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Bibliographische Daten

Elena Jovanovska:

Effekte der Ischamischen Fernprékonditionierung auf die Lungenfunktion
bei gesunden Probanden (2020)

Zusammenfassung

Die ischamische Fernprakonditionierung (RIP) stellt ein potentiales und
preisglinstiges Konzept zur Organprotektion dar. Durch Anwendung wieder-
holter simultaner Ischamien an einer Extremitat kann das Zielorgan ge-
schutzt werden. Die bisherige Studienlage zu diesem Thema erfasst haupt-
sachlich das kardiovaskulare System. Die Lunge lag wenig im Fokus dieser
Untersuchungen. Hierbei wurde die Allgemeinanasthesie als ein moglicher
Storfaktor betrachtet. Das Ziel dieser Studie war die Untersuchung der Aus-
wirkung der RIP auf die Lungenfunktion bei gesunden spontan-atmenden
Probanden. In einer kontrollierten Untersuchung wurden 28 Probanden un-
tersucht, aufgeteilt in eine RIP- und eine Kontrollgruppe. Die RIP-Gruppe
erhielt 4 x 5 min RIP-Zyklen an einer unteren Extremitat. Es ergaben sich
jeweils 20-mindtige Ischamie- und Reperfusionszeiten. Die Messung der
Lungenfunktionsparameter erfolgte via Spirometrie und Ganzkoérper-Bo-
dyplethysmographie. Die Blutgase wurden Uber eine kapillare BGA erfasst.
All dies fand zu drei Zeitpunkten statt — T1 = Kontrollzustand, T2 = Zeit 60
min nach RIP und T3 = Zeit 24 h nach RIP. Die Kontrollgruppe erhielt keine
RIP-Prozedur Die Schlussfolgerung war, dass RIP einen frGhen Effekt auf
die Oxygenierung hat, als Folge der kurzfristigen Verstarkung der Va/Q-
Inhomogenitat. Es wurden keine frihen und spate Effekte der RIP auf die

Lungenfunktion nachgewiesen.
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1 Einfliihrung

Eines der wichtigsten Ziele der modernen Anasthesie ist die Patientensi-
cherheit. Dies beinhaltet eine sorgfaltige Vorbereitung und Durchfihrung
der Narkose und moglichst eine weitgehende Senkung der anasthesiologi-
schen Risiken. In der klinischen Praxis sind diesem Konzept Grenzen ge-
setzt, besonders bei komplexen Operationen und multimorbiden Patienten.

Aus diesem Grund wurden neue therapeutische Ansatze zu protekti-
ven Wirkungen an vitalen Organen, wie Gehirn, Herz, Niere, Leber, Darm
und Lunge untersucht. Zu diesen protektiven Strategien zahlen die soge-
nannte ischamische Prakonditionierung (IP) und die ischamische Fern-
prakonditionierung (RIP).

Die bisher veroffentlichen Studien zu diesem Thema erfassen haupt-
sachlich das kardiovaskulare System [1, 2, 3], das Gehirn, die Niere, die
Leber und den Darm [4].

Bemerkenswert ist, dass die Lunge deutlich weniger im Fokus von Stu-
dien lag. Allerdings konnte in neueren experimentellen [5] und klinischen
Untersuchungen [6, 7] gezeigt werden, dass die RIP wahrscheinlich einen

Effekt auf das Beatmungssystem hat.

1.1 Ischamische Préakonditionierung (IP)

Die Prakonditionierung umfasst einen Prozess, der aus einem Stimulus ge-
triggert wird und dem Organismus durch Adaptionsmechanismen ermog-
licht, weitere potenziell deletare ischamische Ereignisse besser zu tolerie-
ren. In diesem Sinne kommt es zum Erwerb von Abwehrmechanismen, so
dass der Organismus eine gewisse Toleranz gegenuber den nachteiligen
Effekten einer Ischamie entwickeln kann.

Dieser Stimulus kann vielfaltig sein und umfasst z.B. kurzeitige wie-
derholte Ischamien [1], pharmakologische oder Anasthetika-induzierte
Prakonditionierung [8, 9], oder durch Hyperthermie getriggert [10, 11]
Traditionell unterscheidet man eine Einteilung in:

- Ischamische Prékonditionierung [1]
- Ischamische Perkonditionierung [12]

- Ischamische Postkonditionierung [13, 14]
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Das Phanomen der Ischamischen Prakonditionierung wurde zuerst von
Murry und Reimer im Jahr 1986 beschrieben [1]. Im tierexperimentellen Mo-
del an Hunden konnten sie erfolgreich nachweisen, dass wiederholte kurze
ischamische Episoden am Herzen protektive kardiale Effekte aufweisen.
Die Durchfuhrung von vier Episoden von jeweils 5-minltigen ischamischen
Phasen (Okklusion des Ramus interventricularis anterior) fuhrte zu einer
bedeutsamen Reduktion des Infarktareals der untersuchten Tiere im Ver-

gleich zur Kontrollgruppe.

1.2 Ischamische (Fern-) Prakonditionierung (RIP)

Eine besondere Art der Prakonditionierung ist die sogenannte ischamische
(Fern-) Prakonditionierung (remote ischemic preconditioning, RIP). Hierbei
konnen wiederholte kurze Ischamien an einem entfernten Organ (Niere,
Darm, Leber) oder einer Extremitat einen protektiven Effekt auf das Ziel-
Organ bewirken [2].

Diese innovative und preisglinstige Methode birgt ein gro3es Potential
bezuglich des Schutzes von multiplen Organen und Gewebe von ischami-

schen Ereignissen, insbesondere in der Reperfusionsphase [13]

1.3 Physiologische Studien zur RIP

Neben den klinischen Studien zur Organprotektion stellt die Fern-Prakondi-
tionierung eine attraktive Option aus sportwissenschaftlicher Sicht dar. Das
bloRe Aufpumpen und Aufblasen einer Cuffdruck-Manschette an einer Ext-
remitat bewirken eine Verbesserung der Leistung bei den Probanden [15]

in folgenden Sportarten:

e Schwimmen [16, 17]
e Leichtathletik [18]
e Radsport [19]

Jedoch sind die Ergebnisse in diesen Bereichen uneinheitlich und bedurfen
weitere Untersuchungen. Die Anwendung der RIP bei unregelmafligen
Sportaktivitaten wie Hobby-FulRball [20] und bei allgemeinen Sportaktivita-

ten wie Speed Skating [21] zeigte keine Leistungssteigerung.
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1.4 Klinische Daten zur RIP

Das bisher am meisten untersuchte Gebiet hierbei ist das Herz-Kreislauf-
System. Klinische Daten zur ischamischen (Fern-) Prakonditionierung sind
grofdtenteils in Bereich der Kardiochirurgie zu finden. Jedoch weisen diese
Daten hinsichtlich der positiven [22, 23, 24] bzw. der ausbleibenden Auswir-
kung [25, 26, 27] der RIP auf die myokardiale Funktion inkonsequente Er-
gebnisse auf.

Zwei grofRe, multizentrische, randomisierte und kontrollierte Studien
(RIP-Heart und ERRICA) [28, 29] konnten keine Vorteile der RIP und keine
Verbesserung des postoperativen Outcomes bei herzchirurgischen Patien-
ten demonstrieren.

Die RIP-Heart Studie untersuchte 1403 Patienten an vierzehn Univer-
sitatskliniken in Deutschland. Sie zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen der RIP- und der Kontrollgruppe bezuglich der untersuchten pri-
maren und sekundaren Endpunkte. Als primare Endpunkte wurden hier die
Mortalitat, das Auftreten eines Myokardinfarktes, Schlaganfalls und akuten
Nierenversagens angegeben. Die sekundaren Endpunkte erfassten die
Verweildauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus, Beatmungs-
dauer, neuaufgetretenes Vorhofflimmern, der Verlauf des Troponins und des
Kreatinins, sowie die Inzidenz des postoperativen Delirs [28].

In der ERRICA-Studie wurden insgesamt 1612 Patienten eingeschlos-
sen und randomisiert in RIP- und Kontrollgruppe verteilt. Sie fand an dreifRig
herzchirurgischen Zentren in England statt. Diese Studie untersuchte die-
selben primaren und sekundaren Endpunkte wie die RIP-Heart Studie, al-
lerdings 12 Monate nach Randomisierung. Sie zeigte ebenso keine signifi-
kanten Unterschiede in den untersuchten Zielpunkten zwischen den beiden
Gruppen und keine Verbesserung des postoperativen Outcomes nach der
RIP [29].

