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Einleitung

1. Einleitung
1.1 Sepsis

Das Krankheitsbhild der Sepsis mit seinen verschiedenen Formen stellt eine besondere Klini-
sche und wissenschaftliche Herausforderung fiir den Mediziner dar. Auf der Intensivstation
ist die Sepsis mit einer Letalititsrate von ca. 40-60% eine der Haupttodesursachen in
Deutschland (Engel et al. 2007, Brunkhorst et al. 2006). Es ist zu befiirchten, dass durch den
medizinischen und soziologischen Wandel in der Gesellschaft die Sepsisinzidenz weiter
zunimmt und dass die Therapie immer schwieriger sein wird. Insbesondere stellen zuneh-
mende Keimresistenzen und die Maximalversorgung von Patienten mit einem erhéhten Ri-
sikoprofil in Zukunft eine wachsende Herausforderung dar. Da die Sepsistherapie mit einer
hohen Letalitat und Morbiditat verbunden ist, nimmt die Sepsis schon jetzt und sicherlich
auch zukinftig einen hohen - und auch ékonomischen - Stellenwert in der Intensivmedizin
ein (Moerer und Buchardi 2006, Reinhart et al. 2006). Die Therapie der Sepsis ist lange Zeit
durch individuelle Ansétze geprégt worden. Erst im Jahr 2007 sind auf dem Hintergrund der
Empfehlungen des Internationalen Sepsis Forums (ISF) und der Surviving Sepsis Campaign
(SSC) erstmalig Leitlinien flr das deutsche Gesundheitswesen durch die Deutsche Sepsis-
Gesellschaft entwickelt worden, die sich auf eine kausale, supportive und adjunktive Thera-
pie beziehen (Reinhart et al. 2007).

1.1.1 Definition

Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock stellen multifaktorielle und klinisch mannig-
faltige Krankheitsbilder dar. Als Ausltser einer Sepsis gelten mikrobielle Erreger wie Bak-
terien oder Pilze, die meist via lokaler oder systemischer Infektion zu einer sehr vielseitigen
systemisch-inflammatorischen Reaktion im gesamten Korper fuhren. Klinisch imponiert
dieses Systemisch Inflammatorische Response Syndrom (,,Systemic inflammatory response
syndrome*, SIRS) typischerweise durch Tachykardie, Tachypnoe, Fieber bzw. Hypothermie
und Leukozytose bzw. Leukopenie (Levy et al. 2003, Bone et al. 1992). Da nur in 30-50%
der Falle eine mikrobielle Infektion nachweisbar ist (Tsioto et al. 2005), kann trotz des Feh-
lens einer Infektion bei klinischem Verdacht die Diagnose Sepsis gestellt werden. Somit
definiert sich eine Sepsis durch den klinischen Verdacht oder Nachweis einer Infektion bei

gleichzeitig auftretendem SIRS.
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Geht eine Sepsis mit einer akuten Organdysfunktion einher, spricht man von einer schweren
Sepsis. Die Organdysfunktion kann sich sowohl in einer akuten Enzephalopathie, einer
renalen Dysfunktion als auch in einer Thrombozytopenie, einer metabolischen Azidose oder
arteriellen Hypoxamie zeigen. Bei einem zusatzlichen Auftreten einer mehrstiindigen Hypo-
tonie mit einem arteriell-systolischen Blutdruck unter 90 mmHg oder Gber 90 mmHg, jedoch
nur unter Zuhilfenahme von Vasopressoren, spricht man von einem septischen Schock. Eine
darauf entstehende Minderperfusion von Organen kann zu fortschreitendem Organversagen
fihren (Levy et al. 2003). Durch die Organdysfunktion und die Organschéden besteht die
Gefahr eines Multiplen Organ-Dysfunktions-Syndroms (MODS). Die hohe Letalitat einer
Sepsis steht im engen Zusammenhang mit der Anzahl von Organversagen und der Progres-
sion der Organdysfunktion (Reinhart et al. 2010).

1.1.2 Pathophysiologie der Sepsis

Der Ursprung einer Sepsis liegt meist in einer lokalen Infektion, die sich insbesondere durch
eine geschwéchte Immunantwort ausbreiten kann. Die immunologischen Abwehrbarrieren
konnen Uber verschiedene Mechanismen, wie beispielsweise durch Verletzungen von Haut
und Schleimhé&uten, einer Epitheldysfunktion im respiratorischen System sowie durch ver-
starkte Virus- bzw. Bakterienbelastung, tberwunden werden (Werdan 2005). Auf der Inten-
sivstation stehen ventilator-assoziierte Pneumonie, intraabdominelle Entziindung oder Ka-
theter- und Fremdkorper-induzierte Infektionen im Ursachenfokus einer Sepsis (Reinhart et
al. 2006).

Nachdem die Bakterien die Abwehrbarrieren iberwunden haben, ist deren Invasion ins
Blutsystem durch drei Faktoren bestimmt: Zahl und Pathologie des Erregers, Funktionalitét
der Abwehrmechanismen und Reaktion des Wirtsorganismus (Werdan 2005). Zusatzlich
spielt die Translokation bei der Entstehung eines SIRS bzw. einer Sepsis eine weitere ent-
scheidende Rolle beim Eindringen von Bakterien. Durch eine hdmodynamische, mesenteri-
ale Hypoperfusion wie bei Schock und Polytrauma fehlen intraluminale Substrate, sodass
die Bakterien an der Mukosa besser adhdrieren kénnen. Durch Eindringen verschiedenster
Toxine oder Erreger kommt es im Korper zur Aktivierung verschiedener Immunreaktionen,
die lokal, aber auch generalisiert ablaufen kénnen. Die daraus entstehenden Entziindungs-

kaskaden aktivieren das zelluldre und humorale Immunsystem sowie das Gerinnungs- und
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Komplimentsystem. Die Reaktionen kdnnen sowohl pro-inflammatorisch als auch anti-
inflammatorisch  ablaufen. Durch die massenhafte Freisetzung von Zytokinen,
Lipidmediatoren, Granulozyten, Plasmaproteinen und Makrophagen kommt es zu einer
uberschieflenden Entzlindungsantwort (Tsiotou et al. 2005, Werdan 2005, Adams et al.
2001). Diese sogenannte Hyperinflammation kennzeichnet oftmals den Anfang eines
Sepsisverlaufes und geht spater in eine immunologische Paralyse Uber, bei der das
Mediatorengleichgewicht nicht mehr aufrechterhalten werden kann (Horner et al. 2004,
Weigand et al. 2003). So kommt es durch Endotheldysfunktionen und gestorte Gerinnungs-
kaskaden zu einer gestorten Mikrozirkulation. Die dadurch verursachte Organschadigung ist
von mehreren Faktoren abhéngig: Einerseits von einer Sauerstoff-Angebotsstorung durch
Maldistribution und Mikrozirkulationsstérungen des Blutes, anderseits von permeabilitéts-
und toxinbedingten Funktionsstérungen der Endothelmembran sowie der Zellstrukturen.,
Wird dieser septische Verlauf nicht durch medizinische Intervention unterbrochen, kommt
es letztlich zu Dysfunktionen und Ischdmien einzelner Organsysteme (Tsiotou et al. 2005,
Werdan 2005, Adams et al. 2001).

1.1.3 Septische Kardiomyopathie

Die Kardiomyopathie ist der Oberbegriff fur alle Arten von myokardialen Erkrankungen in
Verbindung mit einer Herzmuskelschédigung, die durch eine Stérung von Struktur-, Funkti-
on- oder Intermediérstoffwechsel verursacht werden kénnen. Die Auswirkungen aller For-
men enden in der Neigung zu Herzrhythmusstérungen und Herzinsuffizienz, die zu einem
terminalen Pumpversagen fiihren kénnen (Werdan 2005).

Die akute septische Kardiomyopathie, die von H. P. Schuster 1989 das erste Mal beschrie-
ben wurde, zeigt eine teilweise durch die Sepsis bedingte reversible Herzschadigung beider
Ventrikel einhergehend mit einer biventrikuldren Dysfunktion, die sich durch toxin- und
erregerspezifische Komponenten entwickelt (Muller-Werdan et al. 2006, Price et al. 1999).
Da sich diese kardialen Komponenten anfangs klinisch sehr oft inapparent zeigen, wurden
sie deshalb in der friihen Vergangenheit oft nicht in die Sepsisdiagnostik- und Therapie ein-
bezogen (Werdan 2001, Schuster et al. 1989). Dies l&sst sich dadurch erklaren, dass bei ei-
ner Sepsis anfanglich eine hyperdynamische Kreislaufsituation mit Tachykardie und hier-

durch verbessertem Herzindex vorliegt, wodurch die kardiale Dysfunktion mit gesteigerter
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biventrikuldrer Dehnbarkeit maskiert wird (Muller-Werdan et al. 2005, Niemer et al. 1992,
Parillo 1990). Der Umfang der kardialen Dysfunktion wird dabei durch verschiedene kardio-
depressive Mediatoren im Rahmen des SIRS verstarkt und bestimmt. Zudem kdnnen im
Rahmen der allgemeinen Sepsistherapie Medikamente mit kardiodepressiven Wirkungen
zum Einsatz kommen, welche eine zusatzliche Beeintrachtigung der kardialen Funktion mit
sich bringen kann. Diese Einflussfaktoren kénnen das Outcome bei der Sepsis direkt negativ
beeinflussen (Price et al. 1999, Vincent et al. 1992).

Nach der eben beschriebenen hyperzirkulatorischen Form folgt durch verschiedene Mecha-
nismen, wie vasoaktive Mediatoren, eine starke Abnahme des systemischen Widerstandes
bis zu einem Drittel seines Normwertes (Rabuel und Mebazaa 2006). Urséchlich sind Volu-
menfehlverteilungen und Minderperfusion, die durch Makro- und Mikrozirkulationsstérun-
gen sowie eine persistierende Endotheldysfunktion entstehen. In Relation zu diesem ernied-
rigten systemischen Widerstand und der Nachlastsenkung kann das Herz den Herzindex, die
Auswurffraktion als auch die rechts- und vor allem linksventrikuldren Schlagvolumina nicht
adaquat erhohen (Rudiger und Singer 2007, Muller-Werdan et al. 2006, Parillo et al. 1989).
Zusétzlich kann die Herzfunktion massiv durch auftretende Herzrhythmusstérungen, eine
gestorte biventrikulare Pumpfunktion sowie eine globale linksventrikulédre Hypokinesie be-
eintrachtigt werden (Vieillard-Baron et al. 2008, Werdan et al. 2005).

Die Kardiomyopathie entwickelt sich durch ein Zusammenspiel aus kardiodepressiven Me-
diatoren, gefél3zirkulatorischen Veranderungen und kardialen Alterationen auf der zelluléren
Ebene. So stellt man bei genauerer Untersuchung ein gestortes autonomes Nervensystem mit
Ungleichgewicht von Sympathikus und Parasympathikus fest. Gleichzeitig kommt es zu
eingeschrankter Stoffwechselverwertung von Glukose, Proteinen und Fettsauren in den
Kardiomyozyten (Dhainaut et al. 1987). Folglich verandert sich die Substratutilisation beim
septischen Herzen und die Fettsdurenverbrennung minimiert sich. Im Gegenzug akquiriert
das Herz eigene statt exogene Substanzen, die die Energiereserven weiter schwéchen. Des
Weiteren werden die mitochondrialen Atmungsenzyme durch Stickstoffmonoxid (NO) und
die Mitochondrienfunktion durch TNF-a und Interleukin-1 reduziert. Zusatzlich zeigt sich
eine eingeschrankte Sauerstoffverwertbarkeit in den Kardiomyozyten, die sich besonders
beim septischen Schock als besonders bedeutsam darstellt (Werdan 2001).
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1.2 Das isolierte Herz nach Langendorff

Die isolierte Herzperfusion feierte vor Kurzem ihr 150-jahriges Entwicklungsjubilaum. Die
ersten Schritte auf diesem Gebiet entstehen durch Carl Ludwig im Jahre 1846. Die Methode
ist durch Elie von Cyon (1866) Uber Newell Martin (1881) und schlieBlich durch Oscar
Langendorff (1895) weiterentwickelt und perfektioniert worden (Langendorff 1985). Dank
Langendorff entsteht das erste Perfusionsmodell, das eine stabile und tber Stunden andau-
ernde retrograd koronare Perfusion iber die Aorta erlaubt (Zimmer 1998, Déring 1996 und
1990). Dies ermdglicht die kontinuierliche Perfusion der Koronarien aufgrund einer dauer-
haften SchlieBung der Aortenklappe. Uber die Koronararterien gelangt das Perfusat in den
Koronarsinus und in den rechten Vorhof. Dieser Perfusionsverlauf wird als ,,Langendorff-
Perfusion“ beschrieben und entspricht dem physiologischen koronaren Blutfluss (Doring
und Dehnert 1987). Aufgrund der physiologischen Perfusionsbedingungen und der konstan-
ten Fluss- bzw. Druckeigenschaften ist eine Erforschung der kardialen Funktion, der meta-
bolischen und elektrochemischen Eigenschaften, aber auch der direkten Medikamentenwir-
kung auf das Myokard, moglich (D6ring 1996 und 1990).

Das isolierte Herz hat den Vorteil, dass die kardialen Parameter unter keinen Einfliissen des
vegetativen Nervensystems, anderer Organsysteme und Hormone bzw. neuralen Substanzen
stehen und somit eine Interaktion mit der kardialen Funktion minimiert wird. Das Langend-
orff-Modell ermdglicht es, verschiedene Forschungsschwerpunkte im Modell festzulegen,
da sowohl die Oxygenierung (z.B. das Anoxie- und Hypoxiemodell) als auch die Fluss- und
Druckparameter (z.B. das Modell der Ischdmie- und Reperfusion) einzeln und in verschie-

denen Kombinationsmdglichkeiten einstellbar sind (D6ring 1996 und 1990).
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1.3 Zielsetzung und Fragestellung der Doktorarbeit

Die septische kardiale Dysfunktion im Rahmen der septischen Kardiomyopathie stellt wei-
terhin einen unterschatzten, jedoch sehr wichtigen Faktor bei der kardiovaskular bedingten
Morbiditat und Letalitdt im Rahmen einer septischen Erkrankung dar (Dellinger et al. 2008,
Reinhart et al. 2006). Der teilweise inapparente Verlauf und eine zudem erschwerte Diag-
nostik haben zur Folge, dass dieses Krankheitsbild in der Sepsis oft Gbersehen oder erst in
einem spateren Stadium diagnostiziert bzw. therapiert wird. Dies alles stellt somit eine be-
sondere Herausforderung im klinischen Alltag fur die Intensivmediziner dar.

