung gesteigert werden.

O Die perioperative Stressreak-
tion kann den myokardialen
Sauerstoffverbrauch senken.

O Der myokardiale Sauerstoff-
verbrauch kann u. a. durch
eine Senkung der Herzfre-
quenz und der Kontraktilitat
gesenkt werden.

O Eine KHK kann die koronare
Durchblutungszunahme und
damit die Herzleistung ein-
schranken.

Welche der folgenden Aussa-

gen trifft nicht zu?

O Nach heutigem Wissenstand
werden 3 Subtypen von (-
Rezeptoren unterschieden;
diese gehoren zu Familie der
GPCR.

O B-Rezeptoren-Blocker haben
eine strukturelle Ahnlichkeit
zu Katecholaminen.

O B-Rezeptoren-Blocker konnen
hinsichtlich Rezeptorselekti-
vitat, intrinsischer sympathi-
komimetischer Aktivitdt und
metabolischer Aktivitat unter-
schieden werden.

O B-Rezeptoren-Blocker kdnnen
das Verhdltnis von Sauerstoff-
verbrauch und -angebot giins-
tig beeinflussen.

O Neben ihrer Wirkung auf Blut-
druck und Herzfrequenz ha-
ben B-Rezeptoren-Blocker kei-
ne weiteren Effekte.

Welche Aussage zu einer pe-
rioperativen B-Blockade trifft
nicht zu?

O Eine perioperative B-Blockade
sollte bereits mehrere Tage bis
Wochen vor der Operation be-
gonnen werden.

O Patienten mit einer chroni-
schen B-Blockade sollten diese
auch perioperativ weitererhal-
ten.

O B-Blocker kdnnen das Risiko
zerebrovaskularer Komplika-
tionen bei nichtherzchirurgi-
schen Operationen erhdhen.

O Patienten mit einer KHK soll-
ten keinen perioperativen -
Rezeptoren-Blocker erhalten.

O Durch eine Verlangerung der
Diastolendauer konnen f3-
Rezeptoren-Blocker die myo-
kardiale Durchblutung verbes-
sern.

Welche der folgenden Aussa-

gen zu einer perioperativen

Therapie mit Statinen trifft

nicht zu?

O Statine sind Hemmstoffe der
HMG-CoA-Reduktase.

O Eine chronische Therapie mit
Statinen sollte perioperativ
fortgesetzt werden.

O Statine haben pleiotrope Ef-
fekte, die z. B. zu einer Plaque-
stabilisierung und einer Modu-
lation inflammatorischer Pro-
zesse beitragen.

O Bei Hochrisikoeingriffen wird
eine Prophylaxe mit Beginn 1
bis 4 Wochen vor der Opera-
tion empfohlen.

O Statine haben gegeniiber den
B-Rezeptoren-Blockern ver-
gleichbare Effekte auf die
myokardiale Kontraktilitat und
Herzfrequenz.

Folgende Aussage zu Nutrition

bzw. Antioxidationen trifft zu:

O Die kardioprotektive Effekti-
vitat von Stickstoffmonoxid
konnte experimentell noch
nicht nachgewiesen werden.

O Der regelmaBige Genuss einer
mediterranen Kost kann das
Risiko fiir kardiovaskuldre Er-
krankungen reduzieren.

O Der Einfluss mehrfach unge-
sattigter Fettsduren auf die
Letalitat wurde klinisch noch
nicht untersucht.

O Insbesondere die Inhaltsstoffe
von Rotwein, nicht jedoch die
des Granatapfels haben pro-
tektive Wirkungen.

O Antioxidanzien erhohen den
Anteil reaktiver Sauerstoffspe-
zies und fiihren zu vermehr-
tem oxidativen Stress.

Welche Aussage trifft nicht zu?

O Eine Konditionierung erhoht
die Toleranz eines Organs
gegeniiber Ischdmie und Re-
perfusion.