Eine jingst veroffentlichte, prospektive, multizentrische, kontrollierte,
single-blind Studie (CONDI-2/ERIC-PPCI) aus dem Jahr 2019 untersuchte
als primare Endpunkte die kardiale Mortalitat und die Hospitalisierung auf-

grund einer Herzinsuffizienz bei Patienten mit Myokardinfarkt, die einer pri-



Einflhrung 4

maren perkutanen Koronarintervention (PPCI) unterzogen wurden. Die se-
kundaren Endpunkte beinhalteten die indirekte Beurteilung der Grolde der
Infarktzone anhand der Messung der kardialen Biomarker. Es wurden ins-
gesamt 5041 Patienten, an mehreren europaischen Herzzentren in einem
Zeitraum von 2013 bis 2018 untersucht. Trotz der grof3en Erwartung war die
statistische Auswertung dieser Ergebnisse ebenfalls enttauschend. Die
Schlussfolgerung war, dass RIP keine Vorteile in Bezug auf die untersuch-
ten Endpunkte bringt [30].

1.4.1 Spezifische Probleme der klinischen Studien

Insgesamt waren die klinischen Untersuchungen haufig mit erheblichen
Problemen verbunden, was teilweise den fehlenden Nachweis einer Wir-
kung erklaren kann. Zu den Faktoren, die wahrscheinlich eine einschran-

kende Wirkung auf die IP oder RIP haben zahlen:

e Alter der Patienten / Probanden

e Medikamenteneinnahme

e Begleiterkrankungen

¢ Verwendete Anasthetika wahrend des operativen Eingriffs

e Artund das Ausmal des operativen Eingriffs

e Dauer der chirurgischen Manipulation

¢ |nvasive Beatmung, insbesondere Ein-Lungen-Ventilation (ELV)
e Lagerung des Patienten wahrend des operativen Eingriffs

¢ Invasive Volumentherapie

Bislang liegen nur wenige Studien vor, bei denen RIP ohne Allgemeinanas-
thesie und Operation angewendet wurde. Insbesondere sind die friihen und
prolongierten Effekte von RIP auf die Lungenfunktion und den pulmonalen
Gasaustausch bisher nicht untersucht worden. Mit einer solchen Studie
kénnten neue Erkenntnisse gewonnen werden, die auch in klinischen Situ-

ationen eine Bedeutung haben.
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1.5 Ziele und Hypothesen der Dissertation

In der vorliegenden Arbeit werden im Rahmen einer prospektiven klinischen
Untersuchung die frihen und die spaten Effekte der RIP auf die Lungen-
funktion an gesunden, spontanatmenden, nichtrauchenden Probanden, die

keine Intervention erfahren haben, untersucht.

Dabei werden die folgenden Null-Hypothesen (Ho) gepruft:

1. RIP hat keine Auswirkung auf die Lungenfunktionsparameter, die

Lungendiffusionskapazitat und die Teilkomponenten der Diffusion.

2. RIP hat nach 60 min oder 24 h keinen Einfluss auf den pulmonalen

Gasaustausch.
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2 Probanden und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit wurde als prospektiv randomisierte klinische Unter-
suchung an gesunden, nichtrauchenden, nicht-anasthesierten und nicht-

chirurgischen freiwilligen Probanden geplant und durchgefuhrt.

2.2  Ethische Aspekte

Zu der klinischen Untersuchung lag ein positives Votum der Ethikkommis-
sion der Medizinischen Fakultat der Otto-von Guericke-Universitat Magde-
burg vor (Aktennummer: 137/12). Die datenschutzrechtlichen Aspekte wur-
den nach EU-Datenschutzgrundverordnung [31] bertcksichtigt. Im Rahmen
dieser Untersuchung wurden keine zusatzlichen invasiven Mallnahmen
durchgefuhrt. Die Probanden wurden am Tag der Untersuchung ausfuhrlich
sowohl mundlich als auch schriftlich Gber den Zweck der Studie und deren
Ablauf aufgeklart. Des Weiteren erhielt jeder Studienteilnehmer einen Auf-
klarungsbogen mit der genauen Beschreibung des Ablaufs, der mdglichen
Nebenwirkungen, der vorgesehenen MalRnahmen nach Abschluss der Stu-
die sowie anderer relevanter Aspekte. Fur alle Probanden bestand jederzeit
die Moglichkeit, ohne Angaben von Griinden aus der Studie auszuscheiden,
ohne dass ihnen daraus personliche Nachteile erwachsen wirden. Die Ein-
willigungserklarung wurde im Aufklarungsbogen dokumentiert und konnte
jederzeit widerrufen werden. Die Planung und die Durchfihrung der Studie

entsprach den ethischen Grundsatzen der Deklaration von Helsinki [32].

2.3 Auswahl der Probanden

Insgesamt nahmen achtundzwanzig gesunde weibliche und mannliche Pro-
banden an der Untersuchung teil. Sie wurden zwei Studiengruppen, einer
Interventions- (RIP)-Gruppe (n = 13) und einer Kontrollgruppe (n = 15) zu-

geordnet.

2.3.1 Einschlusskriterien

In die Untersuchung wurden ausschliel3lich Probanden aufgenommen, die

folgende Voraussetzungen erflllten:
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2.3.2

gesunde Probanden
Alter > 18 Jahre
schriftliche Einverstandniserklarung der anonymisierten Daten-

erhebung und -bearbeitung

Ausschlusskriterien

Die Probanden, auf die mindestens eines der unten erwahnten Kriterien zu-

traf, wurden von der Studie ausgeschlossen:

2.4

manifeste Hyperkapnie

Asthma, COPD, OSAS und hyperreagible Atemwege

Overlap Syndrom (ACOS) - eine Mischform der beiden
Krankheitsbilder: Asthma und COPD

Rauchen und/oder Drogenkonsum

Akute infektidse Erkrankung in den letzten 14 Tagen

Koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz (EF < 50 %)
Medikamenteneinnahme: Xantine, Ca*™" -Antagonisten, PDE-
Hemmer, R-Blocker, immunmodulatorische Medikamente und orale
Kontrazeptiva

periphere arterielle Verschlusskrankheit

Adipositas (BMI > 30)

Diabetes mellitus Typ | und II

Schwangerschaft

Teilnahme an anderen klinischen Studien

Studienprotokoll

Das Ziel der Studie war die Untersuchung der frihen und spaten Effekte der

RIP auf die Lungenfunktion bei gesunden, spontan-atmenden Probanden

(siehe Studienablauf).
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2.5  Zielkriterien der Untersuchung

Zur Beantwortung der obengenannten Fragestellungen wurden die aufge-

zahlten Zielkriterien berucksichtigt:

- Spirometrie

- Bodyplethysmographie

- Kapillare Blutgasanalyse

- Diffusionskapazitat: DLCO, DLNO

- pulmonales kapillares Blutvolumen (Vc)

- Membrankomponente der Diffusion (Dm)

2.6  Messverfahren und Datenerfassung

Im Folgenden werden die verwendeten Messverfahren — Lungenfunktions-
prufung und Blutgasanalyse (BGA) — beschrieben. Dazu werden die zuge-

horigen Datenerfassungen erlautert.

2.6.1 Lungenfunktionsprifung

Mit Hilfe der Lungenfunktionsdiagnostik kann man Aussagen Uber die quan-
titativen Storungen der Ventilation, Diffusion und Perfusion treffen. Die Pru-
fung der Lungenfunktion in der vorliegenden Studie erfolgte standardisiert
via Spirometrie, Flow-Volume-Schleife und Ganzkdrper-Plethysmographie
(MasterScreenPro®, Fa. Viasys, Deutschland). Es wurden sowohl die stati-
schen und dynamischen Lungenvolumina als auch die Lungenkapazitaten
bestimmt.
Die statischen Lungenvolumina beinhalten die folgenden Messpara-
meter (Abbildung 1):
- AZV (Atemzugvolumen): das Volumen, das pro Atemzug ein- und
ausgeatmet werden kann;
- IRV (inspiratorisches Reservevolumen): das Volumen, das nach ei-
ner normalen Inspiration noch zusatzlich eingeatmet werden kann;
- ERV (exspiratorisches Reservevolumen): das Volumen, das nach ei-

ner normalen Exspiration noch ausgeatmet werden kann;
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- RV (Residualvolumen): das Volumen, das nach einer maximalen Ex-
spiration in der Lunge verbleibt und nicht ausgeatmet werden kann;

- IC (Inspiratorisches Kapazitat): das Volumen, das nach einer norma-
len Ventilation noch maximal eingeatmet werden kann. Es berechnet
sich aus der Summe von AZV und IRV: IC = AZV + IRV,

- FRC (funktionale residuale Kapazitat): das Volumen, das sich nach
einer ruhigen Ausatmung noch in der Lunge befindet. Es setzt sich
aus der Summe des RV und ERV zusammen. FRC = RV + ERV. Die
FRC hat eine Pufferfunktion — verhindert groRere Schwankungen
des pOz;

- VC (Vitalkapazitat): das Volumen, das maximal ein- und ausgeatmet
werden kann. Die VC ergibt sich aus der Summe von AZV, IRV und
ERV. VC =AZV + IRV + ERV,;

- TLC (totale Lungenkapazitat): die Luftmenge, die nach maximaler In-

spiration in der Lunge enthalten ist. TLC = VC + RV,

Die dynamischen Lungenfunktionsvariablen sind zeitabhangige GroRen.
Deren Messung erfolgte mittels Ganzkoérper-Plethysmographie. Die

Atemflusswerte wurden in dem Fluss-Volumen-Diagramm dargestellt:

- FEV1 (forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde): das
Volumen, das nach einer maximalen Inspiration in der ersten
Sekunde ausgeatmet werden kann;

- FEV1%/VC 1-Sekunden Kapazitat, als prozentualer Anteil zur VC,
auch als Tiffeneau-Index bekannt;

- PEF (peak expiratory flow — exspiratorischer Spitzenfluss):
beschreibt die maximale Atemstromgeschwindigkeit wahrend einer
forcierten Ausatmung;

- PIF (peak inspiratory Flow - inspiratorischer Spitzenfluss):
reprasentiert die maximale Atemstromgeschwindigkeit wahrend
einer forcierten Einatmung;

- MEF7, MEFs, MEF2s (mid-expiratory flow — mittlerer

exspiratorischer Fluss): ist die mittlere Luftstromgeschwindigkeit zu
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dem Zeitpunkt, bei dem 75-, 50- und 25 % der Luft in der Lunge
verblieben sind [Abbildung 2].