Derzeit ist keine spezifische Therapie fiir die septische Kardiomyopathie vorgesehen und
wird somit nur begleitend bei der allgemeinen Behandlung der schweren Sepsis
mittherapiert. Neben einer gezielten Fokussanierung, einer kalkulierten antimikrobiellen
Therapie, einer supportiven Volumen- und Katecholamingabe kommen eine Reihe von ver-
schiedenen Medikamenten, wie zum Beispiel Anasthetika bzw. Sedativa im Rahmen der
allgemeinen medizinischen Versorgung, zum Einsatz. Deren Interaktion bzw. deren direkte
Effekte auf die bereits eingeschrankte kardiale Funktion wurden bislang nicht ausreichend
untersucht (Dellinger et al. 2008, Reinhart et al. 2006).

Eine isolierte Betrachtung der kardialen Effekte von Injektionsanésthetika in der Klinik ist
jedoch maligeblich durch die vielen duReren intensivmedizinischen Einfllisse deutlich er-
schwert. Aus diesem Grund wird in der vorliegenden Arbeit ein Tiermodell verwendet, wel-
ches erlaubt, ohne systemische, metabolische, hormonelle und neuro-vegetative Faktoren die
direkten Wirkungen von Injektionsandsthetika am isolierten septischen Herzen darzustellen.
Das Ziel der vorliegenden Doktorarbeit ist die tierexperimentelle Untersuchung der direkten

kardialen Effekte verschiedener Injektionsandsthetika am isolierten septischen Herzmodell.
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2. Material und Methodik
2.1 Material
2.1.1 Versuchstiere

Nach Genehmigung des Tierversuchsantrags (AZ 54-2531.2-26/08) durch das zustandige
Regierungsprasidium wurde mit der Versuchsreihe begonnen. Die Durchfiihrung der Tier-
versuche erfolgte nach den Richtlinien gemal § 8 des Tierschutzgesetzes (TierSchG). Bei
den Tierversuchen sind 50 ménnliche Wistar-Ratten (Fa. Charles River, Deutschland) mit
einem Gewicht von 245 £ 3 g verwendet worden. Die Versuchstiere sind in normierten tier-
spezifischen Kafigen mit Laboreinstreu fiir Ratten unter Standardbedingungen gehalten
worden. Die Tiere hatten durchgangig Zugang zu Wasser und pelletierter Standardnahrung

ad libitum.

2.1.2 Modifizierte Krebs-Henseleit-Lésung (KHL)

Die modifizierte Krebs-Henseleit-Losung (KHL) wurde bei den Versuchen als Perfusat fir
die retrograde kontinuierliche Herzperfusion verwendet (Zausig, Busse et al. 2009, Zausig et
al. 2006, Graf et al. 1995). Die Lésung wurde vor jedem Versuch neu angesetzt, um Elektro-
lytschwankungen und Emboliegefahr durch Kiristallisierungsprozesse zu verhindern. Die
Zusammensetzung dhnelte den kristalloiden Blutersatzmitteln im klinischen Alltag und dien-
te als pharmakologisches Transportmedium. Die Losung wurde aus den unten aufgefihrten
Substanzen und destilliertem Wasser hergestellt (siehe Tabelle 1). Konstante Bedingungen
wurden mittels Blutgasanalyse (Omni 9, Roche Diagnostics, Fa. Roche, Deutschland) Gber-

praft.
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Tabelle 1: Zusammensetzung der modifizierten Krebs-Henseleit-Losung (siehe Tabelle 2)

Substanz Menge in Summenformel Mol. Masse
9L [g - mol ]
D (+)-Glucosemonohydrat 18,65 g CsH206 « H,0 198,17
D (-) Mannit 26,24 g CeH1406 182,17
Ethylendiamintetraacetat (EDTA) 0,17 g CioH16 N2Og 292,25
Kaliumchlorid 3,019 KCI 74,55
Kalziumchlorid-Dihydrat 3,359 CaCl,~ 2H,0 147,02
Magnesiumchlorid-Hexahydrat 2,20 g Cl,Mg » 6H,0 203,30
Natriumbicarbonat 19,359 CHNaO3 84,01
Natriumchlorid 58,14 g NaCl 85,44
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat 1,28 ¢ H.NaO4P * 2H,0 156,02
Natriumpyruvat 188¢g CsHsNaOs 110,05
Normalinsulin 45 IE Co257H383N65077S6 5807,57

2.1.3 Studienmedikamente

Die verwendeten Medikamente sind in Vorversuchen auf ihren Wirkungsbereich gepruft
worden und orientierten sich an Angaben verdffentlichter Studien (Stizer et al. 1998, Stowe
et al. 1996). Bei Konzentrationen von mehr als 1*10° M kam es zu irreversiblen Schadigun-
gen des Herzens (beispielsweise therapierefraktare Asystolien), sodass die htheren Konzent-
rationen nicht in die Messreihe einbezogen wurden. Im Gegenzug zeigte sich bei allen Me-
dikamenten bei einer Konzentration von 1*10° M keine Wirkung, sodass ein definierter
Wirkungsmessbereich von 1*10® M bis 1*10™ M festlegt wurde. Die Konzentrationen wur-

den téglich neu angesetzt; dabei diente die modifizierte KHL als Grundl6sung.



Material und Methodik

2.1.3.1 Etomidat

Etomidat (Etomidat-Lipuro®, Fa. B. Braun AG, Deutschland) hat ein Molekulargewicht von
244,29 Mol (siehe Abbildung 1). Es wirkt auf die GABA-Rezeptoren in der Formatio
reticularis und verursacht eine rein hypnotische Wirkung ohne Analgesie und Muskelrelaxa-
tion. Von allen Anésthetika zeigt Etomidat die geringsten Nebenwirkungen auf das kardio-
vaskulare System. Dies ermdglicht eine Narkoseanwendung bei kardial instabilen Risikopa-
tienten. Durch seine kurze Wirkdauer und die rasche Umverteilung gilt dieses Medikament
fr die Kurznarkose bzw. Narkoseeinleitung als Mittel der Wahl. Fir die Langzeitsedierung
ist Etomidat aufgrund der Nebenwirkungen nicht geeignet; ebenso wenig bei Nebennieren-
insuffizienz (Tonner et al. 2011). Etomidat zeigt sich als hochpotenter reversibler Inhibitor
der Kortisolsynthese, indem die adrenale 11B-Hydroxylase und auch geringe Anteile der
17a-Hydroxylase gehemmt werden. Diese beiden Enzyme spiegeln die Schlisselenzyme der
Kortisol- und Aldosteronsynthese wider (Cuthbertson 2009, Schiittler et al. 2008, Rossaint
2004). Daher ist die kurzzeitige oder fortlaufende Gabe derzeitig vor allem im Rahmen einer
bestehenden Sepsis in der Diskussion (Toft et. Jensen 2011, Cuthbertson 2009, Schiittler et
al. 2008). Aufgrund dieser diskutierten Einschrankungen wird aktuell an neuen Etomidat-
Strukturformeln geforscht, um diese negative Wirkung auf die Kortisolsynthese zu minimie-
ren (Pejo et al. 2012)

Strukturformel: Summenformel:
C14H16N203

HAC
SN0

Abbildung 1: Etomidat



Material und Methodik

2.1.3.2 Propofol

In den Versuchen wird Propofol (Disoprivan® 2%, Fa. AstraZeneca, Deutschland) mit einem
Molekulargewicht von 178,27 Mol verwendet (siehe Abbildung 2). Durch seine Wirkung
auf die GABA-Rezeptor-Chlorid-lonophor-Komplexe stellt das Propofol ein kurzwirksames
Hypnotikum auf Basis einer Ol-in-Wasser-Emulsion dar (Reves 2000, Short et al. 1999,
Reinhold et al. 1998). Die hohe Lipophilie und die hepatische Biotransformation bewirken
eine schnelle Umverteilung im Korper und somit die kurze Wirkdauer (Frey et al. 1996).
Letztere wird auf der Intensivstation fur kurzfristige Sedierungen bei invasiven Malinahmen
ausgenutzt. In der Anéasthesie und Intensivmedizin wird Propofol in einer addquaten Opioid
kombinierten Analgosedierung verwendet. Einen hohen Stellenwert weist Propofol bei der
total intravendsen Andasthesie (TIVA) auf, die hdufig bei Narkosen mit Larynxmaske oder
bei ausgepragter ,,postoperative nausea and vomiting*“ (PONV) durchgefihrt wird (Tonner
et al. 2011). Ein weiterer moglicher Nutzen von Propofol liegt in der unterstiitzenden Thera-
pie bei erhéhten Hirndriicken bei Schadelhirntraumata (Pitt - Miller et al. 1994).

Strukturformel: Summenformel:
C12H150

OH

Abbildung 2: Propofol

10



Material und Methodik

2.1.3.3 S(+)-Ketamin

Fiir die Versuche wird S(+)-Ketaminhydrochlorid (Ketanest®S, Fa. Pfizer Pharma GmbH,
Deutschland) mit 274,19 Mol verwendet (siehe Abbildung 3). S(+)-Ketamin ist ein optisches
rechtsdrehendes Isomer aus dem Razemat Ketamin (Sinner und Graf 2008). Das Medika-
ment gehort heutzutage zu einem der meist verwendeten Medikamente in der Anésthesiolo-
gie und Intensivmedizin und hat das Razemat in vielen Bereichen bereits ersetzt. Die Be-
sonderheit dieses nicht-kompetitiven NMDA-Rezeptor-Antagonisten liegt in der dissoziati-
ven Anasthesie, wodurch eine Analgesie und Amnesie bei gleichzeitiger Schutzreflexerhal-
tung in niedrigen Konzentrationsbereichen erreicht wird. Durch die Sympathikusstimulation
kommt es zu einer Bronchodilatation und zu einem Anstieg von Herzfrequenz und Blut-
druck um 20-30%. Dadurch ergeben sich Indikationen zur Analgosedierung bei Schwerver-
letzen und zur Narkoseeinleitung bei Schockpatienten (Tonner et al. 2011). Eine Nebenwir-
kung ist die kardiovaskulare Wirkung, die zu einem héheren O,-Verbrauch und intrakraniel-

lem Druckanstieg fiihren kdnnte (Klose 2002).

Strukturformel: Summenformel:
C13H16C|NO
Cl
@]
I'i-IH
CH,

Abbildung 3: S(+)-Ketaminhydrochlorid
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2.1.3.4 Midazolam

Fiir diese Studie wird Midazolamhydrochlorid (Midazolam-ratiopharm®, Fa. Ratiopharm
GmbH, Deutschland) mit 325,77 Mol verwendet (siehe Abbildung 4). Midazolam gehdrt zu
den am hdufigsten verordneten Arzneimitteln aus der Gruppe der Benzodiazepine. Seine
Wirkung beruht auf der Bindung von zentralen Benzodiazepinrezeptoren, die eine Wir-
kungsverstarkung von GABA-Transmittern hervorruft. Sowohl durch die gute Steuerbarkeit
und den schnellen Wirkeintritt als auch durch die Wirkdauer von 45-90 Minuten ist eine
Verwendung in Form von Tranquilizer oder Hypnotikum zur Narkoseeinleitung und deren
Aufrechterhaltung gegeben. Die grofe therapeutische Breite des Midazolams entsteht durch
seine dosisabhangige Wirkung: beginnend von der Anxiolyse und Antikonvulsion bis hin
zur Muskelrelaxation und Narkotisierung. Zu den Nebenwirkungen zéhlen Blutdruckabfall,
dosisbedingte Atemdepression sowie eine paradoxe Erregung (Tonner et al. 2011, Karow et
al. 2010).

Strukturformel: Summenformel:
C1sH13CIFN3

Abbildung 4: Midazolamhydrochlorid
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2.1.3.5 Methohexital

Ein weiteres Versuchsmedikament ist Methohexital-Natrium (Brevimytal®Hikma, Fa.
Hikma Pharma GmbH, Deutschland) mit einem Molekulargewicht von 262,3 Mol (siehe
Abbildung 5). Es ist ein Abkémmling der kurzwirksamen Barbiturate mit einer antagonisti-
schen Wirkung auf GABAAa-Rezeptoren der Formatio reticularis. Durch seinen schnellen
Wirkeintritt und seiner kurzen Wirkdauer nach intravenéser Gabe wird es als Einleitungs-
narkotikum verwendet. Durch dieses kleine Wirkfenster ist die Kumulationsgefahr sehr ge-
ring. Aufgrund hoher Erhaltungsdosen und der fehlenden analgetischen Wirkung wird
Methohexital als Monoandsthetikum nicht verwendet. Wesentliche Nebenwirkungen sind
dosisabhéngige kardiovaskulare und pulmonale Depressionen (Tonner et al. 2011, Karow et
al. 2010).

Strukturformel: Summenformel:
C14H17N203Na

N N

g

O°Na®

Abbildung 5: Methohexital-Natrium
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2.1.4 Reagenzien und Chemikalien

Folgende unten aufgefiihrte Substanzen wurden in der Studie verwendet (siehe Tabelle 2).

Um Kiristallisierungs- und Ablagerungsprozesse zu verhindern, wurden diese Substanzen

taglich neu angesetzt.