O Die ischamische und anasthe-
tikainduzierte Prakonditionie-
rung werden Uber dhnliche
Mechanismen vermittelt.

O Bei der Vermittlung der Kondi-
tionierung spielen GPCR eine
mafgebliche Rolle.

O Vermutete Endeffektoren der
Konditionierung sind z. B. die
mPTP.

O Die experimentelle APC konn-
te klinisch bislang noch nicht
nachgewiesen werden.

Folgende Aussage zur IPC trifft

zu:

O Der intrazelluldre Gehalt an
ATP nimmt durch mehrere
Phasen der Ischamie starker
ab als bei einer einzelnen
Phase der Ischdmie und Re-
perfusion.

O Die IPC kann nur experimen-
tell nachvollzogen werden.

O Die klinische Anwendung der
IPCist nahezu auf die Herzchi-
rurgie beschrankt und konn-
te sich in der Routine nicht
durchsetzen.

O Die IPCist beziiglich Patien-
tensicherheit der anastheti-
kainduzierten Prakonditionie-
rung deutlich tiberlegen.

O Die IPC wird durch mehrere
Phasen der Ischamie und Re-
perfusion nach der eigentli-
chen Indexischamie induziert.
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Welche Aussage zur APC trifft

nicht zu?

O Die APC kann durch die Ver-
wendung volatiler Anéstheti-
ka wie z. B. Halothan, Desflu-
ran oder Sevofluran induziert
werden.

O Bei der Vermittlung der APC
unterscheidet man Trigger,
Mediatoren und Endeffekto-
ren.

O Die zugrunde liegenden Sig-
nalkaskaden der APC dhneln
denen der IPC.

O Die Effektivitat der APC kann
durch Medikamente (z. B. -
Rezeptoren-Blocker, orale
Antidiabetika) bzw. das Patien-
tenalter beeinflusst werden.

O Fiir das Edelgas Xenon ist kei-

ne APC nachgewiesen worden.

Welche Aussage zur RIPC trifft

zu?

O DieRIPC kann durch eine kurz-
zeitige Ischamie der Extremi-
taten, nicht jedoch durch eine
kurzzeitige Ischamie von Or-
ganen (z. B. Darm, Nieren) aus-
gelost werden.

O Das Verfahren der RIPC kann
durch nichtinvasive Techni-
ken (z. B. mehrmaliges Aufbla-
sen einer Blutdruckmanschet-
te am Arm) durchgefiihrt wer-
den.

O Im Gegensatz zur IPC und APC
spielen GPCR fiir die Vermitt-
lung der RIPC eine unterge-
ordnete Rolle.

O Da die RIPC experimentell

Uiberzeugend nachgewiesen
wurde, sind fiir die Anwen-
dung bei Patienten keine klini-
schen Studien notwendig.

Die RIPCist innerhalb periope-
rativer Behandlungsalgorith-
men klinisch fest etabliert.

Welche Aussage trifft nicht zu?
O Eine insuffiziente Schmerzthe-

rapie kann zu einer Aktivie-
rung des Sympathikus und der
Gerinnungskaskade fiihren.
Eine verbesserte myokardiale
Sauerstoffbilanz konnte fiir
die lumbale, nicht jedoch fiir
die thorakale Epiduralanasthe-
sie gezeigt werden.
Metaanalysen zeigen durch
den Einsatz der thorakalen
Epiduralanasthesie im Rah-
men geféBchirurgischer Ope-
rationen eine niedrigere In-
zidenz kardiovaskularer und
gastrointestinaler Komplika-
tionen bzw. von respiratori-
scher Insuffizienz und Nieren-
insuffizienz.

Die Studienergebnisse zu pro-
tektiven Effekten der thora-
kalen Epiduralanasthesie bei
aortokoronaren Bypassopera-
tionen sind heterogen.
Aufgrund der notwendigen
perioperativen Antikoagula-
tion konnte sich die thoraka-
le Epiduralanasthesie im Be-
reich der Kardiochirurgie nicht
durchsetzen.