20-30J. 50-60J. 20-30J.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der statischen Ventilationsparameter.
Modifikation nach Schmidt 2001 [33].
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Abbildung 2: Normale Fluss-Volumen-Kurve erhoben aus den eigenen Messungen.
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Der Atemwegwiderstand wurde mittels Bodyplethysmographie ermittelt. Die
Druckveranderungen wahrend der Ein- und Ausatmung in der Kammer wer-
den am Mundstuck registriert. Das Verschiebevolumen, das dadurch ent-
steht, wird als Resistance-Schleife angezeigt. Eine normale Resistance-

Schleife zeigt einen hohen Fluss und eine steile Neigung [Abbildung 3].

Bodyplethysmographie

“ Fluss [L/s] Munddruck [kPa]
8
£ 1
& 1
0- 0
o Kabinendruck
2 -1
g -1
&
22
5

Verschiebevolumen [ml]

Abbildung 3: Schematische Darstellung der bodyplethysmographisch erhobenen
Ventilationsparameter (eigene Darstellung der Verschluss-Druck-Kurve).

Die Diffusionskapazitat wurde per Diffusionsmessung Uber die Testgase CO
und NO bestimmt. In der Routinepraxis wird meistens die Diffusionskapazi-
tat von CO gemessen. Dies erfolgt in der vorliegenden Arbeit via Single-
Breath-Methode. Die Teilkomponenten der Diffusion — das kapillare Blutvo-
lumen (Vc) und der Membranfaktor (Dm) — werden in der Routinepraxis in-
direkt mit Hilfe der Messung der Diffusion von NO (Viasys MS PFT Pro®)
berechnet [34].
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2.6.2 Blutgasanalyse (BGA)

Die kapillare Blutentnahme erfolgte am hyperamisierten Ohrlappchen. Dazu
wurde Finalgon-Salbe aufgetragen und einmassiert (Finalgon®-Salbe,
Boehringer Ingelheim, RCV GmbH & Co KG, Wien, Austria) bei einer Ein-
wirkungszeit von ca. 15 min. Die kapillare Blutgasanalyse ist eine weniger
invasive Methode und entspricht bei korrekter Durchfihrung der arteriellen

Blutgasanalyse [35, 36].

2.7  Studienablauf
2.7.1 Interventionsgruppe (RIP)

Die Untersuchung fand in der Lungenfunktionsabteilung der Universitatskli-
nik flr Pulmologie der Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg statt. Vor
Beginn der Untersuchung wurde von jedem Teilnehmer eine Anamnese er-
hoben.

Hamodynamische Messwerte (Blutdruck und Herzfrequenz) wurden
prainterventionell erhoben. Von jedem Probanden wurde zum Zeitpunkt 1
(T1) eine BGA vom hyperamisierten Ohrlappchen entnommen und eine
Lungenfunktionsprifung durchgefuhrt.

Danach wurde eine Blutdruckmanschette am Oberschenkel auf
20 mmHg oberhalb des systolischen Blutdrucks aufgepumpt und so der
Blutfluss am Bein fur funf Minuten unterbrochen. AnschlieRend wurde der
Blutfluss fur funf Minuten durch Ablassen der Manschette wieder freigege-
ben. Diese Prozedur wurde dreimal wiederholt. Die Enthahme der kapillaren
BGA und die Lungenfunktionsanalyse erfolgten 60 min (T2) und 24 h (T3)
nach RIP. Zwischen den beiden Zeiten T1 und T2 verblieben die Studienteil-
nehmer in Ruckenlage mit leicht erhéhtem Oberkorper und verzichteten auf
Flussigkeits- und Nahrungsaufnahme. Zwischen T2 und T3 wurden sie
nach Hause entlassen und gebeten, leichte kohlenhydratarme Mahlzeiten
und keine kohlensaurehaltigen oder alkoholischen Getranke zu sich zu neh-
men. Das Ziel dieses Diatregimes war, potenzielle Storfaktoren zu reduzie-

ren, um die Lungenfunktion gut beurteilen zu kdnnen.
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2.7.2 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe wurde analog des Protokolls der Interventionsgruppe
untersucht, jedoch ohne RIP-Prozedur. Die Blutdruckmanschette wurde nur
angelegt und im Gegensatz zur Interventionsgruppe nicht aufgeblasen, um
eine einfache Verblindung der Kontrollgruppe zu erzielen.

Die Studienteilnehmer beider Gruppen erhielten keinen individuellen
Nutzen aus der Studie, wie etwa eine Vergiitung o. 4. Uber das Ergebnis

der Untersuchung wurden sie auf Wunsch schriftlich informiert.

2.8  Statistische Berechnungen

Zur Aufbereitung und als Vorbereitung der Statistik wurden die Befunde der
Lungenfunktionsprtfung in Microsoft Excel Ubertragen.

Die statistische Analyse der erhobenen Parameter innerhalb der Grup-
pen und zwischen den Gruppen erfolgte via SPSS (Statistical Package for
the Social Science) (SPSS, v. 24, IBM Corporation, Armonk, New York,
USA) und die graphische Darstellung der Ergebnisse mit Hilfe des Pro-
gramms fur wissenschaftliche Grafiken und Datenanalyse SigmaPlot® v. 13
(Systat Software Inc., San Jose, CA, USA).

Die Bestimmung des Stichprobenumfangs wurde biometrisch auf Ba-
sis bisheriger Studien, die sich mit ahnlichen Rahmenbedingungen und
ahnlicher Methodik befassten, berechnet. Eine Poweranalyse mit zweiseiti-
gem Design und einem festgelegten Signifikanzniveau von 5 % (a = 0,05)
und Power von 80 % (B = 0,20) wurde hier verwendet, um die Mindestzahl
der Stichprobe zu berechnen. Danach waren mindestens 10 Studienteilneh-
mer notwendig, um einen Unterschied von 10 % in den Variablen der Spi-
rometrie und dem Gasaustausch vor und nach der RIP zu ermitteln.

Die Prufung auf Normalverteilung erfolgte mit dem Saphiro-Wilk-Test.
Die hamodynamischen Daten, die BGA-Daten, die Variablen der Spiromet-
rie und der Diffusion wurden gleichzeitig als Mittelwerte und Standardab-
weichung dargestellt. Die Analyse der normalverteilten Daten erfolgte mit-
tels einfaktorieller Varianzanalyse mit Messwiederholungen (ANOVA) und
die Signifikanzkorrektur erfolgte nach post-hoc Bonferroni-Methode. Die

nicht normalverteilten Daten wurden logarithmisch umgewandelt, um eine
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Homogenitat der Varianz zu erhalten. Der Vergleich zwischen den beiden
Gruppen erfolgte mittels zweifaktorieller Varianzanalyse mit Messwiederho-
lungen (ANOVA). Die Post-hoc multiplen Tests wurden nochmal mit Hilfe
der Bonferroni-Prozedur ausgeflihrt. Die erhobenen Daten wurden gra-
phisch in Form von Box-Whisker-Plots dargestellt. Unterschiede der Daten

wurden als statistisch signifikant angesehen, wenn p < 0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Probandendaten

Das untersuchte Gesamtkollektiv charakterisierte sich durch eine gleichma-
Rige Verteilung der Geschlechter — 14 Manner und 14 Frauen wurden in die
Studie eingeschlossen und untersucht. Die biometrischen Variablen zeigten
zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 1: Biomet-
rische Daten). Die Ergebnisse sind als Mittelwerte und Standardabweichun-

gen dargestellt.