Tabelle 2: Zusammenfassung der einzelnen Substanzen mit Hersteller

Substanz

Hersteller

Adenosin
Buprenorphinhydrochlorid
D(+)-Glucosemonohydrat, wasserfrei
D(-)-Mannit

EDTA
S(+)-Ketaminhydrochlorid
Etomidat

Heparin-Natrium

H-Insulin Hoechst
Kaliumchlorid
Kalziumchlorid-Dihydrat
Magnesiumchlorid-Hexahydrat
Methohexital-Natrium

Midazolamhydrochlorid
Natriumbicarbonat

Natriumchlorid
Natriumchlorid-Ldsung
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumpyruvat

Xylazinhydrochlorid 2%

Propofol 2%

Fa. Sigma Chemicals Co. St. Louis, Mo, USA
Essex Pharma GmbH, Munchen, Deutschland
Fa. E. Merck, Darmstadt, Deutschland
Fa. E. Merck, Darmstadt, Deutschland
Fa. E. Merck, Darmstadt, Deutschland

Fa. Pfizer Pharma GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Fa. B. Braun AG, Melsungen, Deutschland
Fa. B. Braun AG, Melsungen, Deutschland
Fa. Hoechst AG, Frankfurt, Deutschland

Fa. E. Merck, Darmstadt, Deutschland

Fa. E. Merck, Darmstadt, Deutschland

Fa. E. Merck, Darmstadt, Deutschland

Fa. Hikma Pharma GmbH, Klein-Winterheim,
Deutschland

Fa. Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland

Fa. E. Merck, Darmstadt, Deutschland

Fa. E. Merck, Darmstadt, Deutschland

Fa. DeltaSelect GmbH, Pfullingen, Deutschland
Fa. E. Merck, Darmstadt, Deutschland

Fa. E. Merck, Darmstadt, Deutschland

Fa. Riemer AG, Greifswald, Deutschland

Fa. AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland
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2.1.5 Datenverarbeitung

Die Versuchsdaten wurden mit der Software Isoheart® (Fa. Hugo Sachs Elektronik KG,
Deutschland) erfasst und durch das Plugsys®-Einschubsystem (Fa. Hugo Sachs Elektronik
KG, Deutschland) verstarkt am Monitor (Fa. Nokia, Finnland) wiedergegeben. Die Rohda-
ten wurden im Zehn-Sekunden-Intervall auf einer fortlaufenden Exceltabelle gespeichert.
Mittels Microsoft Excel® (Fa. Microsoft Corporation, USA) erfolgte die Datenauswertung.
Zur Analyse von Signifikanzen und Fehlern wurde in der Studie SigmaStat® 3.11 (Fa. Jandel

Corporation, USA) verwendet.

2.2 Methodik

In der Studie wurden fiir die Analgesie und Narkose bei den Tieren 100 mg - kg - KG™
S(+)-Ketamin und 5 mg - kg - KG™ Xylazinhydrochlorid intraperitoneal appliziert. Die bei-
den Medikamente wurden jeweils vor der Operation und vor der Dekapitation intraperito-
neal injiziert. Vor der Dekapitation wurde zusatzlich 1000 IE - kg - KG™ Heparin zur
Thromboseprophylaxe appliziert. Mittels Adenosin (200 uM) wurden am Anfang und Ende
des Tierversuches die Koronarienfunktion und Koronarreserve tberprift. Zur postoperativen

Schmerztherapie wurde den Ratten 10 g - kg - KG™ Buprenorphin subcutan appliziert.

2.2.1 Sepsisinduktion mittels Caecumligatur und -punktion (CLP)

Als Sepsisinduktion wurde in der Studie ein etabliertes Verfahren der Caecumligatur und -
punktion verwendet (Wichterman et al. 1980). Bei ausreichender Analgesie und Narkosetie-
fe erfolgte der Zugang zum Abdomen Uber eine mediale Laparotomie mit einer Hautinzision
von ca. 10 mm Léange. Danach hob man mittels chirurgischer Pinzette die Haut von der ab-
dominalen Muskelschicht an. Die angehobene Hautschicht wurde mit einer feinen, geraden
Schere nach kranial auf 30 mm Léange erdffnet. Mit der Pinzette wurde die Muskelschicht
wiederum angehoben und mit einer kleinen punktférmigen Inzision er6ffnet. Der Linea Alba

entlang schnitt man die Muskelschicht auf die gleiche Lange wie beim Hautschnitt durch.
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Mittels in NaCl getrankte, sterile Wattestabchen wurde der Darm so freigelegt, dass keine
anatomischen Strukturen verletzt wurden. Das Caecum wurde aus dem Abdomen
herausmobilisiert. Nach der Freilegung wurde das Caecum zum Schutz vor Austrocknung
mit NaCl regelmaRig angefeuchtet.

AnschlieRend strich man den im Darm befindlichen Kot mittels angefeuchtetem Wattestab-
chen in Richtung Caecumende aus, um eine gleichmaRige Darmfullung bei allen Tieren zu
gewadhrleisten. Danach wurde das Caecumende in einem Abstand von 16 mm — dies ent-
sprach einem Volumen von 1,5 ml - mit einem resorbierbaren 3-0 Seidenfaden (Fa. Ethicon
GmbH, Deutschland) umschlungen und nach nochmaliger Abstandskontrolle ligiert. Mit
einer 18 G-Kaniile (Sterican®, Fa. Braun, Deutschland) wurde das ligierte Caecum einfach
punktiert. Manuell wurde eine streichholzkopfgroRe Menge an Kot aus der Punktionsstelle
gedriickt, um eine dauerhafte Perforation zu gewéhrleisten. Der Kot wurde mit dem Watte-
stdbchen auf der Aul3enseite des Caecums verstrichen und das kotige Caecum wurde wieder
zurlckverlagert (modifiziert nach Bouchon et al. 2001). Vor dem Vernéhen applizierte man
dem Tier 4 ml NaCl-Losung (Fa. DeltaSelect GmbH, Deutschland) intraperitoneal zur
Flussigkeitssubstitution. Die Muskelschicht wurde mit einem 3.0 Vicrylfaden (Fa. Ethicon
GmbH, Deutschland) fortlaufend vernéht. Darauf folgte der Hautverschluss in Einzelknopf-
technik mit einem 3.0 Vicrylfaden (Fa. Ethicon GmbH, Deutschland). Zum postoperativen
Flussigkeitsausgleich und zur Schmerztherapie wurde der Ratte je 2 x 2 ml NaCl-
Buprenorphin-Ldsung subkutan injiziert. Zur Vermeidung einer perioperativen Hypothermie

erfolgte der operative Eingriff auf einer Warmeunterlage (37 °C).

2.2.2 Herzexplantation und -praparation

Nach einer Sepsisinkubationszeit von 20h und unter ausreichender Narkosetiefe erfolgte bei
den Tieren die Dekapitation mittels Guillotine (Fa. Hugo Sachs Elektronik KG, Deutsch-
land). Im Anschluss wurde der Thorax schnellstmdglich mit einem querverlaufenden Haut-
und Muskelschnitt freiprdpariert. Durch einen transdiaphragmalen Schnitt wurde der
Thoraxraum er6ffnet, um das schlagende Herz mit einer hypothermen (ca. 5 °C) KHL zu
kiihlen. Dadurch erfolgte eine Hypothermie, aus der eine verminderte Herzaktion resultiert,
um eine kardiogene Protektion zu erreichen. Durch eine anterolaterale Thorakotomie und

Entfernung des Thymus wurden das Herz und die Aorta ascendens freiprapariert. Die frei-
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liegende Aorta wurde mit einem 4-0 Vicrylfaden (Fa. Ethicon GmbH, Deutschland) um-
schlugen und moglichst distal des Abgangs der Aorta carotis communis sinistra angeschnit-
ten, um durch diese Offnung eine aortale Metallkaniile (Fa. Hugo Sachs Elektronik KG,
Deutschland) einzufuhren. Die Kanile wurde retrograd in die Aorta ascendens platziert,
dabei durfte die Kanule nicht zu weit retrograd fixiert werden, da sonst die Koronarien ver-
legt und die Aortenklappe beschédigt werden kdnnten. Die Fadenschlinge fixierte die Aorta
fest mit der Kanule. Von diesem Zeitpunkt an wurde das Herz retrograd unter konstantem
Druck mit der gekiihlten oxygenierten KHL perfundiert. Danach erfolgte die Entfernung der
Lunge mittels Durchtrennung der VVv. pulmonales. Diese Entfernung verursachte eine Ab-
flussmaoglichkeit fiir das Perfusat und verhinderte somit, dass es zu einer Uberblahung des
rechten Vorhofes kam. Des Weiteren wurden die Vena cava inferior und superior mit einem
4-0 Vicrylfaden legiert und abgesetzt. Die Entnahme des Herzens aus dem Mediastinum

erfolgte unter vorsichtiger Abpraparation von umliegendem Gewebe.

2.2.3. Einbau des isolierten Rattenherzens ins Langendorff-Modell

Das isolierte Herz wurde uber die aortal eingebrachte Kanule an das Langendorff-Modell
(siehe Abbildung 6) angeschlossen und unter konstanten Druckbedingungen von 55 mmHg
und oxygenierter, 37 °C warmer KHL perfundiert. Uber eine Inzision des linken Herzohres
wurde ein Latexballon (Latexbalon, Grdsse 3, Fa. Hugo Sachs Elektronik KG, Deutschland)
zur linksventrikuldren Druckbestimmung in den linken Ventrikel platziert. Ein Katheter
wurde in den zuvor eingeschnittenen Truncus pulmonalis eingelegt und mit einem 4-0 Vi-
crylfaden (Fa. Ethicon GmbH, Deutschland) befestigt. Flr die EKG-Ableitung wurden zwei
teflonbeschichtete Silberdréhte (Fa. Cooner Wire, USA) mit einer Starke von 125 pum
epikardial an Vorhof und Ventrikel eingebracht.

2.2.4 Allgemeiner Versuchsaufbau (Langendorff-Modell)

Fur die Versuchsdurchfiihrung verwendete diese Studie das etablierte Langendorff-

Versuchsmodell (Apparatus isolated heart with bulb oxygenator, Size 3, Typ 830, Fa. Hugo
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Sachs Elektronik KG, Deutschland). Eine Reinigung des Modells erfolgte nach Angaben des
Herstellers vor und nach jedem Versuch.

Die hergestellte Krebs-Henseleit-Lésung wurde Uber einen Schlauch mit vorgeschaltetem
Filter (Minisart 5 uM, Fa. Sartorius, Deutschland) aus einem Becherglas gesaugt. Die Pum-
pe beforderte das Perfusat Uber eine rotierende Schleuderscheibe und zerstaubte es als
Flussigkeitsfilm an die Kolbeninnenwand des Oxygenators. Der zweischichtige Kolben
wurde Uber zwei Warmebecken auf eine Temperatur von 37 °C erhitzt. Dadurch wurde das
Perfusat erwarmt und gleichzeitig im Oxygenator bei ca. 650 mmHg mit Carbogengas (95%
Sauerstoff und 5% Kohlendioxid) begast. Carbogen diente nicht nur der Oxygenierung des
Perfusats, sondern auch der Erhaltung eines konstanten und physiologischen pH-Wertes im
Versuchsablauf. Der hydrostatische Druck im Kolben war sowohl abhéngig von der
Flussigkeitssaule, die mit einem Flussigkeitshohenmesser (Liquid Level Controller, Fa. Hu-
go Sachs Elektronik KG, Deutschland) konstant gehalten wurde, als auch vom Carbogen-
gasdruck im Oxygenator. Der Perfusatdruck wurde gleichbleibend auf 55 mmHg mittels
einer Rollerpumpe am Carbogengasschlauch eingestellt. Das gewédrmte und oxygenierte
Perfusat floss durch eine Blasenfalle, als Schutz vor Luftembolien, retrograd in die Aorta
und orthograd in die Koronarien. Uber die Blasenfalle wurden die arteriellen In-Proben und
uber den drainierten Truncus-pulomonales-Katheter die vendsen Out-Proben entnommen
(siehe Abbildung 6). Die gewonnenen Proben wurden mit einem Standardblutgasanalysege-
rat (Omni 9, Roche Diagnostics, Fa. Roche, Deutschland) bestimmt. Durch die EKG-
Elektroden (Fa. Hugo Sachs Elektronik KG, Deutschland) konnte die Herzfrequenz abgelei-
tet werden. Die Erfassung des systolischen und des diastolischen Drucks erfolgte mittels
eines Latexballons (Latexbalon, Grosse 3, Fa. Hugo Sachs Elektronik KG, Deutschland) im
linken Ventrikel. Vor jeder Einflihrung in das Herz wurde das Ballonvolumen auf Hoéhe sei-
ner spateren Endposition gegen den atmosphérischen Druck kalibriert. Dieser entsprach der
diastolischen Vorlast. Vor jedem Versuch, in der Auswaschphase, wurde im Ballon mittels
einer Stellschraube der linksventrikulare diastolische Druck auf 0 mmHg gesetzt. Dadurch
war eine optimale Ballonspannung an der Ventrikelwand gewahrleistet, wodurch eine ver-
anderte Wandspannung bzw. Relaxation gemessen werden konnte. Um eine Auskihlung des
Herzens und um einen transkapillaren Perfusatverlust zu verhindern, befand sich das Herz in

einem 37 °C warmen KHL-Bad mit konstanten pH-Bedingungen (Werte von 7,4 + 0,05).
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Abbildung 6: Modell eines isolierten perfundierten Herzens (modifiziert nach Langendorff)
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2.2.5 Versuchsablauf

Zu Beginn des Versuches erfolgte beim narkotisierten Tier die Sepsisinduktion mittels CLP-
Verfahren (vgl. Kapitel 2.2.1). Grundsatzlich zéhlten als Einschlusskriterien ein 20-
stundiges Sepsisintervall nach der CLP und die Reduktion des linksventrikularen Drucks auf
unter 80 mmHg. Zusatzlich wurden der klinische Eindruck des Tieres (Behrendes et al.
2003), der peritoneale Sektionsbefund und ein modifizierter ,Tape Removal Test*
(Albertsmeier et al. 2007) bei der Sepsisbestatigung vom Versuchstier hinzugezogen. Der
von dieser Forschungsgruppe entwickelte ,,Modified Tape Removal Test* (MTRT) ist ein
sensomotorischer Test, der eine schwere Sepsis mit Organdysfunktion im tierexperimentel-
len In-vivo-Modell nachweist (Busse et al. 2010). Das Besondere bei diesem MTRT liegt
darin, dass der Schweregrad der Sepsis in Bezug auf die kardiale Dysfunktion am noch le-
bendigen Tier abgeschéatzt werden kann.

