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Z USAMMENFASSUNG

Die Erkrankungen des kardiozirkula-
torischen Systems sind als sogenannte
,» Volkskrankheiten weiter im Ansteigen be-
griffen. Deshalb gewinnt die Optimierung
der perioperativen Phase mit dem Ziel, die
operationsbedingte Morbiditit und Morta-
litdt zu senken, zunehmend an Bedeutung,
zumal operative Eingriffe mit hohem Ri-
siko zusehends auch auf Patienten mit ho-
hem Lebensalter ausgedehnt werden. ,,Kar-
dioprotektion* im weitesten Sinne meint
den Schutz vor negativen kardiovasku-
ldren Ereignissen. Einer dieser effektiven
Mechanismen, der in Laborversuchen in
vielfdltiger Weise mit Blick auf seine Ef-
fektivitdt belegt wurde, ist die sogenann-
te ,,ischdmische Prikonditionierung®: FEi-
ne kurze ischdmische Episode fiihrt hier zu
einem relativen Schutz vor den deletdren
Auswirkungen eines nachfolgenden lédn-
geren ischdmischen Ereignisses. Im Ge-
folge dieser Entdeckung wurden andere
Interventionen, darunter auch die Zufuhr
volatiler Anésthetika, ebenfalls mit protek-
tiven Effekten hinsichtlich der negativen
Auswirkungen ischdmischer Ereignisse in
Verbindung gebracht. Die Anésthetika-in-
duzierte Prikonditionierung ist mittlerwei-
le in Tierversuchsmodellen gut belegt und
untersucht. Offen sind jedoch nach wie vor
die genauen Mechanismen dieser Art der
Prikonditionierung und die Bewertung der
Ubertragbarkeit der laborexperimentellen
Ergebnisse auf die klinischen Prozesse. Die
vorliegende Ubersichtsarbeit gibt jiingste
Forschungsergebnisse zur Anésthetika-in-
duzierten Prikonditionierung wieder und
beschreibt klinische Anwendungsoptionen
dieser Form der Kardioprotektion im peri-
operativen Setting.
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ABSTRACT

Since cardiovascular diseases continue to
rise, optimizing the perioperative course
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Volatile Anasthetika an der
Herz-Lungen-Maschine

Fordern volatile Anasthetika nur den Schlaf —

oder auch die Gesundheit?

of patients with pre-existing cardiovas-
cular morbidity in order to reduce periop-
erative morbidity and mortality represents
an important goal in any healthcare system.
These efforts to decrease the risk of cardio-
vascular morbidity and mortality can be
termed “cardioprotection”. An effective
endogenous mechanism of cardioprotec-
tion, the so-called ischemic precondition-
ing, was detected in a laboratory setting:
A brief ischemic episode is able to protect
against a subsequent prolonged ischemic
attack. Since this observation, other inter-
ventions have been demonstrated to mimic
ischemic preconditioning. Anesthetic-in-
duced preconditioning paralleled that of is-
chemic preconditioning and describes the
fact that a short course of inhalational anes-
thesia administered to animals is also able
to decrease the consequences of a subse-
quent prolonged ischemic attack. This fact
may constitute an advantage of inhalation-
al agents (volatile anesthetics) over intra-
venous anesthetics. However, the mecha-
nisms as well as transferring experimental
results into the clinical setting are far from
being clear. This review highlights the re-
cent findings on the cardioprotective ef-
fects of volatile anesthetics and explores
possible clinical areas of application.

KEey WoRrps

Cardioprotection, ischemic precondition-
ing, anesthetic-induced cardioprotection,
anesthetic-induced preconditioning, vola-
tile anesthetics, cardiac anesthesia

Stille, nicht das gewohnte, unertriagliche
Schreien des schmerzgepeinigten Pati-
enten, herrschte am 16.10.1846 im Hor-
saal des Massachusetts General Hospital.
Das sprachlose Auditorium war Zeuge ei-
ner Operation, die erstmals erfolgreich vor
grofem Publikum unter Narkose stattfand.
William Morton hatte den Patienten Ather
inhalieren lassen, sodass dieser den Ein-
griff schmerzfrei und unbeschadet iiber-
stand. [1] Die Verwendung von Ather als
Anisthetikum, bereits zuvor erfolgreich
von Crawford Williamson Long fiir Ampu-
tationen, Tumorentfernungen und Entbin-
dungen eingesetzt, markierte eine Zeiten-

wende, denn mit Einfithrung der Anésthesie
hatte die Ara der schmerzfreien Chirurgie
begonnen.