Tabelle 1: Biometrische Daten

Merkmale Kontrollgruppe RIP-Gruppe
Geschlecht (m/w) 8/7 6/7
Alter (Jahren) 29 + 11 28+4
GroRke (cm) 174,1 + 8,4 173,849
Gewicht (kg) 77,2+ 10,6 75,8+ 9
BMI (kg/m?) 25,4 +3 25,3 +4

Die hamodynamischen Variablen unterschieden sich innerhalb der Gruppe
und zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant voneinander (Tabelle 2:
Hamodynamische Variable). Die Ergebnisse sind als Mittelwerte und Stan-

dardabweichung dargestellt.
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Tabelle 2: Himodynamische Variable

Hamodynamische ™ T2 T3
Variable

Systolischer Blutdruck (mmHg) (K) 134 £ 7 130+£5 132 +£10
Systolischer Blutdruck (mmHg) (RIP) 135+ 6 128+ 6 130+7

Diastolischer Blutdruck (mmHg) (K) 88+3 84 +6 87+9

Diastolischer Blutdruck (mmHg) (RIP) 89+4 82+5 88 +6
Mittlerer Blutdruck (mmHg) (K) 104 +3 100+5 103+9
Mittlerer Blutdruck (mmHg) (RIP) 103+4 97 +4 102+5
Herzfrequenz (1/min) (K) 79+14 85 + 11 80+13
Herzfrequenz (1/min) (RIP) 80 +12 83+10 81+12

3.2 Lungenfunktionsprifung

Die spirometrischen Variablen und die statischen (VC, FVC, TLC, RV) und
dynamischen (FEV1, FEV41/VC, PEF, MEF75, MEFs0, MEF25) Ventilations-

messgrolRen zeigten zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied

innerhalb der Gruppe und zwischen den Gruppen.

Es wurden keine Unterschiede beim Atemwegswiderstand (RAWot)

und intrathorakalen Gasvolumen (ITGV) innerhalb der Gruppe und zwi-

schen den Gruppen gefunden. Es bestand kein Unterschied in der Diffusion

fur CO und NO. Die gemessenen Werte der Teilkomponente der Diffusion

(Vc und Dm) zeigten ebenso keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 3:

Lungenfunktionsvariablen). Die Ergebnisse sind als Mittelwerte und Stan-

dardabweichung dargestellt.
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Tabelle 3: Lungenfunktionsvariablen

Messzeiten T T2 T3

VC (l) (K) 46+1.2 46+1,2 46+1,2

VC (l) (RIP) 43+1,1 42+11 42+11

FEV1 (1) (K) 36+0,8 3,7+0,8 3,7+0,8

FEV (1) (RIP) 36+0,9 3,6+0,9 3,6+0,9
FEV4/VC (%) (K) 82,7+6,7 82,7+72  825+77
FEV4/VC (%) (RIP) 87,2+8,4 86,7 + 8,1 86,9+ 7,1

FVC (1) (K) 44+12 44+11 44+11

FVC (I) (RIP) 41+1,0 41+1,0 41+11

MEF s (I/s) (K) 6,3+1,2 6,5+1,3 6,3+1,2

MEF7s (I/s) (RIP) 6,8+2,2 6,8+23 7,0+1,8

MEFso (I/s) (K) 4,4+1,0 44+12 43+11

MEFs, (I/s) (RIP) 47+14 46+1,6 46+14

MEF2s (I/s) (K) 1,6+ 0,6 1,6+ 0,6 1,6+0,7

MEF s (I/s) (RIP) 1,9+0,8 1,9+0,8 1,9+0,9

Resistance (kPal/l) (K) 0,7+0,2 0,7+0,2 0,8+0,2

Resistance (kPa/l) (RIP) 0,8+0,2 0,8+0,2 0,8+0,2

TLC (1) (K) 6,4+1,4 6,3+1,4 6,3+ 1,4

TLC () (RIP) 59+14 6,0+1,4 59+1,5

RV (1) (K) 1,8+0,4 1,7+0,4 1,7+0,3

RV (1) (RIP) 1,6+0,4 1,7+0,5 1,7+0,5

DLco (mmol/min/kPa) (K) 10,4 +2,6 9,9+2,1 9,9+22

DLco (mmol/min/kPa) (RIP) 9,7+21 9,8+2,3 94+22
DLno (mmol/min/kPa) (K) 47,4 +9,8 46,4+94 | 46,1+10,2
DLno (mmol/min/kPa) (RIP) 41,9+9,2 41,3+8,7 | 40,7+8,9
Dm (mmol/min/kPa) (K) 24,0+4,9 23,6 +4,8 23,4+52
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Dm (mmol/min/kPa) (RIP) 21,2+4,6 21,0£4,4 20,6 £4,5
Ve (ml) (K) 71+£14,3 70,2+14,8 69,4+ 141
Ve (ml) (RIP) 69,4+£158 | 70,4+13,1 70,6+12,8

3.3 Blutgasanalyse (BGA)

Nach der RIP-Prozedur lie3en sich Veranderungen in der BGA feststellen.

Das betraf vor allem den Bereich der Oxygenierung.
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Abbildung 4.: pO.-Werte in der RIP-Gruppe. * zeigt die Unterschiede zwischen T2
und T1 (p < 0.05); # zeigt die Unterschiede zwischen T3 und T2 (p < 0.05)
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Abbildung 5: pO2-Werte in der Kontrollgruppe
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Abbildung 6: pCO2-Werte in der RIP-Gruppe
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Abbildung 7: pCO2-Werte in der Kontroligruppe
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4 Diskussion

4.1 Pathophysiologie der RIP
4.1.1 Ischamie-Reperfusionsschaden

Die mangelnde Versorgung der Gewebe mit Sauerstoff und Nahrstoffen hat
deletare Folgen. Die komplette Unterbrechung des Blutstroms kann, je nach
Dauer dieser Ereignisse, zu einem irreversiblen Funktionsverlust des be-
troffenen Organs fihren. Das ist direkt mit einer erhéhten Morbiditat und
Mortalitat verbunden [37]. Die Kapillaren und deren Endothel reagieren be-
sonders vulnerabel auf die Ischamische- und die Reperfusionsereignisse
(I/R). Diese Erkenntnis weist darauf hin, dass die mikrovaskulare Dysfunk-
tion eine bedeutende Stellung in der Pathophysiologie der I/R hat [38]. Das
akute ischamische Ereignis fuhrt zu einer lokalen entzindlichen Reaktion.
Infolgedessen treten biochemische Veranderungen im vaskularen Endothel
auf [39]. Durch Wiedereroffnung des okkludierten Gefaltes und Wiederver-
sorgung mit Sauerstoff beginnen die Phosphorylierungsprozesse in der mi-
tochondrialen Matrix. Damit kommt es zu einer abrupten Bildung von ener-
giereichen Stoffen wie Adenosintriphosphat (ATP) und reaktiven
Sauerstoffradikalen (ROS). Der Katalysator, der die Reaktion beschleunigt,
ist die Xanthinoxydase [40]. Im Rahmen dieses Hypermetabolismus werden
die antioxidativen Eigenschaften der Zelle ausgeschopft [41]. Entscheidend
fur die Entstehung der reversiblen oder irreversiblen Organschaden sind die
Zeitdauer und das Ausmal} der I/R.

Die Intensitat dieser Reaktion kdnnte einen Einfluss auf andere Or-
gane haben. Diese entfernten Effekte wurden bisher meistens im kardiovas-
kularen System sowie in der Leber- und Darmchirurgie beobachtet [42].
Neuere wissenschaftliche Einsichten belegen, dass nicht direkt die Ischa-
mie, sondern die Reperfusion die Verantwortung fur die Organschaden tragt
[43]. Somit stellen sich die Grundprinzipien der RIP wie folgt dar: Vorbeugen
der UbermaRigen Bildung von ROS in den Mitochondrien und Erlangung
einer gewissen Toleranz gegenuber zuklnftigen Ischamien [44].

In der Medizin existieren verschiedene Bestrebungen, die Folgen der Ischa-
mie/Reperfusion (I/R) zu mildern oder zu beseitigen. In diesem Kontext ist
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eine simultane Applikation von kurzen, wiederholten, subletalen Ischamie-

dosen weiterhin Thema der Forschung.

4.1.2 Mechanismen der Wirkung

Das Prinzip beruht auf einer Aktivierung endogener protektiver Mechanis-
men. Durch wiederholtes Aufblasen und Ablassen einer einfachen Blut-
druckmanschette an einer Extremitat (Oberarm, Oberschenkel, auf ca.
20mmHg oberhalb des systolischen Blutdrucks) entstehen simultane I/R
Phasen. In der Phase der Ischamie kommt es zur Bildung und in der Phase
der Reperfusion zu Ausschwemmung zahlreicher Mediatoren und humora-
ler Faktoren, die durch die Blutzirkulation in die entfernten Organe gelangen
[43].

Verschiedene Theorien zur Wirkung von IP und RIP wurden vorge-

schlagen:

- Molekulare Theorie
- Humoraler Signaltransduktionsweg
- Neuronaler Signaltransduktionsweg

- Aktivierung einer systemischen Entzindungsreaktion

Die molekulare Theorie stellt die Mitochondrien als Zielorganellen der Pro-
tektion dar [45, 46]. Die mitochondriale Membran setzt sich aus zwei Schich-
ten zusammen: der duf3eren und der inneren Membran. Die innere Schicht
ist stark gefaltet und nicht-durchlassig fur lonen und Proteine, was wichtig
fur die Erhaltung des Membranpotentials und die Erhaltung der Integritat
der Zelle, ist. Fur die Aufrechterhaltung eines normalen Membranpotential
wird eine intakte Protonenpumpe (Adenosintriphosphat-Synthase — ATP-
Synthase) bendtigt [47].