Nach Erfullung der Sepsiskriterien wurde das Tier narkotisiert und dekapitiert. Im An-
schluss erfolgte eine zligige Herzexplantation und Praparation (vgl. Kapitel 2.2.2). Die iso-
lierten und retrograd perfundierten Herzen wurden in das Langendorff-Modell angeschlos-
sen und in das perfusathaltige Wasserbad gesenkt (vgl. Kapitel 2.2.3 mit Abbildung 6). Nach
Implantation des Herzens in das Langendorff-Modell erfolgte eine 5-minitige Stabilisie-
rungsphase. Erst im Anschluss daran wurden Uber die Blasenfalle 200 uM Adenosin
(Adenosine®, Fa. Sigma Chemicals Co, USA) am Anfang und am Ende des Versuchsablau-
fes appliziert, um die intakte Koronarienfunktion und die Koronarreserve zu uberprifen. Das
Adenosin verursachte eine Vasodilatation in den Koronarien mit einer reflektorischen koro-
naren Flusserh6hung (Zausig et al. 2006). Nach Erreichen eines ,,steady state” (nach ca. 20
Minuten) wurden ,,arterielle” In- und ,,vendse* Out-Proben (Bestimmung der Elektrolytzu-
sammensetzung, des Sdure-Basen-Haushaltes und der Oxygenierung) zur Kontrolle einer
adaquaten Perfusion entnommen. Pro Herz wurde nur ein Medikament in den Konzentratio-
nen von 1*10® M bis 1*10* M untersucht. Die Konzentrationsabfolge unterlag dabei dem
Zufallsprinzip. In jede Versuchsgruppe wurden 10 Herzen eingeschlossen. Nach jeder Me-
dikamentenphase von je 15 min. erfolgte eine 20-minitige Auswaschphase, in der sich das
Herz auf die Startwerte erholen sollte (siehe Abbildung 7). Nach dem Versuch wurde das
spezifische nasse Herzgewicht gemessen, um Aussagen Uber den gewichtsbezogenen Koro-

narfluss sowie Uber das myokardiale Sauerstoffangebot und den -verbrauch zu treffen.
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Abbildung 7: Schema Versuchsablauf

2.2.6 Messparameter

2.2.6.1 Gemessene Parameter

Die gemessenen Werte wurden durch das Softwareprogramm Isoheart® (Hugo Sachs Elekt-
ronik KG, Deutschland) aufgezeichnet, auf dem Monitor (Fa. Nokia, Finnland) laufend dar-
gestellt und gleichzeitig via Microsoft Excel® (Fa. Microsoft Corporation, USA) abgespei-

chert.

Linksventrikul&rer systolischer Druck (LVD) in mmHg:
Der linksventrikulére, isovolumetrische, systolische Druck wurde ber einen mit blasenfrei-

em destillierten Wasser gefillten Latexballon (Fa. Hugo Sachs Elektronik KG, Deutsch-
land), der mit einem elektronischen Druckmesser (Fa. Hugo Sachs Elektronik KG, Deutsch-

land) verbunden ist, gemessen.
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Herzfrequenz (HF) in Schlage - min ™

Die Herzfrequenz wurde Uber eine bilaterale Position an Ventrikel und VVorhof gemessen.
An den Herzohren wurden die atrialen Frequenzen gemessen. Die Kammerfrequenzmessung
erfolgte am rechten Ausflusstrakt und an der Herzspitze.

Koronarer Fluss (KF) in ml - min ™

Wiéhrend des Versuches wurde der koronare Fluss kontinuierlich tber einen Ultraschall-
Flussmesser (Fa. Hugo Sachs Elektronik KG, Deutschland) oberhalb der Einflusskandle in

der Aorta gemessen.

Kontraktilitat (+dp - dt %) und Lusitropie (-dp - dt ) in mmHg - s

Diese Messparameter wurden tber den LVD mit Hilfe des Softwareprogramms Isoheart®
(Hugo Sachs Elektronik KG, Deutschland) errechnet. Die Kontraktilitat stellte sich in der
isovolumetrischen Druckanstiegsgeschwindigkeit dar. Dadurch konnten positive und negati-
ve inotrope Effekte in der Systole bzw. Diastole ermittelt werden. Dementsprechend stand

die Lusitropie fir die Geschwindigkeit beim isovolumetrischen Druckabfall.

2.2.6.2 Berechnete Parameter
Herzarbeit in mmHg - Schlage - min ™

Die sogenannte Herzarbeit war eine errechnete GroRRe aus der Subtraktion von linksventriku-
larem systolischem Druck (mmHg) und dem diastolischen Druck (mmHg). Das Ergebnis
wurde mit der Herzfrequenz (Schlage - min™®) multipliziert.

Gewichtsadaptierter koronarer Fluss (Gew. KF) inml - min *. g ™*:

Der gewichtsspezifische Koronarfluss errechnete sich aus dem Quotienten vom koronaren
Fluss (ml - min™) und dem nassspezifischen Herzgewicht (g).

Myokardiales Sauerstoffangebot (DO,) in mmHg - pl - min *. g ™*:

Das Sauerstoffangebot des Myokards errechnete sich aus dem Produkt der Sauerstofflos-
lichkeit (24 ul - mI™ bei 760 mmHg Sauerstoff und 37 °C), dem arteriellen Sauerstoffparti-
aldruck (mmHg) und dem gewichtsadaptierten koronaren Fluss (ml - min™* - g™).
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Myokardialer Sauerstoffverbrauch (MVO,) in mmHg - pl - min *- g ™*:

Der Sauerstoffverbrauch des Myokards errechnete sich aus der Differenz vom arteriellen
und vendsen Sauerstoffpartialdruck (mmHg), multipliziert mit der Sauerstoffloslichkeit (24
ul - mI™ bei 760 mmHg Sauerstoff und 37 °C) und dem gewichtsadaptierten koronaren Fluss

(ml - min?- gb).

Myokardiale Sauerstoffkoronarreserve (DO, - MVO,™) ohne Einheit:

Die Koronarreserve ergibt sich aus dem Quotienten aus dem arteriellen Sauerstoffpartial-
druck (mmHg), dividiert durch die Differenz vom arteriellen und vendsen Sauerstoffpartial-
druck (mmHg). Dieser Quotient errechnete sich wie folgt: pOaar. - (PO2art. — POaven) ™

2.2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Kruskal-Wallis-Einweg-Analyse der Va-
rianz bei wiederholten Messungen und wurde mittels der Student-Neuman-Keul-Methode
korrigiert. Die Wahrscheinlichkeitswerte fur die statistische Signifikanz bei der Beurteilung
von Wirkungskurven waren festgelegt fiir Werte von p < 0,05. Mittels Microsoft Excel® (Fa.
Microsoft Corporation, USA) und SigmaStat® 3.11 (Fa. Jandel Corporation, USA) erfolgten
die graphischen bzw. statistischen Auswertungen. Die Bezeichnungen ,,Start“ und ,,Ende* in
den Abbildungen stellen die gemittelten Ausgangswerte bzw. Endwerte dar. Alle Werte
wurden als Mittelwerte (MW) und Standardfehler (SF) dargestellt.
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3. Ergebnisse
3.1 Herzfrequenz
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Abbildung 8: Direkte Effekte auf die Herzfrequenz am septischen Herzen

Darstellung der Mittelwerte (MW) + Standardfehler (SF)
* p <0,05 Midazolam (1*10°° bis 1*10™ M) und Propofol (1*10™ M) vs. Startwerte
# p <0,05 Midazolam vs. Etomidat, S (+)-Ketamin, Propofol und Methohexital.

Wie in Abbildung 8 ersichtlich, wiesen die untersuchten Medikamente im Konzentrationsbe-
reich von 1*10°® bis 1*10° M keine signifikanten Auswirkungen auf die Herzfrequenz auf.
Erst bei héheren Konzentrationen von 1*10° bis 1*10™* M ergab sich fir Midazolam eine
stark negative chronotrope Wirkung von maximal -47 %. In der hochsten Konzentration war
dieser Effekt sogar signifikant ausgepréagter im Vergleich zu den anderen untersuchten Me-
dikamenten. Die Propofol-Gabe fiihrte zu einer signifikanten Abnahme im Bereich von
1*10* M mit einem Maximum von -29 %. Mit -12 % bei S(+)-Ketamin und -11 % bei
Methohexital wurde eine nicht signifikante negative Herzfrequenzveranderung im Bereich
1*10* M nachgewiesen. Dagegen wies Etomidat als einziges Medikament keine

chronotropen Wirkungen auf.
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3.2 Kontraktilitat
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Abbildung 9: Direkte Effekte auf die linksventrikulére Kontraktilitdt am septischen Herzen

Darstellung der Mittelwerte (MW) + Standardfehler (SF)
* p <0,05 Methohexital und Propofol vs. Startwerte
# p <0,05 Propofol vs. Etomidat, S (+)-Ketamin, Midazolam und Methohexital

Bei den septischen Herzen zeigte sich ein dosisabhangiger Effekt auf die kardiale Kontrakti-
litdt nach Gabe der Injektionsandsthetika im oberen Konzentrationsbereich (siehe Abbildung
9). Unter der Gabe von Propofol und Methohexital kam es zu einer maximalen signifikanten
Abnahme der Kontraktilitat von -38 % bzw. von -19 % im Bereich von 1*10™ M. Etomidat
wies eine maximale, jedoch nicht signifikante Abnahme von -5 % bei 1*10° M auf. Fiir
Midazolam zeigte sich bei 1*10° M und fiir S(+)-Ketamin bei 1*10™* M ein positiver Effekt
auf die Kontraktilitdt mit einer maximalen nicht signifikanten Zunahme von +9 % bzw.
+7 %.
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3.3 Lusitropie
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Abbildung 10: Direkte Effekte auf die linksventrikulare Lusitropie am septischen Herzen
Darstellung der Mittelwerte (MW) + Standardfehler (SF)

* p <0,05 Midazolam, Propofol und Methohexital vs. Startwerte
# p <0,05 Midazolam, Propofol und Methohexital vs. Etomidat und S (+)-Ketamin
$ p <0,05 Propofol vs. Midazolam und Methohexital

Im direkten Vergleich zu Etomidat und S(+)-Ketamin wiesen Methohexital, Midazolam und
Propofol eine negative Lusitropiewirkung mit einer signifikanten Abnahme bei 1*10* M auf
(siche Abbildung 10). Die angedeutete negative Wirkung von Etomidat bei 1*10° M war
mit -7 % nicht signifikant. Einen signifikanten Abfall von -21 % zeigte Midazolam im Kon-
zentrationsbereich von 1*10* M auf. Ahnliche Wirkungen ergaben sich auch bei
Methohexital (-21 %) und bei Propofol (-44 %) im Bereich von 1*10™ M. Zusétzlich fiihrte
Propofol nicht nur gegentiber den anderen Konzentrationen, sondern auch gegenuber den
restlichen Medikamenten zu einer signifikanten Lusitropieabnahme im Bereich von 1*10
M. Selbst im direkten Vergleich der beiden am starksten negativ lusitropwirkenden Medi-
kamente, wie Midazolam und Propofol, wies Propofol eine signifikante Lusitropieabnahme
gegeniiber Midazolam auf. Demgegeniiber bewirkte S(+)-Ketamin im Bereich von 1*10* M

sogar eine Verbesserung der Lusitropie von +14 %.
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3.4 Herzarbeit
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Abbildung 11: Direkte Effekte auf die Herzarbeit am septischen Herzen

Darstellung der Mittelwerte (MW) + Standardfehler (SF)

* p <0,05 Midazolam (1*10™ M), Propofol (1*10° M bis 1*10™* M) und Methohexital (1*10* M)
vs. Startwerte

# p <0,05 Midazolam und Propofol vs. Etomidat und Methohexital

$ p <0,05 S(+)-Ketamin vs. Propofol, Midazolam und Methohexital

Die starksten Dosis-Wirkungseffekte waren im 1*10™ M-Bereich fiir alle Medikamente zu
verzeichnen (siehe Abbildung 11). Propofol fuhrte zu der starksten Reduktion der Herzarbeit
von -50 %. Zusétzlich bewirkte Propofol als einziges Medikament schon bei 1*10™° M eine
signifikante negative Wirkung auf die Herzarbeit von -17 % in Bezug zu den Startwerten.
Des Weiteren zeigten Midazolam und Methohexital im Bereich von 1*10* M eine Herzar-
beitsreduktion von -38 % und -31 %. Nur geringe Reduktionen der Herzarbeit ergaben sich
bei S(+)-Ketamin und Etomidat mit -6 % bzw. -17 %, sodass die Herzarbeit unter S(+)-
Ketamin bei 1*10* M im Vergleich zu Propofol, Midazolam und Methohexital signifikant
konstant blieb.

27



Ergebnisse

3.5 Myokardiale Sauerstoffkoronarreserve
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Abbildung 12: Direkte Effekte auf die Sauerstoffkoronarreserve beim septischen Herzen
Darstellung der Mittelwerte (MW) + Standardfehler (SF)

* p <0,05 Propofol vs. Startwerte, Etomidat, S(+)-Ketamin, Midazolam und Methohexital

Bei der Ergebnisauswertung in Bezug auf den Koronarfluss sowie das kardiale Sauerstoff-
angebot und dessen Verbrauch wiesen die Medikamente in den Bereichen von 1*10® M bis
1*10™ M keine signifikanten Veranderungen der Sauerstoffkoronarreserve auf (siehe Abbil-
dung 12). Allein Etomidat zeigte einen minimalen positiven Trend bei 1*10° M auf, der
aber rechnerisch keine Signifikanz aufwies. Wie in Abb. 12 zu ersehen, zeigte sich nur bei
1*10* M in Bezug auf Propofol ein signifikanter Anstieg der Sauerstoffkoronarreserve von
+58 % gegeniber den Startwerten. Durch eine Abnahme der Herzarbeit unter Propofol kam
es zu einer erhdhten Sauerstoffextraktion und einem myokardialen Sauerstoffverbrauch.
Durch den gleichzeitig gesteigerten Koronarfluss von +29 % und dem davon abhédngig ge-
steigerten Sauerstoffangebot folgte dieser Anstieg der Sauerstoffkoronarreserve von +58 %.
Dieser Unterschied war auch im direkten Vergleich zu den anderen getesteten Medikamen-

ten signifikant.
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4. Diskussion

Die untersuchten Studienmedikamente zeigen unterschiedliche konzentrationsabhéngige
direkte Effekte auf die Herzfrequenz, die Kontraktion und den Sauerstoffmetabolismus am
isolierten septischen Herzen. Insgesamt fiihrt die Gabe von Midazolam, Etomidat, Propofol
und Methohexital konzentrationsabhangig zu negativen chronotropen und inotropen Effek-
ten. Diese Effekte sind unter der Gabe von Propofol am starksten ausgepragt. Hingegen
weist S(+)-Ketamin in einem breiten Konzentrationsbereich eher neutrale bzw. positive Ef-
fekte auf die Herzfunktion bei bereits bestehender septischer Dysfunktion auf. Dadurch
ergibt sich auf tierexperimenteller Ebene, dass S(+)-Ketamin eine mogliche kreislaufstabile
Alternative zum Etomidat darstellt und potentielle klinische Nebenwirkungen, wie bei-

spielsweise die Nebenniereninsuffizienz, hierdurch vermieden werden kénnen.