Inzwischen wurde Ather durch moder-
nere volatile Anisthetika abgeldst, die weit-
aus sicherer und kontrollierter anwendbar
sind. Zu den heute in den Industrienationen
am haufigsten verwendeten volatilen An-
dsthetika gehoren Isofluran, Sevofluran
und Desfluran. Sie ermdglichen durch ihr
rasches Anfluten ein ziigiges und sanftes
Einschlafen der Patienten, sie verhindern
bei adidquater Dosierung zuverlédssig in-
traoperative Wachheitsphdnomene, ohne
die hdmodynamische Situation des Pati-
enten wesentlich zu kompromittieren, und
sie fluten nach dem Abstellen rasch ab, so
dass der Patient am Ende des Eingriffs zii-
gig und sanft zur Spontanatmung zuriick-
gefiihrt werden kann.

Weltweit werden volatile Anésthetika zur
Aufrechterhaltung einer Narkose seit lan-
gem auch im Rahmen kardiochirurgischer
Eingriffe wihrend der extrakorporalen Zir-
kulation (EKZ) verwendet. [2] Die Ver-
wendung von Narkosegasverdampfern an
Herz-Lungen-Maschinen (HLM) ist jedoch
rechtlich nicht unbedenklich, da Herz-Lun-
gen-Maschinen mit integrierten Narkose-
gasverdampfern bisher nicht kommerziell
erhiltlich sind und die von den Kliniken
selbst hergestellten Kombinationen von der
zustindigen Begutachtungsstelle vor Ort
abgenommen werden miissen, sofern ihr
Aufbau und ihre Konfiguration nicht bereits
getesteten und begutachteten Systemen ent-
sprechen. [3] Eine rechtlich unbedenkliche
Alternative zur Verwendung volatiler An-
asthetika an der HLM wire eine totale in-
travendse Anisthesiefiihrung (TIVA) wih-
rend des gesamten Eingriffs, bei der auf die
Verabreichung volatiler Anisthetika durch-
gehend verzichtet wird. Gleichwohl ist die
Anwendung intravendser Anisthetika (z. B.
Propofol) wihrend der EKZ keineswegs tri-
vial oder unproblematisch. [4]

In der Diskussion um die optimale Nar-
kosefithrung wihrend EKZ darf ein beson-
derer Aspekt volatiler Anisthetika nicht
aufler Acht gelassen werden: Volatile Anés-
thetika konnen bedeutend mehr bewirken,
als nur Schlaf zu induzieren. Eine Vielzahl
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von in den letzten Jahren publizierten Stu-
dien lieferte iiberzeugende Hinweise darauf,
dass Isofluran, Sevofluran und Desfluran
organprotektiv wirken. [5—8] Dies bedeu-
tet, dass die Toleranz verschiedener Gewe-
be und Organe gegeniiber schidigenden
Einfliissen (z. B. Sauerstoffmangel) wih-
rend oder nach Applikation volatiler An-
asthetika deutlich und iiber einen ldngeren
Zeitraum hinweg erhoht ist. Beispielsweise
konnen die negativen Auswirkungen einer
zerebralen Minderdurchblutung, wie sie
im Rahmen von kardio- oder gefidBchirur-
gischen Eingriffen auftreten konnen, durch
die Gabe volatiler Anisthetika deutlich ab-
gemildert werden. [9] Besonders gut unter-
sucht ist die protektive Wirkung volatiler
Andisthetika auf das Herz. Im Tierversuch
konnte gezeigt werden, dass das Ausmal3
eines experimentell herbeigefiihrten Herz-
infarkts um bis zu 80 % reduziert werden
kann, wenn vor dem Beginn der Koronar-
arterienokklusion ein volatiles Anistheti-
kum appliziert wird (sog. Anisthetika-in-
duzierte Prikonditionierung). [10] Volatile
Anisthetika wirken aber auch dann kardio-
protektiv, wenn sie nur wihrend der Ischi-
mie [11] oder erst ab dem Beginn der Re-
perfusion (sog. Anisthetika-induzierte
Postkonditionierung) gegeben werden. [12,
13] Ob die Kombination von pri- und post-
ischdmischer Applikation volatiler Anis-
thetika zu einem additiven Effekt fiihrt, ist
noch nicht abschlieBend geklirt. [12—14]
Die aktuelle experimentelle Forschung
auf dem Gebiet der Anisthetika-indu-
zierten Prd- und Postkonditionierung kon-
zentriert sich v. a. auf die Beantwortung
der Frage, iiber welche intrazelluldren Me-
chanismen volatile Anésthetika ihre pro-
tektiven Eigenschaften vermitteln. Einige
der beteiligten Signaltransduktionswege
konnten bereits identifiziert werden (vgl.
Abb. 1). Thre Berechtigung erhalten diese
Arbeiten aber erst dann, wenn sie ein Phi-
nomen zum Gegenstand haben, welches
auch beim Menschen existiert und ihm zu-
gute kommen kann. Lange Zeit war jedoch
unklar, ob die kardioprotektive Wirkung
volatiler Anisthetika beim Menschen iiber-
haupt nachweisbar ist und ob sie dhnlich
stark ausgeprigt ist wie im Tierversuch.
Eine erste Antwort auf diese Frage konn-
ten De Hert und Mitarbeiter in einer 2002
verdffentlichten Untersuchung geben. [15]
Im Rahmen dieser Studie erhielten Pati-
enten, die sich einer Bypassoperation un-
terzogen, wihrend des Eingriffs entweder
eine totale intravenose Anésthesie (TIVA)
mit Propofol oder eine balancierte Ands-
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Abb. 1: Schematischer Uberblick iiber die an der Andisthetika-induzierten Préikonditionierung be-
teiligten Mechanismen