Daruber hinaus befinden sich an der Oberflache der mitochondrialen
Membran ATP abhangige Kalium-Kanale (K-Kanale) [14]. Die Aktivierung

dieser Kanale fiihrt zu:

- Hyperpolarisation der Zelle
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- Verhinderung des intrazellularen Ca?*Einstroms

- Stabilisierung des Membranpotentials unter -80 mV

- Verklurzung des Aktionspotentials

- Verringerung des intermembrandsen Raums, in dem sich die
Enzyme der Atmungskette befinden

- Zunahme des Volumens der mitochondrialen Matrix

- Hemmung der Mitochondrial Permeability Transition Pore (mPTP)
(s. u)[48, 14].

Wahrend RIP kommt es zur Erhéhung der Konzentration der Calcium-lonen
(Ca?*) und Zunahme der metabolischen Aktivitat der Zelle. Die Steigerung
der metabolischen Aktivitat ist mit der Synthese von freien reaktiven Sauer-
stoffradikalen (ROS) und anorganischen Phosphaten verbunden. Die Aus-
schwemmung dieser aktiven Metabolite fuhrt zu einer Zunahme des Volu-
mens der mitochondrialen Matrix, was eine Verringerung des Abstandes
zwischen der aulieren und der inneren Schicht des Mitochondriums verur-
sacht. Am Ende fuhrt dies zu einer Blockade der Produktion der energierei-
chen Stoffe und Beeintrachtigung des Nicotinamidadenindinukleotid-Trans-
ports (NADH), was im Zelltod mindet [48].

Ein anderer Kanal, der nach Hausenloy und Kollegen (2008) vermut-
lich auch eine wichtige Rolle in den Mechanismen der RIP spielt, ist der
mPTP-Kanal [49]. Er wird durch den oxydativen Stress, Ca2*-Uberladung
und schnelle pH-Normalisierung gebildet [50]. Es handelt sich um einen
nicht-spezifischen Kanal (transmembrandses Protein), der eine Depolarisa-
tion der inneren mitochondrialen Membran verursacht. Die Offnung des
mPTP-Kanals verhindert die Produktion energiereicher Stoffe wie ATP und
erhoht den kolloidalen osmotischen Druck. Dies resultiert in einer mito-
chondrialen Schwellung und Behinderung der Enzyme der Atmungskette,
was schlieBlich zu einer mitochondrialen Apoptose und Untergang der Zelle
fuhrt [51]. Einige Studien zeigen, dass RIP eine Blockade der Offnung des
mPTP-Kanals bewirkt [52, 53].

Andere Molekule, die in dem Wirkmechanismus der RIP eine Rolle

spielen sind:
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- Guanosintriphosphat-gekoppelte Proteine (G-Proteine)

- Verschiedene Proteinkinasen (PKC)

- Phosphatasen

- Stickstoffmonoxid (NO) und Stickstoffmonoxid-Synthetase (NOS)
- ROS

- Adenosin

Beginnend mit dem auslésenden Stimulus — in diesem Sinne ein repetitives
Ausldsen von aufeinander erfolgten I/R Phasen — werden zunachst die G-
gekoppelten Proteinrezeptoren an der Membranoberflache aktiviert. Auf
diese Weise kommt es zur Aktivierung der komplexen zellularen Signal-
kaskade, somit zur Aktivierung der Phospholipase C und D, die verantwort-
lich fUr die Bildung von Inositol-Triphosphat (IP3) und Diacylglycerol sind.
Diese Zwischenprodukte sind die Bausteine fur die Aktivierung von ver-
schiedenen PKC. Unter anderem kdnnen die PKC durch ROS und NO ak-
tiviert werden [438].

ROS stammen aus den Mitochondrien wahrend den kirzeren Ischa-
mien und der Reperfusion [41]. Die NO-Molekule werden sowohl intrazellu-
lar mithilfe der NO-Synthetase (NOS) gebildet oder stammen aus extrazel-
luldren Quellen [48].

Adenosin ist das erste bekannte Signalmolekil der RIP. Unter
normoxischen Bedingungen stammt es aus S-adenosylhomocystein. Wah-
rend der ischamischen Phasen entsteht es als Zwischenprodukt in dem A-
denosinmonophosphat-Signalweg (5-AMP-Signalweg) [46].

Weiterhin aktiviert Adenosin die, bis dato, nicht-aktiven G-Proteine, die an
die G-Rezeptoren gebunden werden. Auf diese Weise werden weitere PKC
aktiviert [54].

Beruhend auf dem komplexen funktionellen Zusammenspiel dieser
multiplen Signalmolekile werden verschiedene sarkolemale, mitochondri-
ale, Tyrosin- und Mitogen-aktivierte PKC in Gang gesetzt. Die PKC sind hin-
gegen in der Hemmung der mPTP-Kanale involviert [53, 55, 56] und spielen

eine essentielle Rolle in den Mechanismen der RIP [48].
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Die Aktivierung des humoralen Faktors ist durch mehrere experimentelle
Studien im Tiermodel belegt, jedoch fehlen weiterhin Daten, die den ge-
nauen Wirkmechanismus beschreiben. Dikson und Kollegen konnten zei-
gen, dass die Protektion Ubertragen werden konnte, wenn prakonditionier-
tes Kaninchenplasma auf nicht-prakonditionierte Kaninchen transfundiert
wird [57, 58, 59]. Es gibt einerseits Beweise, dass dieser humorale Faktor
hydrophob und thermolabil erscheint und zeigt seine Wirkung durch Aktivie-
rung von PKC [60], anderseits gibt es widersprichlichen Daten, die zeigen,
dass dieser Faktor thermostabil und dialysierbar ist [61, 62].

Die genaue Rolle der neuralen Signaltransduktionswege ist ebenso
unklar. Gho und Kollegen konnten in ihrer Studie demonstrieren, dass die
vorubergehende Okklusion der A. mesenterica anterior eine schutzende
myokardiale Wirkung hervorrufen konnte. Dieser Effekt kann durch die
Ganglion-Blockade mit Hexamethonium aufgehoben werden [63].

Weiterhin untersuchten Ding und Mitarbeiter die myokardiale Protek-
tion durch Okklusion und anschlieRend Reperfusion der linken A. renalis
(renale ischamische Prakonditionierung) und Resektion eines postganglio-
naren sympathischen Astes des Plexus renalis. In ihrem Experiment an Ver-
suchskaninchen konnten sie zeigen, dass die Durchtrennung dieses sym-
pathischen Nervs vor der Einleitung der renalen ischamischen
Prakonditionierung keine kardioprotektiven Effekte hat [64].

Ein weiterer moglicher Mechanismus der RIP-Wirkung beinhaltet die
Modifikation der Immunzellen-Funktion und der Zytokin-Sekretion [65]. Die
Hochregulation und Exprimierung der anti-inflammatorischen Gene wie
,heat shock protein“ (HSP70) und ,calpastatin“ wird ebenso diskutiert. Dar-
Uber hinaus spielt die Herabregulation der Gene, die verantwortlich fur den
Erwerb der angeborenen Immunitat sind, auch eine bedeutende Rolle. Wei-
tere vorgeschlagene Mechanismen sind die Aktivierung des Tumornekrose-
faktor-alpha-Signaltransduktionsweg (TNFa), sowie die zellulare Apoptose
[66].

All diese genannten Moleklle und Signaltransduktionswege sind ein
Teil eines aulierst komplexen Multirezeptor-Systems. Sie interagieren mit-
einander bzw. verstarken sowohl sich gegenseitig als auch die Aktivitat der
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bereits ausgelosten Mediatoren, die wiederum Trigger fur die Synthese wei-

terer Signalstoffe darstellen.

4.1.3 Fruhe und spéate Effekte von RIP

RIP weist einen biphasischen Verlauf auf. Dartuber hinaus sind zwei Phasen
der RIP bekannt. Die fruhe Phase beginnt sofort nach dem I/R-Stimulus und
hat eine begrenzte Dauer von ca. 2 h bis 3 h [1, 67]. Diese Phase beruht
sowohl auf der posttranslationalen Modifizierung der bereits vorhandenen
Proteine als auch auf der Synthese von Adenosin und Ausschittung von
endogenen Opioiden und korpereigenen vasoaktiven Mediatoren wie
Bradykinin und Prostagladine [68]. Diese Molekule binden an die gekoppel-
ten G-Protein-Rezeptoren und initiieren weiterhin die Offnung der K-ATP-
Kanale, was wiederum verantwortlich flr den Verschluss der mPTP ist [69].
Nach 12 bis 24 h fangt die zweite Phase an, die durch die de-novo-Synthese
von Proteinen wie Stickstoffmonoxid-Synthase (iNOS), Cyclooxygenase
(COX2) und Mangan-Superoxid-Dismutasen getriggert wird [70]. Zwischen
den beiden Phasen, oder in der sogenannten intermediaren Phase, kommt

es zu keiner Gewebeprotektion [54].