4.1 Diskussion - Material und Methodik

Bei der klinischen Forschung am septischen Patienten ist die isolierte Betrachtung kardialer
Wirkungen nur begrenzt moglich, weil Stérfaktoren, wie systemische, hormonelle und neu-
ro-vegetative Reaktionen, diese beeinflussen (Fink et al. 1990). Durch das unterschiedliche
Alter und Kdorpergewicht der Patienten treten starke Schwankungen in der Herzphysiologie
und -morphologie auf, die eine Vergleichbarkeit zusatzlich erschweren kénnen (Neely et al.
1967). Unter diesen Gesichtspunkten bietet sich eine tierexperimentelle Studie an, die eine
Minimierung dieser Varianzen im Vorfeld durch Verwendung von merkmalsgleichen und
gleichaltrigen Versuchstieren aufweist (Fink et al. 1990). Unter Einhaltung aktueller Tier-
schutzrichtlinien und Wahrung der Wiirde des Tieres ist tierexperimentelle Forschung fur
organisolierte Betrachtungen in der Grundlagenforschung unverzichtbar (Poli-de-Figueiredo
et al. 2008). Daher ist fur die vorliegende Studie die tierexperimentelle Forschung die einzi-
ge Mdglichkeit, effektive und aussagekréftige Ergebnisse in Bezug auf die Fragestellung zu
erlangen. Fir den Versuchsablauf verwendet diese Studie einerseits das CLP-Verfahren fir
die Sepsisinduktion, anderseits die Langendorff-Perfusion fur die physiologische Kreislauf-
aufrechterhaltung des isolierten Herzens. Beide Methoden sind seit Jahrzehnten etabliert und
fiir verschiedene Fragestellungen in Bezug auf die direkten kardialen Effekte und auch in

der Sepsisforschung verwendet worden (Zausig et al. 2009, Zink et al. 2008, Zausig et al.
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2006, Graf et al. 1997). Nichtsdestotrotz zeigen sich bei tierexperimentellen Studien immer
wieder Hindernisse bei der Umsetzbarkeit vom theoretischen Ansatz bis zur praktischen
Durchfiihrbarkeit. Begriindet wird dies durch Probleme bei der Erstellung von neuen Ver-
suchsmethoden und der Prifung der Validitat und Reproduzierbarkeit (Hubbard et al. 2005,
Krukemeyer et Spiegel 2005, Freise et al. 2001). Zusétzlich missen ethische und tierschutz-
rechtliche Aspekte besonders beachtet werden.

4.1.1 Sepsisinduktion mittels Caecumligatur und -punktion (CLP)

In dieser Studie hat man sich bewusst fur die operative Sepsisinduktion Uber das
Peritonitismodell mittels CLP entschieden, da es bis heute erfolgreich fiir verschiedene For-
schungsprojekte verwendet wurde und in dieser Arbeitsgruppe etabliert ist (Zink et al. 2008,
Zausig et al. 2006, Bouchon et al. 2001, Graf et al. 1997). Tierexperimentelle Studien von
Freise (2001) und Wichterman (1980) zeigen, dass durch die CLP &hnliche
pathophysiologische Veranderungen wie bei der humanen Sepsis im Tier ablaufen (Freise et
al. 2001, Wichterman et al. 1980).

Im Vergleich zu (Bolus-)Injektionsmodellen, beispielsweise mittels Lipopolysacchariden
(LPS-Modell), wird bei der CLP keine Bolusapplikation von Bakterien durchgefihrt, son-
dern durch die Caecumligatur und —punktion eine konstante Freisetzung von Bakterien und
Toxinen hervorgerufen, die eine saltatorische Immunantwort unterdriickt. Durch diese dop-
pelte Schadigung entwickelt sich eine kontinuierliche Darmnekrosebildung bzw. Hohlor-
ganperforation, welche eine Mischinfektion mit grampositiven bzw. gramnegativen Bakteri-
en auslost (Freise et al. 2001, Fink et al. 1990). Somit deckt das CLP-Modell durch seine
sowohl pro- als auch anti-inflammatorischen Immunaktivierungen einen grél3eren septischen
Entstehungskreis ab als das LPS-Modell. Durch die pro- und anti-inflammatorische Immun-
reaktion kann dieses Modell dhnliche pathophysiologische Eigenschaften wie bei einer
intraabdominellen Sepsisinfektion in der Klinik hervorbringen (Freise et al. 2001, Deitch
1998, Fink et al. 1990). Dagegen wird durch die Endotoxin-Injektion nur ein selektiver - rein
pro-inflammatorischer - Zytokinanstieg von TNF-a und IL-13 ausgeldst, der bei klinischen
Patienten nicht den eigentlichen Sepsisverlauf darstellt (Natanson et al. 1994). AuRerdem
kommt es zu einer sehr schnellen Infektion mit einer groRen Menge von LPS oder anderen

Erregern, die eher einer Intoxikation gleich kommt und nicht einer kaskadeninduzierten

30



Diskussion

Sepsis mit immunologischer Dysfunktion. Dadurch kann es einerseits zu einem sehr fulmi-
nanten, andererseits zu einem unterschwelligen Infektionsverlauf kommen, wodurch beides
den gewiinschten Effekt einer kardial sepsisbedingten Dysfunktion nicht erreicht. Dahinge-
gen wird Uber die CLP-Technik keine fulminante akute Sepsis, sondern eine eher ,,chroni-
sche* Sepsis ausgelost (vgl. Kapitel 2.2.1). Diese eher ,,chronische® - sich tber ca. 20 Stun-
den entwickelnde - Sepsis entspricht wiederum am ehesten dem klinischen Sepsisbild. So
weist die CLP-Sepsisinduktion eine geringere hdmodynamische und immunologische Vari-
abilitat auf. Dagegen lauft die Sepsisreaktion beim reinen Injektionsmodell oft nur syste-
misch mit einer hohen Variabilitat ab. Des Weiteren besteht aufgrund der schlagartig hohen
Erregerzahl durch die Injektion eine massive Kontamination, die oft mit einer hohen Letali-
tat verbunden ist (Freise et al. 2001).

Ein Vorteil der Injektionsmodelle liegt in einer einfachen und guten Standardisierung des
Verfahrens (Hubbard et al. 2005, Freise et al. 2001). Dies ist bei der CLP nur eingeschrénkt
maoglich. Die Menge der freigesetzten Darmbakterien kann durch die Punktionsgrofie mittels
unterschiedlich genormter KanilengroRen quantitativ gesteuert werden (Bouchon et al.
2001, Wichterman et al. 1980). Je groRer die Kaniile und je mehr Punktionslocher, desto
mehr Kot und Bakterien werden ins Peritoneum freigesetzt. Dies hat zur Folge, dass der
Sepsisverlauf zeitlich beschleunigt oder verzdgert werden kann. Der zeitliche Verlauf der
Sepsis ist ein entscheidender Faktor flr die Entstehung einer septisch bedingten kardialen
Dysfunktion. Da die Uberlebensdauer einer infizierten Ratte ein multifaktorielles Geschehen
ist, spielt nicht nur die Art und Weise der Caecumpunktion, sondern auch das Gewicht des
Tieres, die subkutane Volumenapplikation postoperativ und die herausgedriickte Stuhlmen-
ge eine entscheidende Rolle. Daher ist eine kontrollierte Sepsisentwicklung mittels rein de-
finierter Erregermenge bei der CLP im Vergleich zu den Injektionsmodellen nicht mdglich.
Aus diesem Grund wird durch verschiedene klinisch-pathologische, neurologische und zeit-
liche Faktoren eine hohe Aussagekraft Gber den septischen Schweregrad des Herzens in-
vivo getroffen. So zeigen sich schon nach einer zwdélfstindigen Sepsisinkubationszeit erste
Krankheitszeichen, die sich nach 16 Stunden durch positive Blutkulturen, Fieber und patho-
logische Veranderungen der kardialen Parameter nachweisen lassen (Hubbard et al. 2005, di
Giantomasso et al. 2005, Behrends und Peters 2003, Wichterman et al. 1980). Daher kann
aus zeitlicher Sicht nach mehr als 20 Stunden von einer Sepsis ausgegangen werden. Da eine
mikroskopische und histologische Untersuchung zur Bestétigung einer Sepsis vor dem Ver-

such nicht maoglich ist, definiert diese Studie die septisch bedingte kardiale Dysfunktion so-
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wohl durch den oben genannten klinischen und neurologischen Eindruck mit Hilfe des mo-
difizierten Tape Removal Tests (Busse et al. 2010, Albertsmeier et al. 2007) in-vivo als auch
durch eine deutliche Abnahme des linksventrikuldren Drucks (LVD) von unter 80 mmHg in-
vitro (vgl. Kapitel 2.2.5). Dieser reduzierte LVD ist beim septischen Tier von Wichterman
1980 nachgewiesen worden (Wichterman et al. 1980). Im Vergleich dazu weist ein gesundes
isoliertes Rattenherz einen systolischen Aortendruck von lber 130 mmHg auf (Opie 1984).
Die eingeschréankte Myokardfunktion durch eine CLP-induzierte Sepsis ist laut Literatur in-
vivo (Barraud et al. 2007), in-vitro (Behrends und Peters 2003) und auch im histologischen
Herzpraparat (Rigby et al. 1998) bereits beschrieben worden. Beim Vorliegen dieser oben
genannten Merkmale ist beim infizierten Tier von einer septisch bedingten kardialen Dys-
funktion auszugehen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das CLP-Modell zu einer der aussagekréftigsten
Nagetiermodelle in Bezug auf Validitat und klinische Relevanz bei einer bakteriellen Sepsis
zahlt. Es spiegelt einen sehr dhnlichen pathophysiologischen Sepsisablauf wie beim mensch-
lichen Organismus wider. Durch diese Methode kommt es zu einer bakteriellen Peritonitis
mit Angriff auf die hd&modynamisch-relevanten Organe wie dem Herzen (Deitch 1998).
Durch das CLP-Modell kénnen pro- und anti-inflammatorische Ablaufkaskaden ausgeldst
werden, die sich auch bei einer in-vivo-Sepsis wiederfinden lassen (Hubbard et al. 2005,
Freise et al. 2001).

4.1.2 Modifizierte Krebs-Henseleit-Losung (KHL)

Fur das Langendorff-Modell mit retrograder Perfusion tber die Aorta ascendens bietet sich
die modifizierte Krebs-Henseleit-Ldsung an. Dieses Perfusat zeigt sich in mehreren Studien
als geeignetes Blutersatzmittel, um tber mehrere Stunden das isolierte Herz unter physiolo-
gischen Bedingungen zu perfundieren (Zausig et al. 2006, Graf et al. 1997).

Durch das Fehlen von Erythrozyten und Proteinen ist jedoch eine Sauerstoffloslichkeit im
reinen KHL-Perfusat minimiert. Kompensatorisch weisen mit KHL perfundierte isolierte
Herzen demnach einen erhohten koronaren Fluss auf. Um das Sauerstoffangebot flr das
Herz aufrechtzuerhalten, wird im Langendorff-Modell das Gas Carbogen (95 % Sauerstoff
und 5 % Kohlendioxid) zugegeben. Durch diese Begasung werden pO, Werte von > 650

mmHg erreicht, um eine ausreichende Sauerstoffkonzentration sicher zu stellen. Gleichzeitig
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liefert das Carbogengas das nétige CO, um eine pH-Stabilitat zu gewéhrleisten (de Leiris et
al. 1984).

Der erhohte koronare Fluss entsteht durch den Ersatz des Blutes mittels KHL, da das Blut
tragere FlieReigenschaften als die verwendete saline Perfusatlésung aufweist. Trotz des
Blutersatzmittels beschreiben die Studien von Opie (1984) keine signifikanten Anderungen
in der Sauerstoffaufnahme im Vergleich zwischen Blut und salinen Perfusatersatzmitteln
(Opie 1984). Dagegen beschreibt Schmitz-Spanke in seinen Studien, dass es zu einer ,,aus-
geschopften Koronarreserve durch maximale GefaRdilatation bei erythrozytenfreien
Perfusaten” kommt (Schmitz-Spanke et al. 2002). Dies begriindet sich auf einer kompensa-
torischen Erhohung der Herzfrequenz und der Perfusatfluiditat wegen fehlender Proteine
und Erythrozyten. Gleichzeitig liegt eine Verringerung des koronaren GefalRwiderstandes,
der Herzarbeit und des Sauerstoffverbrauches vor (Schmitz-Spanke et al. 2002). Um die
Koronarienfunktionalitat zu Gberprifen, ist in der vorliegenden Studie zu Beginn und am
Ende eines jeden Versuches 200 uM Adenosin (vgl. Kapitel 2.1.4 und 2.2.5) retrograd ver-
abreicht worden. Es zeigt sich eine funktionsfahige Koronarregulation. Beim direkten Wir-
kungsvergleich der Adenosingaben vor und nach den Versuchsreihen sind die koronaren
Flusssteigerungen nicht unterschiedlich zueinander.