An der Andsthetika-induzierten Prikonditionierung sind zahlreiche, duferst komplexe intrazel-
luliire Signaltransduktionswege beteiligt, von denen hier nur einige schematisch herausgegriffen
und abgebildet sind.

Es ist bekannt, dass die APC iiber Adenosin- und beta-adrenerge Rezeptoren (R) vermittelt wird.
Diese sog. G-Protein-gekoppelten Rezeptoren aktivieren iiber die Phospholipase C (PLC), Phos-
phatidylinositoltriphosphat (PIP), Diacylglycerol (DAG) und die Adenylatzyclase (AC) verschie-
dene Proteinkinasen, darunter die Proteinkinasen A (PKA), B (PKB, Akt) und C (PKC). PKA,
Akt und PKC aktivieren ihrerseits, z. B. tiber NO-Synthasen, eine Vielzahl von Proteinen, die eine
erhohte Toleranz der Zelle gegeniiber schidigenden Einfliissen bewirken. Solche Proteine konnen
in der Zellmembran (Kalium-Kandle), im Zytosol (Mitogen-aktivierte Proteinkinasen, MAPK, die
durch eine verdinderte Gentranskription eine protrahierte Verdnderung der Proteinexpression in
der Zelle bewirken), aber auch in der Mitochondrienmembran lokalisiert sein. Eine verbesserte
mitochondriale Energiehomdostase wihrend Zellschddigung im Sinne einer Erhaltung der Zell-
atmung an der Elektronen-Transport-Kette (ETC) und einer Verhinderung der mitochondrialen
Permeabilitiitstransition (mPTP) durch einen vermehrten K*-Einstrom in das Mitochondrium
wird als End-Effektor der APC diskutiert. In diesem Zusammenhang sind auch vermehrt gebildete
reaktive Sauerstoff-Radikale (ROS) von Bedeutung, die ihrerseits Proteinkinasen und K*-Kandile
aktivieren konnen.

Ob volatile Andsthetika ihre zytoprotektiven Eigenschaften durch Modifikation aller oder einzel-
ner dieser Signaltransduktionswege vermitteln, ist noch nicht abschliefyend gekldirt und ist Gegen-
stand aktueller Forschungsarbeiten.

thesie mit Sevofluran. Es zeigte sich, dass
Patienten, die Sevofluran erhalten hatten,
post-EKZ im Vergleich zu TIVA-Patienten
eine verbesserte Ventrikelfunktion und eine
signifikant verminderte Troponin-I-Frei-
setzung, also eine verminderte myokardi-
ale Schiadigung, aufwiesen. Damit war ein
erster Nachweis erbracht, dass volatile An-
dsthetika beim Menschen tatsdchlich kar-
dioprotektiv wirken. Um die Frage zu kli-
ren, ob Sevofluran wihrend des gesamten
Eingriffs gegeben werden sollte oder ob
eine Applikation vor und nach EKZ aus-
reichend ist, um die kardioprotektiven Ef-
fekte von Sevofluran zu erzielen, fiithrten
die Autoren eine Folgestudie durch. Es
zeigte sich, dass die Gabe von Sevofluran
tiber die gesamte Dauer des Eingriffs einen
stiarkeren kardioprotektiven Effekt hat als
die Sevoflurangabe nur vor oder nur nach
EKZ.[16]

Inzwischen wurden die kardioprotek-
tiven Eigenschaften volatiler Anésthetika
am Menschen in mehreren Studien besté-
tigt [17—19] und konnten von einer kiirzlich
publizierten Metaanalyse, die 27 klinische
Studien zu diesem Thema analysiert, noch-
mals untermauert werden. [20] Diese Me-
taanalyse kam zu dem Schluss, dass durch
die Gabe volatiler Anisthetika im Ver-
gleich zu einem Propofol-basierten Narko-
seregime bei Patienten zur Herz-Bypass-
operation das Cardiac Output erhoht, der
Bedarf inotroper Substanzen erniedrigt
und die Beatmungsdauer sowie der Kran-
kenhausaufenthalt verkiirzt werden kann
(Tab. 1). [20]