4.2  Klinische und physiologische Daten zur RIP

Angesichts der gro3en Zahl an RIP-Studien, die in den letzten 34 Jahren
entstanden sind, ist es bemerkenswert, dass die Lunge das am wenigsten
untersuchte Organ ist [71]. Dartber hinaus existieren nur wenige klinische
Studien, die die Wirkung der RIP auf die Lunge beschreiben. In diesem
Sinne demonstrierten Li und Kollegen eine verminderte Rate an Lungen-
schaden und eine verbesserte Oxygenierung nach RIP bei Patienten, die
eine Lungenresektion erhielten [72]. Garcia-de-la-Asuncion und Mitarbeiter
zeigten eine Verminderung der Marker des oxydativen Stresses und ebenso
eine Verbesserung der Oxygenierung, wenn die RIP-Prozedur vor der ge-
planten Lobektomie durchgefuhrt wurde [73].

Andere klinischen Studien, die einen Effekt der RIP auf die Beat-
mungsorgane zeigen, hatten ihren Fokus nicht direkt auf den lungenprotek-

tiven, sondern auf den kardioprotektiven Effekten [71]. So zeigten Li und



Diskussion 27

Mitarbeiter in einer prospektiven klinischen Untersuchung an 62 Patienten,
die einer operativen Versorgung der infrarenalen Bauchaortenaneurysma
unterzogen wurden, einen positiven pulmonalen und intestinalen Effekt in
der RIP-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe [74].

Die bereits publizierten physiologischen Studien zur Wirkung der RIP
auf die Lunge konzentrieren sich hauptsachlich auf die pulmonale Hamody-
namik wahrend der Exposition auf akute oder chronische hypoxische Be-
dingungen. Sie stehen im Zusammenhang mit der vorliegenden Arbeit, weil
sie ein verwandtes Protokoll, mit &hnlicher Studienteilnehmerzahl, gleichen
RIP-Zyklen- und RIP-Dosen nutzen. Zugleich diskutieren sie die protektive
biphasische Natur der RIP und untersuchen ihre Wirkung auf das ausgeat-
mete Atemminutenvolumen, die periphere Sauerstoffsattigung und den pul-
monalen Gasaustausch. Sie belegen, dass die RIP pulmonale Effekte hat,
allerdings mit widerspruchlichen Ergebnissen [75, 76, 77, 78].

An diese Stelle untersuchten Foster und Mitarbeiter den Effekt der RIP
auf den systolischen pulmonal-arteriellen Druck (PASP) in einer 90-minati-
gen Exposition, in der die normale Umgebungsluft mit Stickstoff (N2) ange-
reichert und die inspiratorische Konzentration von Sauerstoff schrittweise
reduziert wurde. All dies wurde bis zum Erreichen eines Zielwertes der in-
spiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiOz2) von 13 % fortgefiihrt. Die da-
mit generierten hypoxischen Bedingungen sollten ein HOhenaquivalent von
ca. 3800 m simulieren. Das Fazit dieser Untersuchung war eine signifikante
Abschwachung des hypoxischen Anstiegs des PASP nach RIP. Das kdnnte
ein Hinweis daflr sein, dass die RIP einen Einfluss auf die hypoxische pul-
monale Vasokonstriktion (HPV) hat [75].

Diese Ergebnisse wurden ebenfalls von Kim und Mitarbeitern besta-
tigt. Die Arbeitsgruppe analysierte die Wirksamkeit der RIP auf den pulmo-
nal-arteriellen Druck (PAP) und den Gasaustausch bei gesunden Proban-
den, die in einer hypoxischen Umgebung (12,5 % O2) trainierten. Sie
beschreiben eine Reduktion des hypoxischen Anstiegs des PAP und einen
besseren Gasaustausch in der RIP-Gruppe. Als grundliegender Mechanis-

mus der RIP schlugen sie die Aktivierung des NO-cGMP-
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Signaltransduktionsweges vor. Das NO-cGMP ist einer der wichtigsten Re-
gulatoren des Tonus der glatten GefaRmuskulatur. Durch seine vasodilata-
torischen Eigenschaften kdonnte es die pulmonale Blutverteilung wahrend
einer hypoxischen submaximalen Belastung relevant verandern. Auf diese
Weise kommt es zu einer effektiveren Abgabe des CO2 und zu einer Ver-
besserung der Atemeffizienz (Ve/Vcoz). Dies resultiert in einem effektiveren
Gasaustausch. Eine weitere mdgliche Erklarung des verbesserten Gasaus-
tausches konnte sein: Wahrend der physischen Belastung kommt es physi-
ologisch zu einer Erhdhung des HZV, des rechtsventrikularen- und des pul-
monal-arteriellen Drucks (PAP). Die Hypoxie wiederum verstarkt weiter den
bereits durch die Belastung erhdhten pulmonal-arteriellen Druck und den
Va/Q-Mismatch. Der Mechanismus, der dahinter liegt, ist die Aktivierung der
hypoxischen pulmonalen Vasokonstriktion (HPV) [79]. Ein Grund flr die ver-
besserte Atemeffizienz sahen die Autoren in der Dampfung der HPV nach
RIP als Folge der Aktivierung der NO-cGMP-Kaskade. Die RIP fuhrt zu ei-
ner homogeneren Redistribution der Perfusion wahrend einer submaxima-
len Belastung und somit zu einem verbesserten Gasaustausch [76]. Aller-
dings wurden in beiden Studien keine Messungen der Blutgase
durchgefuhrt.

Rieger und Kollegen untersuchten die Vorteile der RIP bei gesunden
Probanden, die sich unter akuten hypoxischen Bedingungen auf Meeres-
hohe aufhielten (n = 16), sowie die Effekte der RIP wahrend des Aufenthalts
in grolRen Hohen unter chronisch hypoxischen Bedingungen (n = 12). Die
Studienteilnehmer wurden randomisiert in zwei Gruppen eingeteilt, eine
RIP- und eine Kontrollgruppe. Die Autoren stellten die Hypothese auf, dass
RIP eine prophylaktische vaskulare Auswirkung bei der Exposition auf die
akute Hypoxie und einen therapeutischen Effekt gegenuber der chroni-
schen Hypoxie aufweisen kdnnte. Zu diesem Zweck pruften sie die Funktion
des peripheren, pulmonalen und zerebralen Gefallsystems mit Hilfe der So-
nographie. Parallel dazu wurde das AMV, die periphere Sauerstoffsattigung
(Sa02%), die end-exspiratorischen Gase (pO2 und pCO32), sowie die hypo-
xische ventilatorische Antwort (HVR — hypoxic ventilatory response) gemes-
sen. Um die zwei protektiven Fenster der RIP zu beleuchten, erfolgten diese
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Untersuchungen zu folgenden Zeitenpunkten: BL (basic level), 1 h, 24 h und
48 h. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten keine Vorteile der RIP auf die
endotheliale Funktion, weder auf Meeresniveau noch auf gro3er Héhe. Sie
demonstrierten ebenfalls, dass die RIP keinen Einfluss in Bezug auf das
ausgeatmete Atemzugvolumen (AZV) und die end-exspiratorischen Gase
hat. Es zeigte sich jedoch eine verbesserte Chemosensitivitat 24 h nach
RIP, welche Folge der Stimulation der Chemorezeptoren war. Diese Daten
stimmen mit den Daten der vorliegenden Arbeit Uberein und unterstutzen
die Schlussfolgerung, dass RIP keine Auswirkungen auf statische und dy-
namische Lungenfunktionsparameter hat [77].

In diesem Zusammenhang steht die Studie von Berger und Mitarbei-
tern. Die Forscher beobachteten ebenfalls den Einfluss der RIP auf das Auf-
treten der Héhenkrankheit. An der Studie nahmen gesunde Probanden teil,
die normobaren hypoxischen Bedingungen (12 % O2 ~ 4500 m), mit einer
Dauer von 18 h ausgesetzt waren. Charakteristisch fur die RIP-Gruppe war,
dass die Schwergrade der akuten Hohenkrankheit, die Ascorbat-Radikale,
die oxydierte Thiol- Gruppen (-SH), das paramagnetische Elektronreso-
nanz-Signal (EPR) und die Biomarker des oxydativen Stresses 5 h nach der
RIP reduziert waren. Dieser Effekt war nach 18 h Hypoxiedauer nicht mehr
nachweisbar. Der Ursprung dieser Effekte lag an der biphasischen Natur
der RIP. So hat RIP nach 5 h einen frihen schiitzenden Effekt gegen das
Auftreten der Hohenkrankheit. Die fehlenden Effekte der RIP nach 18 h Hy-
poxiezeit kdnnten durch die zweite, intermediare Phase erklart werden. In
diese Phase findet keine Protektion statt. Die begrenzte Uberwachungs-
dauer der Probanden von 18 h schrankte die Analyse des weiteren Verlaufs
der RIP erheblich ein. Eine andere Uberlegung wére, dass RIP den Beginn
der akuten Hohenkrankheit verzégert und keine biphasische Protektion auf-
weist. Zusatzlich kénnte ein Placebo-Effekt eine Rolle spielen und den Ein-
tritt der Symptome der Héhenkrankheit womaoglich verzégern. Die Zahl und
die Dauer der RIP-Zyklen in diesem Protokoll wurden ebenfalls als Limitati-
onsfaktor angezeigt. Ein alternatives RIP-Protokoll mit héherer Anzahl der
RIP-Zyklen konnte die Auswirkungen der Hohenkrankheit moglicherweise
positiv beeinflussen [78].
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4.3 Ergebnisse

Die Daten der hier vorliegenden Arbeit zeigen, dass die RIP weder einen
Einfluss auf die spirometrischen Parameter noch auf die pulmonale Diffusi-
onskapazitat, inklusive der relativen Anteile der Teilkomponenten der Diffu-
sion (Vc und Dm) hat.