Eine Gefahr bei der Verwendung von salinen Perfusaten ist die Bildung von Luftblaschen,
die in den Koronarien zu Embolien fihren. Aus diesem Grund werden die Lésungen téglich
frisch angesetzt. Um Kristallbildungen zu verhindern, wird daneben ein nicht
rezirkulierendes Perfusionsmodell verwendet. Zusétzlich durchlduft das Perfusat sowohl
einen 5 uM feinen, taglich erneuerten Filter als auch eine der Aorta vorgeschaltete Blasen-
falle, um eine In-vitro-Embolisierung zu verhindern. Zum Schutz vor mdglicher In-vivo-
Thrombosierung des Herzens wird dem Tier vor der Dekapitation Heparin injiziert und der

anschlieende Dekapitationsvorgang ztigig durchgefihrt.

4.1.3 Langendorff-Modell

Die isolierte Organperfusion weist eine 150-jahrige Entwicklungsgeschichte auf und ist
durch Oscar Langendorff mit der Langendorff-Perfusion perfektioniert worden. Seit Jahren
wird diese etablierte Methode bei Studien fir die Erforschung von direkt kardialen Effekten

verwendet (Zausig et al. 2009 und 2006, Graf et al. 1997). Ein grof3er Vorteil zu In-vivo-
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Studien ist die Eliminierung von metabolischen, neurogenen, hormonellen, vegetativen und
systemischen Faktoren, sodass die reinen kardialen VVeranderungen nicht maskiert werden
kdnnen (Sigg et al. 2010, Graf et al. 2002). Ein weiterer Einflussfaktor bei den In-vivo-
Studien sind Medikamente wie Sedativa oder Lokalanésthetika, die durch Umverteilung und
Speicherung im Gewebe noch nachhaltig auf das Herz wirken kénnen. Durch die Herzisolie-
rung und die Stabilisierungs- bzw. Auswaschphase kann von einer Medikamentenfreiheit
vor der Gabe der Studiensubstanz bei Versuchsbeginn ausgegangen werden. Das Langend-
orff-Modell ist in der Lage, physiologische Bedingungen fiir das isolierte Herz herzustellen,
da eine individuelle Fluss- bzw. Druckeinstellung moglich ist. Dadurch gewinnt das Modell
Vorteile zum reinen flusskontrollierten Modell, bei dem keine Autoregulation durch die
Koronarien erfolgt. Physiologisch passen sich die Koronarien im Gefalidruckbereich von 60
bis 150 mmHg unabhangig vom Perfusionsdruck den Durchblutungsvolumina konstant an.
Dies ist mittels eines druckkontrollierten Modus beim Langendorff-Modell méglich. In ver-
schiedenen Studien mit einem konstanten Perfusionsdruck von ca. 60 mmHg zeigt sich, dass
die isolierten Herzen tber mehrere Stunden (4-6 Std.) funktionsstabil und mit ausreichen-
dem Sauerstoffangebot versorgt werden kénnen (Zausig et al. 2006, Graf et al. 1997, Neely
et al. 1967). Durch die Druckkonstante bei den Versuchen ist die Literaturvergleichbarkeit
gewahrt. Ein weiterer Vorteil der gewahlten druckkonstanten Perfusion ist die Verhinderung
von interstitiellen Odemen durch einen fehlenden Kolloiddruck und Organischdmien durch
Minderperfusion (de Leiris et al. 1984).

Dennoch gibt es einige Risiken zu beachten, wie die mdgliche Ischdmieschadigung und
Minderperfusion des Herzens bei der Praparation und beim Einbau ins Langendorff-Modell.
Diese Risiken werden aber durch die kurze Explantationszeit und durch gleichzeitige Or-
ganperfusion Uber ein Perfusionssystem minimiert. Daneben besteht die Gefahr durch den
Einbau des LVD-Messballons, Irritationen der linksventrikularen Funktion in Form von
Herzrhythmusstoérungen auszuldsen. Allerdings kann diese Stérung durch die Einstellung
des LVD-Ballons auf einen linksventrikularen Diastolendruck von 0 mmHg und der darauf
folgenden druckneutralen Wandspannung in der Relaxationsphase als minimal gewertet
werden (Schmitz-Spanke et al. 2002).
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4.2 Diskussion - Ergebnisse

In der heutigen Zeit stehen dem Arzt verschiedene Injektionsanasthetika zu Verfigung, de-
ren Vor- und Nachteile in Bezug auf die Sepsis abzuwagen sind. Aufgrund einer unzurei-
chenden Studienlage gibt es leider bis heute keine Empfehlungen oder gar einen Goldstan-
dard fir eine Sedierungs- bzw. Andsthesieform bei septischen Patienten. Da aber auch die
kardiale Funktion entscheidend das Outcome von septischen Patienten beeinflussen kann
(Engel et al. 2007, Brunkhorst et al. 2006), flhrt diese Studie eine gezielte, rein kardiale
Wirkungsbetrachtung von Injektionsandsthetika auf septische Herzen durch. Mittels CLP-
Verfahren wurde eine schwere Sepsis imitiert und das isolierte septische Herz retrograd tber
das Langendorff-Modell perfundiert. Durch das ausgesuchte Langendorff-Modell kdnnen
stets immer gleiche Bedingungen imitiert werden, um eine Versuchsvergleichbarkeit zu er-
maoglichen. Dies ist bei einer klinischen Studie aufgrund der unterschiedlichen Herzphysio-
logie und -morphologie nicht zu erreichen (Neely et al. 1967). Durch die Isolierung des Her-
zens konnen neuronale, hormonelle oder systemische Interaktionen auf den Versuchsaufbau
bzw. —verlauf unterbunden werden. Hierdurch ist eine Fokussierung auf die direkten kardia-
len Effekte (Herzfrequenz, Myokardkontraktion und Sauerstoffmetabolismus) von Injekti-
onsandasthetika bei aquimolaren Konzentrationen maoglich. Die Ergebnisse kodnnen als
Grundlage fur weitere tierexperimentelle oder klinische Studien dienen, um eine verbesserte
»kardioprotektive* Sedierung auf der Intensivstation oder Anésthesie bei Operationen von
septischen Patienten zu ermdglichen. Daneben konnen jetzt in der Literatur beschriebene
Medikamentenergebnisse an gesunden isolierten Herzen in Relation zu septischen Herzen
positioniert werden.

Ein moglicher Kritikpunkt an dieser Arbeit ist das Fehlen eines Vergleiches zwischen septi-
schen und nicht-septischen Tieren. Dies hat die Studie bewusst nicht getan, da bereits aus-
reichend Daten Uber die Wirkungen von Sedativa am gesunden Tiermodell vorliegen und
somit eine Vergleichbarkeit gegeben ist (Suzer et al. 1998, Stowe et al. 1998 und 1992).
Deswegen wurde auf eine erneute unnotige tierexperimentelle Kontrollgruppe ohne magli-
chen neuen wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn verzichtet. So hat sich diese Studie aus
ethischen und tierschutzrechtlichen Griinden auf die vergleichende Darstellung der direkt

kardialen Wirkung von Injektionsanésthetika am septischen Herz konzentriert.
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4.2.1 Etomidat

In dieser Studie zeigt sich, dass Etomidat bis zu Konzentrationen von 1*10™* M beim isolier-
ten septischen Rattenherzen zu keiner signifikanten Wirkung auf die Chronotropie, Kontrak-
tilitat, Lusitropie, Herzarbeit oder koronare Sauerstoffreserve fuhrt. Daher verhdlt sich
Etomidat innerhalb eines breiten Dosis-Wirkungsbereiches im Vergleich zu den anderen
untersuchten Injektionsanésthetika beim septischen Herzen eher “neutral®, wie es auch bei
einer tierexperimentellen Studie mit Hunden beschrieben worden ist (De Hert et al. 1990).
Die vorliegende Studie weist fiir Etomidat im Bereich von 1*10® M bis 1*10™ M keine sig-
nifikante negative Auswirkung auf die Herzfrequenz auf. In einer anderen tierexperimentel-
len Studie an gesunden Meerschweinchenherzen zeigt sich, dass Etomidat schon ab Kon-
zentrationen von 1*10° M einen Abfall der Herzfrequenz und daraus resultierend die Ab-
nahme des koronaren Flusses bewirkt (Stzer et al. 1998). Folglich scheint es, dass Etomidat
beim septischen Herzen im Vergleich zu gesunden Herzen einen eher stabileren Effekt auf
die Chronotropie auch in htheren Konzentrationen aufweist. Erst bei einer toxischen Kon-
zentration von 1*10° M, welche im Vorfeld der Studie untersucht wurde, reagiert das Herz
mit einem starken Herzfrequenzabfall um ca. 50 %.

In der Klinik kdnnen Konzentrationen wie 1*10° M nur sehr schwer durch Boligabe und
durch langzeitige Perfusionsapplikation erreicht werden. Letzteres wird im Falle des
Etomidates nicht angewendet und sollte somit kein klinisches Problem darstellen. Jedoch ist
es denkbar, dass bei Beeintrachtigung der Organe bzw. des Organismus im Rahmen einer
schweren Sepsis bzw. eines septischen Schocks mit oder ohne Multi-Organ-Versagen die
Pharmakokinetik einzelner Medikamente stark beeintrachtigt sein kann (Johnson et al.
2003). Folglich wird der Einsatz von Etomidat bei eingeschrénkter Leber- und Nierenfunk-
tion auch kritisch betrachtet (Annane et al. 2005). Andere Studien unterstreichen zudem,
dass in hoheren Dosen beim Vorliegen weiterer Faktoren, wie beispielsweise dem Alter,
ausgepragte Hypotonien beschrieben worden sind (Shirozu et al. 2009).

In den Leitlinien sehen die Experten die Verwendung von Etomidat bei schwer erkrankten
Patienten mit Sepsis kritisch (Reinhart 2007). Laut Literatur kann sich durch eine Sepsis
eine Nebenniereninsuffizienz in 9 bis 67 % der Falle entwickeln und die Kortisolreaktion
auf Korticotropin beeintrachtigt werden (Dellinger et al. 2008, Reinhart et al. 2006, Annane
et al. 2005). Zuséatzlich kann es durch gleichzeitige Verabreichung von Etomidat zu einer

additiven Kortisolsynthesereduktion kommen, die bis zu 24 Stunden anhalten kann (Vinclair
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et al. 2008). Dies geht womdglich mit einer Verschlechterung des Outcome von septischen
Intensivpatienten einher (den Brinker et al. 2005, Malerba et al. 2005). Eine andere Studie
mit septischen Patienten sieht keinen Zusammenhang mit dem Einleitungsnarkotikum
Etomidat und einer Steroidsuppression (Ray et al. 2007).

Trotz dieser Gefahr wird Etomidat derzeit aufgrund seiner geringen kardiovaskuldren Ne-
benwirkungen bei nichtseptischen Patienten mit instabiler Herzkreislauffunktion in der Kli-
nik zur Narkoseeinleitung h&ufig verwendet (Ray et al. 2007, McCollum et al. 1986). Ob-
wohl eine Ubertragung der Ergebnisse dieser Studie in die Klinik nur sehr eingeschrankt
maoglich ist, weisen die vorliegenden Daten daraufhin, dass sich Etomidat moglicherweise
auch beim septischen Patienten in einem breiten Konzentrationsbereich eher kardial ,,neu-

tral* verhalt.

4.2.2 Propofol

In den durchgefiihrten Versuchen zeigt Propofol den ausgepragtesten negativen Effekt von
allen Medikamenten auf die Herzarbeit (-47 + 4 % bei 1*10 M und - 29 + 6 % bei 1*10™
M; siehe Abbildung 11). Bei 1*10™ M verursacht Propofol als einziges Medikament eine
negative Wirkung auf die Herzarbeit. So bewirkt Propofol eine negative Wirkung auf die
Herzfrequenz, Kontraktilitat und Lusitropie vor allem in hohen Konzentrationen. Diese Er-
gebnisse sind vergleichbar mit den Ergebnissen anderer tierexperimenteller Arbeiten. So
zeigen Sulzer et al. fir Propofol in geringen (klinischen) Konzentrationen an gesunden iso-
lierten Rattenherzen eine nur geringere negative Wirkung auf die Kontraktilitdt und Herz-
frequenz (Suzer et al. 1998). In hoheren Konzentrationen wird analog zu den vorliegenden
Daten auch bei gesunden Meerschweinchen eine dosisabhangige kardialdepressive Wirkung
von Propofol beschrieben (Stowe et al. 1992). Insgesamt scheint es jedoch, dass die Kont-
raktilitat beim gesunden Tier durch die Medikamente starker negativ beeinflusst wird als im
Vergleich zum septischen Tier. Diese Diskrepanz lasst sich tUber die unterschiedlichen Ver-
suchsmodelle und -protokolle erklaren. Aber auch Wirkungsverdnderungen von
transsarkolemalen Ca?* - Strémen, verminderte Kalziumaufnahme im sarkoplasmatischem
Retikulum oder verénderte Kalziumeigenschaften beim septischen Herzen kénnen ursach-
lich dafur sein (Hassoun et al. 2008, Ren et al. 2002, Sprung et al. 2001, van Klarenbosch et
al. 1991).
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Aufféllig ist, dass in dieser Studie Propofol eine Erhéhung des koronaren Flusses im
Dosisbereich 1*10* M aufweist. Die Propofol-assoziierte maximale GefaRdilatation ent-
spricht dabei dem maximalen Effekt der Adenosingabe bei der Kontrolle der Koronarreser-
ve. Letzteres ist nach Abschluss der Versuchsreihe mit Propofol nicht eingeschrénkt. Die
beobachtete Vasodilatation geht zudem nicht mit einer gesteigerten Herzarbeit einher, so-
dass sich diese auch nicht durch einen erhéhten Bedarf erklaren lasst. Somit handelt es sich
um einen kurzzeitigen, reversiblen und direkten dosisabhangigen Effekt durch Propofol
(Zausig et al. 2006). Im Vergleich verursacht kein anderes untersuchtes Medikament eine
signifikante direkte Gefaldilatation.