Zusammengefasst zeigt die aktuelle Da-
tenlage also einen klaren Vorteil fiir die
Verwendung volatiler Anésthetika gegen-
iiber total intravendsen Narkoseregimes
bei herzchirurgischen Eingriffen. Der Zell-
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Variable Anzahl Volatile (%) Anzahl Non-Volatile (%) ORoder WMD (95 % Cl) p-Wert
Letalitat 16/1208 (1,32) 11/613 (1,79) 0,68 (0,32 bis1,47)* 0,33
Myokardinfarkt 51/1569 (3,25) 28/840 (3,33) 0,98 (0,61 bis 1,58)* 0,94
Ischamie 284/995 (28,54) 119/499 (23,85) 1,07 (0,82 bis 1,38)* 0,63
Bedarf an Inotropika 294/893 (32,92) 309/692 (44,65) 0,50 (0,31 bis0,80)* 0,004
Intensiverweildauer (h) -3,87 (-8,76 bis 1,03)t 0,12
Cardiac Index 0,22 (0,06 bis0,38) 1 0,006
Troponin | (ng/ml) -1,44 (-2,34 bis-0,55)t 0,002
Beatmungsdauer (h) -2,71 (-5,30 bis-0,12)t 0,04
Krankenhausverweildauer (Tage) -1,05 (-1,68 bis-0,43)t 0,0009

* OR=oddsratio; T WMD = weighted mean difference; Cl = confidence interval

Tab. 1: Ergebnisse der zusammenfassenden Analyse klinischer Studien zum Vergleich volatiler gegeniiber nicht-volatiler Narkoseregimes im Rahmen

der koronaren Bypasschirurgie [20]

schaden ist geringer, die postoperative Ven-
trikelfunktion ist verbessert und die Ver-
weildauer im Krankenhaus ist verkiirzt.

Allerdings muss festgehalten werden,
dass bisher keine Studie eine Reduktion
der Infarktrate, der Krankenhausletalitit
und des Langzeitiiberlebens nachweisen
konnte. Auch in der zusammenfassenden
Analyse der hierzu bisher vorliegenden
klinischen Studien konnten diese Effekte
nicht nachgewiesen werden. [20] Eine Er-
kldarung fiir die im Vergleich zu tierexperi-
mentellen Untersuchungen geringer aus-
gepriagte Organprotektion durch volatile
Anisthetika im klinischen Bereich konnte
darin liegen, dass bestehende Begleiter-
krankungen, bestehende Begleitmedika-
tionen oder das fortgeschrittene Alter vieler
kardiochirurgischen Patienten die organ-
protektive Wirksamkeit volatiler Anésthe-
tika moglicherweise einschrinken. Es ist
beispielsweise bekannt, dass der Effekt der
ischdmischen Préikonditionierung (ein der
Anisthetika-induzierten  Prikonditionie-
rung vergleichbarer Mechanismus zur Or-
ganprotektion) im hohen Alter [21, 22] oder
bei Diabetes mellitus [23] abgeschwicht
ist. Uberraschenderweise heben B-Blocker,
die von vielen herzchirurgischen Patienten
eingenommen werden und deren positive
Auswirkungen auf die Letalitdt von herz-
kranken Patienten bekannt sind, die Pri-
konditionierung durch volatile Anisthetika
im Tierversuch auf. [24]

Die Optimierung der operativen Versor-
gung herzkranker und multimorbider Pa-
tienten zdhlt zu den grofiten Herausforde-
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rungen der modernen Medizin. Volatile
Anisthetika haben im Tierversuch bewie-
sen, dass sie ein bedeutendes Potenzial ber-
gen, die z. T. deletdren Folgen intraopera-
tiver Myokardischimien zu minimieren.
Ihre Anwendung wihrend kardiochirur-
gischer Eingriffe am Menschen ist nach der
aktuellen Studienlage als vorteilhaft ge-
geniiber rein intravends gefiihrten Narko-
seregimes einzuschitzen. Auch wenn die
Fragen nach dem optimalen Anésthetikum,
nach der optimalen Dosierung und nach
dem optimalen Applikations-Zeitpunkt
noch nicht abschlieBend beantwortet sind,
ist nach derzeitiger Studienlage davon aus-
zugehen, dass die Gabe volatiler Anistheti-
ka wihrend der Gesamtdauer kardiochirur-
gischer Eingriffe, also auch wihrend EKZ,
Vorteile gegeniiber intravends gefiihrten
Narkoseregimes bringt.
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