Obwohl die RIP das vegetative Nervensystem aktivieren und dement-
sprechend Veranderungen der glatten Bronchialmuskulatur und des Stro-
mungswiderstands verursachen kénnte, wurden keine frihen oder verzo6-
gerten Effekte in den spirometrischen Variablen identifiziert. Mit Hilfe von
standardisierten Lungenfunktionstests konnen im Alltag die Einschrankun-
gen der Ventilation und allgemein der Diffusion berechnet werden [33]. Ver-
schiedene Leitlinien weltweit, einschliel3lich die Globale Initiative fiir chro-
nisch obstruktive Lungenerkrankungen, definieren die Obstruktion der
Atemwege als Verhaltnis zwischen dem FEV1 und der FVC, wenn dieses
Verhaltnis kleiner als 0,7 ist [80]. Dieser Quotient ist als Tiffeneau-Index be-
kannt und dessen LLN-Grenzwert (,lower limit of normal®) ist altersabhangig
[81].

Die verwendete Messmethode - Single Breath Technik - zur Messung
der pulmonalen Diffusion der beiden Hb-reaktiven Gase (CO und NO) wird
als Routine in der Praxis verwendet. Beide Gase werden zusammen mit
einem inerten Gas (meistens Helium) eingeatmet und verfligen Uber unter-
schiedliche Eigenschaften. Eine davon ist die ca. 300-mal hohere Aufnah-
merate fur NO im Vergleich zu CO seitens des Hb. Dadurch bietet es ver-
mutlich eine bessere Beurteilung der Diffusionskapazitat der Lunge.

Die Diffusion der Gase (CO, NO) durch die alveolo-kapillare Membran
unterliegt unterschiedlichen Widerstanden. Bereits im Jahr 1957 stellten
Roughton und Forster [82] ein mathematisches Modell vor, das diese Wi-

derstande beschreibt:

1 _ 1 .1
DLCO o Dmco eCOxVC
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e 1/DLco - totaler Diffusionswiderstand fur CO (reziprok der
Membranleitfahigkeit);

e 1/Dm - membranése Diffusionswiederstand (beschreibt die
Membranleitfahigkeit);

e Oco-spezifische Konstante der Leitfahigkeit des Blutes fiir CO;

¢ Vc-pulmonales kapillares Blutvolumen,;

e 1/Vc - Diffusionswiederstand innerhalb der Erythrozyten.

Die gleiche Formel kann entsprechend auf NO umgewandelt werden:

1 1 + 1
DLyno Dmpyo Ono x Ve

Fir ein besseres Verstandnis der Diffusion der beiden Gase durch die alve-

olokapillare Membran dient die folgende schematische Darstellung:

1/(6C0-Vc)

1/Dmvco

Kapillar-
Membran

1/DMNo

Interstitium

Alveolarmembran

Abbildung 8: Schematische Darstellung der Diffusion des CO und NO durch die al-
veolokapillire Membran und deren Reaktion mit dem Hb innerhalb des Erythrozy-
ten [83]. (Zavorsky et al. 2017. 49: 1600962)
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Vereinfacht ausgedruckt: Dm reprasentiert die membrandse- und 6Vc die
erythrozytare Komponente der gesamten Diffusion DL. Der membrandse
Diffusionswiderstand 1/Dm entspricht dem Weg, den die Gase durch die
alveolare Membran und deren Surfactant-Schicht bis zu den Erythrozyten
durchdringen mussen. Der zellulare Widerstand 1/Vc beschreibt den Trans-
fer der Gase in den Erythrozyten [84].

Des Weiteren entwickelten Huges und Dinh-Xuan (2017) ein compu-
terisiertes Model auf Basis der einheitlich akzeptierten Werte fir ©no [85]
und die verodffentliche Formel fur die ,,11/©C0O-p0O2“-Beziehung [86].

Sie haben eine lineare Beziehung zwischen Dmco/Vc und DLno/DLco ge-
funden, was unabhangig von den absoluten Werten fir DLno und DLco ist.

Daruber hinaus benimmt sich der Rrc/Rtot% ahnlich wie der Dmco/Vc [84]:

Rrc DmcoO

~

Rtot% Ve

Die neuen Ansichten, die Kang und Mitarbeiter bezuglich der RF-Gleichung
vorlegten, besagen, dass die DLno und die DLco sich zwar gegenseitig er-
ganzen, aber gleichzeitig unabhangig voneinander stehen. Dartber hinaus
entspricht DLco der Aufnahme des Gases in den Erythrozyten (direkte Be-
ziehung zum Hamatokrit), wahrend DLno die Aufnahme des Gases in dem
interzellularen Raum widerspiegelt [87].

Aus den obengenannten AuRerungen der Autoren kann abgeleitet
werden, dass Mithilfe der DLno-Messung Aussagen Uber die membrandse
Komponente und mithilfe der DLco-Messung Aussagen Uber die zellulare
Komponente getroffen werden kdnnen.

Die erhobenen Werte fur Vc in der RIP- und der Kontroll-Gruppe der
vorliegenden Arbeit stimmen in den Referenzwerten flir gesunde Individuen
uberein und stehen im Einklang mit den Ausfihrungen der Studie von Za-

vorsky und Smoliga von 2017 [88].
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Obwohl verschiedene Signaltransduktionstrigger die pulmonale Blutdistri-
bution und das kapillare Recruitment beeinflussen kdnnen, zeigen die vor-
liegenden Ergebnisse keine frihe oder spate Auswirkung auf das
DLno/DLco-Verhaltnis und auf das Vc.

Die vorgestellte Arbeit liefert Veranderung in der Blutgasanalyse.
Diese Veranderungen reflektieren einen diskreten Abfall der pO2 60 min
nach der RIP in der Versuchsgruppe (siehe Abbildung 3) was bei der Kon-
trollgruppe nicht der Fall war (siehe Abbildung 4). Im Gegensatz zu pO:2
konnte keine Veranderung der pCO2-Werten beider Gruppen beobachtet
werden (siehe Abbildung 5 und 6).

Vereinfacht konnte die Oxygenierung des kapillaren Blutes als eine
Funktion der Zeit gesehen werden, die abhangig von unterschiedlichen phy-
siologischen und pathophysiologischen Zustanden ist [89].

Da die 0. g. Abweichungen in der Oxygenierung nicht gleichzeitig mit
Veranderungen im pCOz einhergingen, ist die Ursache nicht eine alveolare
Hypoventilation. Eine passagere Atelektasenbildung konnte auch nicht in
Betracht gezogen werden. Dagegen sprachen die Fakten, dass alle Stu-
dienteilnehmer physisch gesund, ausreichend wach, spontan-atmend (FiO2
= 0,21) waren, sowie keine Medikamente einnahmen, welche eine atemde-
pressive Wirkung verursachen kdnnten.

Die pulmonale Ventilation und Blutdistribution weisen bereits bei ge-
sunden Individuen inhomogene Verhaltnisse auf. Daflr verantwortlich sind
die:

- Besonderheiten in der Atemwegsarchitektur;
- baumartige vaskularen Geometrie;

- regionale Unterschiede in der Blutdistribution;
- Dehnbarkeit der Lunge [89].

Wahrend der ersten Phase der RIP werden zahlreiche vasoaktiven Media-
toren freigesetzt. Diese kdnnten eine vortubergehende Wirkung auf die re-

gionale Blutverteilung und auf das Verhaltnis der alveolaren Ventilation zur
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Perfusion (Va/Q) haben. Als Folge ergeben sich Regionen mit einem niedri-
gen- und Abschnitte mit einem hoheren Va/Q-Verhaltnis. Diese Va/Q-
Ungleichgewicht ist bei der RIP-Gruppe etwas ausgepragter und zeitlich be-
grenzt. Der Nettoeffekt ist daher eine kurzfristige Reduktion des pOa.