Die kardialdepressiven Effekte von Propofol sind auch in der klinischen Anwendung zu se-
hen, wobei Propofol - besonders, wenn es mit Opiaten kombiniert wird - zu einer ausgeprag-
ten Hypotension, Bradykardie, Minderung des HZV und zu einer negativen Inotropie fiihren
kann (Foex et al 1991). Die Bradykardie wird in der Klinik oft aufgrund einer Hypotension
bedingten reflektorischen Tachykardie maskiert. Dieser Reflexmechanismus ist im vorlie-
genden Modell methodisch bedingt nicht nachweisbar und es besteht die Gefahr der Unter-
schatzung der indirekten kardialen Einflisse durch die in-vivo vaskuldren Effekte durch
Propofol. So zeigt sich zwar in dieser Studie, dass Propofol einen positiven Effekt auf das
myokardiale Sauerstoffangebot hat. Dieses ist jedoch letztlich durch einen erhéhten Koro-
narfluss bei gleichzeitigem Abfall der Herzfrequenz und der Kontraktilitat zu erklaren. Im
Kontext der in-vivo beschriebenen vaskular bedingten Hypotension kann eine Verminde-
rung des koronaren Perfusionsdrucks und eine reflektorische Steigerung der Herzfrequenz
zu einem Missverhéltnis von myokardialen Sauerstoffangebot und -bedarf fiihren, welche
gerade beim septischen Patienten mit bereits eingeschrankter kardialer Funktion katastrophal

sein konnte.

4.2.3 S(+)-Ketamin

S(+)-Ketamin stellt ein wesentliches Injektionsanésthetikum auf der Intensivstation mit der
Besonderheit der dissoziativen Anésthesie dar. Daher verfiigt S(+)-Ketamin bereits in sub-
dissoziativen Dosen (ber eine ausgepréagte analgetische Wirkung, die doppelt so hoch ist wie
beim Razemat. S(+)-Ketamin zeigt in dieser Studie die kardial stabilste Wirkung im unter-

suchten Wirkungsbereich auf das septische Herz. S(+)-Ketamin bewirkt beim septischen
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Herzen eine Steigerung der Lusitropie von +14 + 6 % bei 1*10™ M (siehe Abbildung 10). In
Bezug auf die Kontraktilitat, die Herzarbeit und die Herzfrequenz bewirkt das S(+)-Ketamin
einen nicht signifikanten minimalen positiven Effekt. In den héheren Konzentrationsberei-
chen von 1*10* M ist S(+)-Ketamin das einzige Medikament in der Studie, das nur eine
minimale Verminderung der Herzarbeit von 6 % aufweist. Alle anderen Medikamente fiih-
ren zu einer deutlich starkeren Reduktion der Herzarbeit in hheren Dosierungen.

Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den tierexperimentellen Beobachtungen von
Graf aus dem Jahre 1995. Dort zeigt sich, dass Ketamin als Razemat und auch beide Isomere
beim isolierten nichtseptischen Herzen eine dosisabhéngige, negativ inotrope, dromotrope
und chronotrope Wirkung haben. Dabei ist die negative kardiale Wirkung von R(-)-Ketamin
ausgepragter als beim Razemat und bei S(+)-Ketamin (Graf et al. 1995). Der negative
inotrope Effekt von Ketamin korreliert dabei mit einem verminderten intrazellularen Ca**-
Transienten am sakroplasmatischen Retikulum. Dabei handelt es sich um direkte nichtste-
reoselektive Effekte am Kalziumstoffwechsel (Kunst et al. 1999).

Neben den positiven kardialen Effekten von Ketamin in der Sepsis zeigen verschiedene tier-
experimentelle Studien sowohl einen indirekten als auch einen direkten Effekt von S(+)-
Ketamin auf den inflammatorischen Prozess. So zeigt S(+)-Ketamin eine direkte hemmende
Wirkung auf die a-Tumornekrosefaktor (TNF)-Produktion (Takenaka et al. 1994). Durch
den Eingriff von S(+)-Ketamin an immunologischen Expressionen werden zudem molekula-
re Strukturen bei einer Sepsis verdandert (Weigand et al. 2000). So reduziert S(+)-Ketamin
die CD-18-Anzahl, die Interleukin-6-Produktion und das Auftreten von Sauerstoffradikalen.
Die Folge ist eine antiphlogistische Wirkung von S(+)-Ketamin mit einer direkten Beein-
flussung der inflammatorische Kaskadenentwicklung in der Sepsis (Szekely et al. 1999,
Takenaka et al. 1994).

In Bezug auf die klinische Anwendung zeigt sich bei Bolusgaben eine unterschiedliche
h&modynamische Kreislaufreaktion, die sich in einer Hypotension bzw. Hypertension &ulert
(Zielmann et al. 1997). Aufgrund des ausgesuchten Langendorff-Modells ist der Nachweis
einer Hypotension nicht mdglich.

Zusammenfassend deutet sich in den tierexperimentellen Studien an, dass S(+)-Ketamin ein
Andsthetikum darstellt, das unter experimenteller Sichtweise beim septischen Patienten
durch seine verschiedenen Wirkungsweisen nicht nur die Hdmodynamik stabilisieren, son-
dern auch den septischen Krankheitsverlauf positiv beeinflussen kénnte. Folglich kénnte das

S(+)-Ketamin einen adaquaten Ersatz flr das Etomidat darstellen. Da diese Aussagen sich
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auf das isolierte Tierherz beziehen, mussen weitere klinische Studien folgen, um eine ge-

nauere Aussagekraft in Bezug auf den ganzen menschlichen Korper treffen zu kénnen.

4.2.4 Midazolam

Im Vergleich zu den anderen Medikamenten verursacht Midazolam die starkste
dosisabhangige Herzfrequenzreduzierung im héheren Konzentrationsbereich von 1*10° M
bis 1*10* M mit einem Negativmaximum von -47 + 5 % (siehe Abbildung 8). Zusatzlich
zeigt Midazolam eine dosisabhéngige negative Wirkung auf die Kontraktilitdt und
Lusitropie. So vermindert Midazolam bei 1*10* M die Lusitropie signifikant um -21 %.
Daraus resultiert bei 1*10™* M eine 40-prozentige Minderung der Herzarbeit (siehe Abbil-
dung 11). Somit weist Midazolam nach Propofol den zweitstarksten Minderungseffekt auf
die Herzarbeit von allen untersuchten Medikamenten auf.

Beim Vergleich mit Studien am gesunden Meerschweinchenherzen zeigen sich &hnliche
Eigenschaften in Bezug auf eine dosisabhdngige Abnahme der Kontraktilitat in
dosisvergleichbaren Konzentrationen (Stowe et al. 1998). Auffallig ist, dass sich die Ab-
nahme der Kontraktilitat bei den gesunden Herzen signifikant starker darstellt als bei den
septischen Herzen. Ursdchlich fir diese Diskrepanz kénnen veranderte Kalziumstrome und
deren Mechanismen in der Sepsis, aber auch ein differentes Versuchsmodell bzw. ein diffe-
renter Versuchsablauf sein (vgl. Kapitel 4.2.2). In anderen tierexperimentellen Studien an
gesunden Tieren zeigen sich ahnliche Effekte in einer negativen Inotropie und Chronotropie
bei héheren Konzentrationen (Burchardi et al. 2008). Begriindet wird die negative Inotropie
mit einer intrazellularen Hemmung des Kalziumstromes im sarkoplasmatischen Retikulum
(Kanaya et al. 2002). Dennoch weist diese Studie erstmals einen direkten negativ
chronotropen Effekt am septischen Herzen nach. Dieser Effekt ist nur am isolierten Herz-
modell nachweisbar, da aufgrund einer vasodilatationsbedingten Reflextachykardie durch
Barorezeptoren in den Arterien diese negative Chronotropie klinisch maskiert wird (laizzo
2005).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Midazolam bei der klinischen Anwendung, soweit
die Ubertragbarkeit dieses erlaubt, gewisse Risiken aufweist. Da Midazolam sehr haufig auf
der Intensivstation zur Anwendung kommt, kann es bei der mehrtdgigen Dauergabe beson-

ders bei septischen Patienten mit eingeschranktem Stoffwechsel zu Anreicherungen kom-
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men (Tonner et al. 2011). Durch diese Anreicherungen konnen beim Patienten
Dosiskonzentrationen erreicht werden, die Bradykardien und eine verminderte Herzfunktion
auslésen konnen. Diese bradykarde Wirkung kann von anderen Medikamenten, wie die
gleichzeitige Gabe von Katecholaminen, oder vaskuldren Reflextachykardien maskiert wer-
den. Daher sollte man bei der Anwendung von Midazolam &hnlich wie bei Propofol beim
kreislaufinstabilen Patienten eher zurtickhaltend sein, um keinen verstarkenden kardiode-

pressiven Effekt zu verursachen.

4.2 .5 Methohexital

Unter der Gabe des sehr kurzwirksamen Barbiturats Methohexital kommt es in niedrigen
Konzentrationen von 1*10°® bis 1*10° M zu keinen signifikanten Veranderungen bei der
Herzfrequenz, Kontraktilitat, Lusitropie und Herzarbeit der untersuchten Herzen, sodass es
in diesem Dosisbereich kreislaufneutral wirkt. Bei Dosiskonzentrationen von 1*10 M weist
Methohexital eine ungefdhr 10-prozentige Kontraktilitdt- und eine 20-prozentige
Lusitropiereduktion auf. Daher ergibt sich eine Minderung der Herzarbeit um ca. 30 % bei
Konzentrationen von 1*10™ M.

Andere tierexperimentelle Studien an gesunden Herzen weisen auf eine negative Inotropie
und Chronotropie von Methohexital hin (Astrom et al. 1970). Wie auch in dieser Studie
konnen Stowe et al. 1998 zeigen, dass Barbiturate eine Abnahme der Kontraktilitat in &hnli-
chen Konzentrationen am gesunden Herzen verursachen (Stowe et al. 1998). Eine Studie an
gesunden Kanninchenherzen stellt fest, dass Methohexital negativ auf die Kontraktilitat in
Abhangigkeit zur Herzfrequenz wirkt (Davies and McCans 1979). In Bezug auf septische
Herzen zeigt diese Studie, dass Methohexital in hoheren Konzentrationen eine
dosisabhéngige Negativwirkung auf die Herzarbeit ausldst. Diese Konzentrationen von
1*10* M kénnen bei dem kurzwirksamen Medikament durch eine schnelle Bolusgabe er-
reicht werden. Durch eine langsame Applikation minimieren sich diese hohen Konzentrati-
onsanreicherungen im Korper und mdogliche negative Effekte treten abgeschwacht auf
(Seltzer et al. 1980).

Eine in der Literatur beschriebene Erhéhung der Herzfrequenz kann am isolierten Ratten-
herzen nicht festgestellt werden (Tonner et al. 2011). Daher wird dieser beschriebene Effekt
uber die Barorezeptoren an der A. carotis und der Aorta hervorgerufen, die aufgrund einer
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Abnahme des mittleren Blutdrucks eine reflektorische Tachykardie auslésen (Tonner et al.
2011, laizzo 2005).

Betrachtet man Methohexital im direkten Vergleich mit den anderen untersuchten Medika-
menten, so bildet es einen Briickenschlag zwischen den eher kardialpositiven bzw. -stabilen
Medikamenten, wie S(+)-Ketamin bzw. Etomidat, und dem kardialdepressiven Propofol
oder Midazolam. In der klinischen Anwendung wird es aufgrund seiner hirndrucksenkenden
Wirkung héaufig auf der neurochirurgischen Intensivstation eingesetzt. Da dort Sedativa mit-
tels Perfusor appliziert werden, kdnnen schnelle Konzentrationsanstiege vermieden werden

und somit kreislaufneutrale Wirkungen bis Konzentration von 1*10™° M eingehalten werden.

4.3. Klinische Anwendbarkeit

Tierexperimentelle Studien weisen eine hohe interne Validitat auf. Diese wird durch Kon-
trolle aller méglichen Storvariablen erreicht (Bengel 2000). Bei der experimentellen In-vivo-
oder In-vitro-Forschung ist eine Fokussierung auf einzelne pathophysiologische Zusammen-
hénge und Interaktionen moglich. Durch den hohen Standardisierungsgrad kann die Fallzahl
in diesen Studien niedrig gehalten werden und somit eine schnellere Aussage Uber die zu
untersuchende Hypothese als bei klinischen Studien getroffen werden. Dagegen ist die Aus-
sagekraft in Bezug auf die realistischen Bedingungen in der Klinik &ul3erst eingeschrénkt. So
muss beim Menschen die Gesamtphysiologie mit deren Storvariablen mitbetrachtet werden
(Exner 2004). Der klinische Alltag bringt es zudem mit sich, dass die Wahl des Sedativums
in der Klinik nicht allein durch die kardiale Vorerkrankungen bestimmt wird (Royse 2009).
Dazu kommt, dass besonders auf der Intensivstation und bei Operationen (septische) Patien-
ten eine kombinierte Ané&sthetikatherapie erhalten. Die hierdurch moglichen antagonisti-
schen oder synergistischen Anésthetikaeffekte werden in der vorliegenden Studie nicht dar-
gestellt. Des Weiteren kann ein septischer Patient auch ein vollig gesundes Herz bzw. eine
andere Form der kardialen Erkrankung aufweisen, was ebenfalls durch diese Studie nicht
berucksichtigt wird.

Da das Ziel dieser Studie die Untersuchung der direkten Wirkung von einem Injektionsands-
thetikum auf das isolierte septische Herz ist, missen die erhobenen Ergebnisse unter den
oben genannten Einschrankungen betrachtet werden. Folglich kann eine direkte Ubertragung

auf die Klinik nur unter Einschrankungen erfolgen.

42



Diskussion

Um dennoch Aussagen zu der klinischen Anésthetikagabe zu treffen, sind die Medikamen-
tenkonzentrationen &quimolar zu den klinischen Erhaltungsdosierungen untersucht worden.
Die Studie untersucht den Konzentrationsbereich von 1*10® M bis 1*10* M. Rechnerisch
ergeben sich fir die untersuchten Medikamente folgende Dosierungen; 0,002 bis 24 pg/ml
fur Etomidat, 0,002 bis 18 pg/ml fir Propofol, 0,003 bis 27 pug/ml fir S(+)-Ketamin, 0,003
bis 33 pg/ml fir Midazolam und 0,003 bis 26 pg/ml fiir Methohexital. Daraus lassen sich
therapeutische plasmafreie Konzentrationen je nach prozentualer Plasmaproteinbindung
(PBP) errechnen; von 0,9 bis 4,7 *10” M fiir Etomidat (77 bis 94% PBP), 5,1 bis 11*10" M
fur Propofol (97 bis 98% PBP), 3,2 bis 19%*10° M fir S (+)-Ketamin (12 zu 30% PBP), 3,7
bis 37*10° M fiir Midazolam (94 bis 95% PBP) und 4,6 bis 9,1*10° M fiir Methohexital
(70 bis 73% PBP) (Heck and Fresenius 2010, Sinner et Graf 2008, McCollum and Dundee
1986). Diese Konzentrationen kénnen aber in der Klinik durch Bolusapplikation schnell bis
zum Zehnfachen erhéht werden (Johnson et al. 2004).