Aufgrund dieses veranderten Ansprechens der glatten GefalRmusku-
latur auf die Wirkung der freigesetzten vasoaktiven Substanzen und der
Entstehung der temporaren Va/Q-Diskrepanz, kdnnte der vorubergehende
Abfall in der Oxygenierung 1 h nach der RIP erklart werden. Zudem war die
Bestimmung der Ventilations- und Perfusionsverteilung der Lunge mithilfe
der sogenannten Multiple-Inertgas-Eliminationstechnik (MIGET)
oder single photon emission tomography (SPECT) aus ethischen Griinden
nicht vertretbar [90].

Die pO2-Werte der weiblichen Probanden waren in der vorliegenden
Studie geringfligig hoéher als die pO2-Werte der mannlichen Probanden.
Deshalb erscheint der Abfall in dem pO2 bei den weiblichen Studienteilneh-
mern zwischen T1 und T2 etwas ausgepragter. Allerdings sind die Unter-
schiede in dem pO2 zwischen den beiden Geschlechtern statistisch nicht
signifikant (p > 0,05). Dem gegenulber waren die pCO2.-Werte bei den weib-
lichen Studienteilnehmern niedriger als bei den mannlichen Probanden (p <
0,05). Es bestehen geschlechtsabhangige Unterschiede von pO2 und pCOz,
die jedoch keine klinische Relevanz haben [91]. Dementsprechend ist nicht
zu erwarten, dass diese Unterschiede eine Auswirkung auf die Effekte der

RIP bezlglich des Gasaustausches haben kénnten.

43.1 Limitationen

Diese Studie hat einige Limitationen. Die gewahlte Zahl der verwendeten
RIP-Zyklen stellt einen begrenzenden Faktor dar. Es ist unklar, welche An-
zahl, Dauer und in welchem Abstand die RIP-Zyklen verwendet werden soll-
ten (Dosis-Wirkungs-Beziehung), um eine optimale Auswirkung zu ermit-
teln, ohne dabei Schaden auszulésen. Strittig ist ebenfalls, ob die
unilaterale oder die bilaterale Okklusion der oberen- oder unteren Extremi-

tat bessere Ergebnisse erzeugt (Dosis-Volumen-Beziehung) [92]. Dennoch
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ist die Schwelle der RIP-vermittelten Protektion abhangig von dem Zielor-
gan, was geschutzt werden soll. Verschiedene experimentelle Studien stell-
ten fest, dass die verwendete Zahl der RIP-Zyklen mindestens oder grolier
als 2 sein muss, um einen protektiven Effekt zu erzielen [93]. Andere Auto-
ren beobachteten eine signifikante Protektion, wenn die Mindestzahl der
RIP-Zyklen 4 betrug [94]. Eine sportwissenschaftliche Untersuchung kommt
zum Schluss, dass das traditionell etablierte Vorgehen mit 4 x 5 min RIP-
Zyklen eine hohere Leistung bei trainierten Radfahrern im Vergleich zu
8 x 5 min RIP vermittelt [95]. Ein einheitliches RIP-Konzept, mit einer fest-
gelegten Anzahl der RIP-Zyklen, wurde bisher nicht entwickelt. Die bislang
durchgefihrten Studien zur Wirkung der RIP auf die Lunge an gesunden
Probanden verwendeten ein ahnliches Studienprotokoll wie in der vorlie-
genden Untersuchung [77, 78]. Einer der Grinde flur die vorliegenden Er-
gebnisse zur Lungenfunktion nach RIP kdnnte in der ungentugenden RIP-
Dosis liegen.

Ein zusatzliches Problem ergibt sich aus der relativ kurzen Uberwa-
chungsdauer der Probanden. Diese betrug 1 h bzw. 24 h nach dem verwen-
deten I/R-Stimulus. Aufbauend auf der bisher postulierten biphasischen Na-
tur der RIP lasst vermuten, dass sich die Effekte auf die Lunge erst spater
bemerkbar machen. Dies ware womadglich durch eine langere Beobach-
tungszeit (zum Beispiel 1 bis 4 Wochen) bestimmbar.

Mogliche Biomarker der RIP und deren Wirkung wurden hier nicht un-
tersucht. Allerdings war es das Ziel dieser Studie, die frihen und die spaten
Effekte der RIP auf die Lunge naher zu beleuchten und nicht die Mechanis-
men der RIP nachzuweisen. Zuklnftige Studien sollten sich ebenfalls mit

dieser Problematik beschaftigen.
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5 Zusammenfassung

Die ischamische (Fern-) Prakonditionierung wurde in experimentellen und
klinischen Studien zur Organprotektion untersucht. Das Konzept beruht auf
der Beobachtung, dass kurzzeitige, wiederholte, simultane I/R-Episoden an
einem entfernten Organ oder an einer beliebigen Extremitat das Zielorgan
vor endgultigen Schaden schutzen kann. Es entwickelt sich also eine ge-
wisse Immunitat gegentber nachfolgenden ischamischen Ereignissen ho-
heren Ausmalies. Trotz der intensiven wissenschaftlichen Bemuhungen
sind die Mechanismen der Wirkung bis heute nicht vollstandig geklart. Dis-
kutiert wird ein komplexes Zusammenspiel von unterschiedlichen Moleku-
len, Rezeptoren und Signaltransduktionswegen.

Da sich in verschiedenen experimentellen und klinischen Studien die
Effekte der RIP auf das Herz, das Gehirn, die Leber, den Darm und die Niere
als positiv erwiesen haben, kénnten diese Effekte ebenso auf die Lunge
Ubertragen werden. Bislang existieren nur zwei klinischen Studien [6, 7] wel-
che den direkten Einfluss der RIP auf die Lunge untersucht haben.

Da die Allgemeinanasthesie als Storfaktor zu betrachten ist, wurde
diese Studie an nicht-anasthesierten und nicht-chirurgischen Probanden
durchgefuhrt.

In vorliegender Studie wurden 28 Studienteilnehmer prospektiv, rand-
omisiert einer Interventions-(RIP)- und einer Kontrollgruppe zugeteilt. In ei-
nem festgelegten Studienprotokoll wurden bei der RIP-Gruppe 4 x 5 min
RIP-Zyklen an einer unteren Extremitat durchgefuhrt. Daraus ergaben sich
jeweils 20-minutige Ischamie- und Reperfusionszeiten. Um die pulmonalen
Effekte der RIP néher zu beschreiben, erfolgte eine Messung der Ventilati-
ons- und Diffusionsparameter via Spirometrie und Ganzkorper-Bo-
dyplethysmographie. Zusatzlich wurden die Blutgase uUber eine kapillare
BGA erfasst. All dies fand in drei Zeitintervallen (T1, T2 und T3) statt. T1
entsprach dem Kontrollzustand der gemessenen Parameter, T2 erfasste die
zu bestimmenden Parameter 60 min nach der RIP und T3 die gleichen Mes-
sungen 24 h nach der RIP. Die Kontrollprobanden wurden mit der gleichen
Prozedur wie die RIP-Gruppe untersucht, allerdings wurde hier die Cuff-

druckmanschette nur angelegt und nicht aufgepumpt.
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Es zeigten sich keine frihen und verzogerten Effekte von RIP auf die stati-
schen und dynamischen Lungenfunktionswerte. Ebenso waren keine nach-
weisbaren Effekte auf die Diffusionsparameter und die Teilkomponenten der
Diffusion (das kapillare Blutvolumen (Vc) und die membrandése Komponente
(Dm)) zu sehen. Nur die Veranderungen in der kapillaren BGA waren nach
der RIP auffallig. Diese imponierten mit einem milden Abfall der Oxygenie-
rung des kapillaren Blutes 60min nach der RIP von durchschnittlich 93,5
mmHg (T1) auf 84,5 mmHg (T2) (p < 0,05). Dieser Wert stabilisierte sich
24 h nach der RIP auf 91,1 mmHg (T3), was signifikant hoher als der T2-
Wert ist. Die Ursache hierfur konnte in einer kurzfristigen Verstarkung der
Va/Q-Inhomogenitat, als Folge der Wirkung der freigesetzten vasoaktiven
Mediatoren auf den prakapillaren und kapillaren pulmonalen Gefalien lie-
gen. Eine signifikante Veranderung in dem pCO2-Wert wurde weder in der
RIP- noch in der Kontrollgruppe beobachtet.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass RIP einen frihen Effekt auf
die Oxygenierung hat. Dieser Effekt konnte nach 24 h nicht mehr nachge-
wiesen werden.

Obwohl die vorliegenden Daten zeigen, dass RIP einen Einfluss auf
die Oxygenierung hat, ist die Datenlage aus der vorliegenden Studie nicht
ausreichend, um definitive Rickschlisse auf die Wirksamkeit der RIP auf
die Lunge zu schlieen. Deshalb kann im Augenblick keine generelle Emp-
fehlung zur Implementierung dieser Methode in der klinischen Praxis gege-
ben werden. Inwieweit sich diese Methode als lungenprotektiv beweist,
sollte daher in weiteren experimentellen und klinischen Studien Uberpruft

werden.
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