Die Ergebnisse dieser experimentellen Studie lassen erkennen, dass durch Injektionsanésthe-
tika die kardiale Dysfunktion beim septischen Herzen signifikant beeinflusst werden kann.
Da laut den Leitlinien der Deutschen-Sepsis-Gesellschaft von Etomidat aufgrund der
kortisolreduzierenden Wirkungsweise beim kritisch septischen Kranken abzusehen ist
(Reinhart et al. 2010), bendtigt der Intensivmediziner Ausweichmedikamente, die eine &hn-
liche hamodynamische Stabilitat beim septischen Herzen aufrechterhalten.

Bei der Betrachtung der Studienergebnisse zeigt sich Propofol als am wenigsten geeignet flr
eine Sedierung bzw. Narkose bei gleichzeitiger Beibehaltung der kardialen Stabilitat, da es
in hoheren Konzentrationen zu signifikanten kardialen Depressionen fiihrt. Um dieses zu
verhindern, wird Propofol mittels Perfusor appliziert. Eine Weiterentwicklung der reinen
Perfusorapplikation stellt das ,target controlled Infusion® (TCI) dar. Durch das TCI wird
mittels errechneten Algorithmus eine Sedierungsapplikation vorgenommen, um eine zuvor
festgelegte Plasmakonzentration des Medikamentes im Blut zu erreichen (lhmsen et al.
2009). So zeigt sich, dass eine Propofol-Plasmakonzentration von 2-6 pg/ml fir die Ands-
thesie ausreichend ist (Kenny and White 1992). In Bezug auf die in der Studie verwendeten
Konzentrationen wiirde es den Bereich von 1*10°° M bis 1*10° M widerspiegeln.

Daher kénnen in der Klinik besonders bei Narkoseeinleitungen nochmals hohere Konzentra-
tionen von 1*10™ M bei Propofol erreicht werden und, in Anlehnung an diese Studienergeb-

nisse, massive kardiodepressive Wirkungen zur Folge haben (Johnson et al. 2004).
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Eine geringere klinische Gefahr vor kardialdepressiven Effekten weisen Midazolam und
Methohexital auf, die im Konzentrationsbereich von 1*10® M bis 1*10° M eine ahnliche
hamodynamische Stabilitdt wie Etomidat aufweisen (siehe Kapitel 4.2). Erst bei hoéherer
Konzentration zeigen diese Medikamente negative Wirkungen auf die Herzarbeit. Klinisch
wird Midazolam in einem Konzentrationsbereich von 0,15 bis 0,30 pg/ml verwendet
(Ihmsen et al. 2009). Dieser Bereich spiegelt sich in dieser Studie im Bereich von 1*10”" M
bis 1*10° M wider.

Laut Literatur fuhrt besonders Methohexital unter hohen Konzentrationen zu einer reflekto-
rischen Tachykardie Uber die Barorezeptoren. Dies kann beim kardial eingeschrénkten Pati-
enten zu einem vermehrten Sauerstoffverbrauch fuhren und eine myokardiale Ischdmie aus-
I6sen, welche in Kombination mit Methohexital eine verstiarkte Gefahr von Arrhythmien
bilden kann (Tonner et al. 2011). Aber auch Midazolam bewirkt in hoheren Konzentrationen
eine deutliche Reduktion der Herzfrequenz von -47 %, die beim Patienten im septischen
Schock zu einer betréchtlichen Kreislaufinstabilitat fihren kann. Um diese Gefahr zu mini-
mieren, ware wie bei beim Propofol die Applikation der Medikamente mittels Perfusor vor-
zuziehen. Im Vergleich zum kurzwirksamen Propofol birgt besonders Midazolam bei der
Langzeitsedierung die Gefahr von schnellen Kumulationseffekten und Sedierungstoleranz
des Patienten (Tonner et al. 2011). Diese Kumulation kann durch eine eingeschréankte renale
oder hepatische Metabolisierungsrate besonders bei septischen Patienten verstarkt werden
(Burchardi et al. 2008). Klinisch konnte die Studie von Lauven et al. zeigen, dass eine veno-
se Plasmakonzentration von 3,4 bis 10,7 pg/ml im therapeutischen Bereich zu werten sind
(Lauven et al. 1987). Verglichen mit den Konzentrationen aus dieser Studie wirden diese
Werte den Konzentrationsbereich von 1*107 M bis 1*10* M ergeben. Folglich muss der
Arzt im Klinischen Dosierungsbereich mit negativen kardialen Wirkungen rechnen.

Unter diesen Gesichtspunkten stellen Etomidat und S(+)-Ketamin unter den untersuchten
Medikamenten diejenigen mit der groRten hamodynamischen Stabilitat bei gleichzeitiger
grolRer therapeutischer Breite dar. Betrachtet man die Literatur, wird bei Etomidat immer auf
die Nebenniereninsuffizienz mit Verminderung der Kortisolsynthese verwiesen, welche
schon durch Einzeldosen ausgelost werden kann (den Brinker et al. 2005, Malerba et al.
2005). Dagegen gehort Etomidat zu den nebenwirkungsarmsten, kardialstabilsten und am
wenigsten atemdepressiven Sedativa. Des Weiteren ergibt die retrospektive Studie von
Ehrman im Jahre 2011, dass keine erhohte Letalitat bei Patienten mit Sepsis bzw. im septi-

schen Schock unter Etomidat vorliegt (Ehrman et al. 2011). Eine klinische Studie tber die
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Liegedauer von septischen Patienten zeigt, dass die Gabe von Etomidat versus Midazolam
keinen signifikanten Unterschied aufweist (Tekwani et al. 2010). Dennoch warnen andere
Studien vor dem Gebrauch von Etomidat besonders beim Patienten mit septischen Schock
und empfehlen die Verwendung eines anderen Narkotikums (Cuthbertson 2009). Aktuelle
Studien forschen an einer veradnderten Molekularstruktur vom Etomidat, sodass keine Wir-
kung mehr auf die Kortisolsynthese ausgelbt wird (Pejo et al. 2011). Die Kklinisch-
therapeutischen Plasmadosierungen von Etomidat liegen zwischen 0,3 bis 0,5 pg/ml
(Thorborg et al. 2011).

Neben dem Etomidat l&sst sich aus der Studie erkennen, dass die Anwendung von S(+)-
Ketamin auf das isolierte septische Herz positive Effekte im Hinblick auf eine
hamodynamische Stabilisierung besitzt (vgl. Kapitel 4.2.3). Durch diese positiven Eigen-
schaften bei gleichzeitiger groRer therapeutischer Breite von S(+)-Ketamin auf das vorge-
schadigte Herz steht dieses Medikament als eine mdgliche Alternative zu Etomidat bei
h&modynamischer Instabilitat fir die Narkose zu Verfligung. Laut einer Studie von Bowdle
et al. liegt eine analgetische Plasmakonzentration von Ketamin bei 100 bis 200 ng/ml und
eine narkotische Plasma-Wirkungskonzentration bei 600-1100 ng/ml vor (Bowdle et al.
1998). Da S(+)-Ketamin doppelt so wirkungspotent ist wie reines Ketamin, wiirde sich eine
umgerechnete klinische Plasma-Wirkungskonzentration von ca. 300-550 ng/ml ergeben. In
einer Studie von Kienbaum et al. betrdgt die Plasmakonzentration bei einer
Ketaminanésthesie 713 +/- 295 ng/ml (Kienbaum et al. 2001). Dieser letztgenannte Kon-
zentrationsbereich entspricht dem Dosisbereich zwischen 3,2 bis 19%¥10° M fiir S (+)-
Ketamin in dieser Studie.

In einer klinischen Studie an akut Schwerkranken zeigt sich, dass die Gabe von Etomidat
oder Ketamin bei der Notintubation zu keinem signifikanten Unterschied fuhrt (Jabre et al.
2009). In der klinischen Anwendung von S(+)-Ketamin zeigt sich beim gesunden Patienten
eine dosisabhangige Zunahme der Herzfrequenz und des Blutdrucks (Doenicke et al. 1992a
und 1992b). Durch eine gleichzeitige Gabe von Sympatholytika wie Propofol bzw.
Midazolam kdnnen unerwiinschte Hypertensionen bzw. Albtrdume durch S-(+)-Ketamin
abgepuffert werden (Sinner und Graf 2008). Propofol und Midazolam fihren zu einer
dosisabhangigen negativen Inotropie (Weinbroum et al. 1997). Zusammen mit dem positiv
inotropen S(+)-Ketamin kann beim Intensivpatienten eine hamodynamisch stabilitatsneutale
Kreislaufsituation trotz einer Narkose aufrechterhalten werden. Diese ,kreislaufneutrale*

Narkosebalance wird nur tber eine kontinuierliche Gabe mittels Perfusor méglich (Crozier
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et al. 1996), da ansonsten bei der Narkose hypo- bzw. hypertensive Reaktionsformen ausge-
I6st werden konnen, die die hdmodynamische Stabilitdt von kritisch Kranken beeintréchti-
gen koénnen (Zielmann et al. 1997). Es hat sich gezeigt, dass der Katecholaminbedarf unter
der Gabe von S(+)-Ketamin bei der Sedierung von Intensivpatienten gesenkt werden kann.
Urséchlich ist eine beschriebene Inhibierung der Wiederaufnahme von Noradrenalin, die
somit zu einer langeren Wirkungsweise fiihrt (Lange et al. 2006). Neben der kreislaufstabi-
len Wirkung flhrt S(+)-Ketamin tber Angriffspunkte an der immunologischen Expression
von CD-18-Zellen und Interleukin-6 zu einer Abschwdchung der inflammatorischen
Sepsisreaktion (Weigand et al. 2000). Des Weiteren bekréftigt die in der Literatur beschrie-
bene Beeinflussung der Leukozyten-Endotheladhésion-Interaktion und die Hemmung der a-
TNF-Produktion S(+)-Ketamin zu einem wichtigen Sedativum bei der Sepsis (Szekely et al.
1999, Takenaka et al. 1994). Zusatzlich hat S(+)-Ketamin durch die Dilatation der Bron-
chien und der gastrointestinalen Stimulation einen gewissen positiven Effekt fur den septi-
schen Patienten auf einer Intensivstation (Klose et al. 2002).

Zusammenfassend kann diese Studie ansatzweise — unter Berlicksichtigung der einge-
schrankten Ubertragbarkeit von tierexperimentellen Ergebnisse in die Klinik — darstellen,
dass S(+)-Ketamin wohl besonders beim kreislaufinstabilen und gleichzeitig septischen Pa-
tienten mehrfache positive Effekte aufweist. Des Weiteren weisen die vorliegenden Daten
darauf hin, dass S(+)-Ketamin und Etomidat wohlmdglich eine groRe therapeutische Breite
ohne kardialdepressive Wirkungen besitzen und somit trotz einer Bolusapplikation, z.B. bei

einer  Narkoseeinleitung, eine  hohe  Kreislaufstabilitdit  bewirken  konnen.
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5. Zusammenfassung

Die kardiale Dysfunktion im Rahmen der Sepsis, die septische Kardiomyopathie, stellt einen
ernstzunehmenden Faktor in Bezug auf den Krankheitsverlauf dar. Der teilweise inapparente
Verlauf und eine zudem erschwerte Diagnostik stellen tagtaglich eine besondere Herausfor-
derung fir die Intensivmediziner dar. Da eine spezifische Therapie der septischen
Kardiomyopathie derzeit nicht vorhanden ist, kommen allgemeine MalRnahmen der Inten-
sivmedizin und Sepsistherapie zur Anwendung. Mdgliche Interaktionen bzw. direkte Effekte
der angewendeten Medikamente auf die bereits eingeschrénkte kardiale Funktion liegen bis-
lang nicht ausreichend vor. Die vorliegende Studie untersuchte vergleichend die direkten
kardialen Effekte von finf verschiedenen Injektionsanasthetika bei dquimolaren Konzentra-
tionen auf das septische Herz im Langendorff-Modell. Die erhobenen Ergebnisse zeigen am
isolierten septischen Rattenherzen, dass S(+)-Ketamin, Propofol, Etomidat, Midazolam und
Methohexital dosisabhéngig in unterschiedlicher Schwere und Form auf die Herzparameter
wirken. Der schon von Paracelcus (1493-1541) getétigte Ausspruch ,,Dosis sola venenum
facit“ findet sich auch in dieser Studie wieder. Im Konzentrationsbereich von 1*10® M bis
1*10® M sieht man bei keinem der fiinf getesteten Medikamente eine signifikante Wirkung.
In hoheren Bereichen von 1*10° M bis 1*10* M weisen besonders S(+)-Ketamin und
Propofol teilweise gegenlaufige Wirkungen auf. Propofol zeigt die stérkste kardiodepressive
Wirkung aller Medikamente auf, wohingegen S(+)-Ketamin eine eher neutrale bzw. positive
kardiale Wirkung austibt. Etomidat zeigt in dieser Studie die geringsten kardialen Wirkun-
gen. Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, inwiefern S(+)-Ketamin eine denkbare
Alternative zu Etomidat darstellt, da derzeitig die Gabe von Etomidat aufgrund der potenti-
ellen immunkompromittierenden Eigenschaften in der Sepsis kontrovers diskutiert wird.
Wenngleich eine klinische Ubertragbarkeit nur sehr eingeschrankt maglich ist, scheint S(+)-
Ketamin bei der Betrachtung der erhobenen positiven kardialen und beschriebenen
immunmodulatorischen Effekte auf das isolierte septische Herz bzw. auf die Sepsis und ins-
besondere vor dem Hintergrund der fehlenden Nebennierenwirkung eine adaquate Alternati-

ve zu Etomidat darzustellen.
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