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Freie Radikale und Antioxidantien in der
Herzchirurgie

P Tossios, U. Mehlhorn

Obwohl die Reperfusion des ischimischen Myokards fiir das Uberleben essentiell sein kann, fiihrt paradoxerweise die Reperfusion selbst zu einer
Schédigung des Myokards. Jiingere Forschungsergebnisse weisen darauf hin, dal$ Freie Radikale fiir das Phinomen des sogenannten Reperfusi-
onsschadens von erheblicher Bedeutung sind und dal8 N-Acetylcystein zur Behandlung des myokardialen Ischamie-/Reperfusionsschadens als
Antioxidans und Radikalenfinger von Bedeutung sein kann. Eigene Untersuchungen demonstrieren, dals N-Acetylcystein den durch Freie Radikale
vermittelten oxidativen Stress bei herzchirurgischen Patienten nach kardioplegischem Herzstillstand reduzieren kann.

Although reperfusion after myocardial ischemia is essential to survival, the act of reperfusion itself may be paradoxically associated with tissue
injury. Intrinsic to the phenomenon of reperfusion injury is the concept that free radicals cause cell damage. Experimental research and initial
clinical observations indicate that N-acetylcysteine might be useful in the treatment of ischemic and reperfusion injury due to its antioxidant and
scavenger properties. Recent evidence from our own observations demonstrates that N-acetylcysteine attenuates free radical-mediated myocardial
injury following ischemia and reperfusion in cardiac surgery patients subjected to cardioplegia and cardiopulmonary bypass. Blickpunkt DER

MANN 2004; 2 (3): 36-39.

Die koronare Herzerkrankung ist die hiufigste Dia-
gnose bei Patienten mit Herzproblemen. Sind die
Herzkranzgefdlle verengt, so wird der Herzmuskel nur
ungeniigend mit Sauerstoff und Ndhrstoffen versorgt.
Als Ursache gilt Gblicherweise die Atherosklerose, die
allgemeine Gefdlverkalkung. In den Arterien lagert sich
Cholesterin in sogenannten Plaques ab und verengt
das Gefdls. Eine schwere koronare Herzerkrankung
kann sich in schmerzhaften Angina pectoris-Anféllen
dulern, zu einem Herzinfarkt oder auch zum plétzli-
chen und unerwarteten Herztod fiihren. In Deutsch-
land sterben pro Stunde 10 Menschen am pl6tzlichen
Herztod — meist in Zusammenhang mit einem Herz-
infarkt. Jeder dritte Patient mit akutem Herzinfarkt
verstirbt, noch bevor rettende Hilfe eintrifft. Innerhalb
des ersten Monats nach dem Infarkt ist die Halfte der
Patienten verstorben [1].

Eine persistierende Ischdmie des Myokards fiihrt
somit pathomorphologisch zu Nekrose und Narben-
bildung und klinisch bis hin zur Herzinsuffizienz und
zum Tod. Die effektivste Methode, eine derartige Myo-
kardschadigung zu behandeln, ist die mdoglichst frih-
zeitige Wiederherstellung der Koronarperfusion. Da-
her stellt die Reperfusion der Koronarien eine dufBerst
wichtige Behandlungsform des akuten Myokardinfark-
tes dar. Aus zahlreichen Untersuchungen ist bekannt,
dal durch diese Mallnahme die Grolle des Myokard-
infarkts reduziert und somit die kardiale Pumpfunktion
und damit das Uberleben der Patienten verbessert wer-
den kann [2].

Eine regionale myokardiale Ischdmie und Reper-
fusion tritt beim Menschen nach einer Thrombolyse-
Therapie im Rahmen eines akuten Myokardinfarkts
oder wéhrend einer perkutanen transluminalen Koro-
nar-Angioplastie (PTCA) auf. Im Rahmen herzchirurgi-
scher Operationen unter Verwendung der Herz-Lun-
gen-Maschine (HLM) tritt hingegen in der Regel eine
durch Kardioplegie protektionierte, globale myokardiale
Ischdmie/Reperfusion auf.
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Obwohl die Reperfusion des ischdmischen Myokards
fir das Uberleben essentiell sein kann, fiihrt parado-
xerweise die Reperfusion selbst zu einer Schadigung
des Myokards [2]. Jiingere Forschungsergebnisse wei-
sen darauf hin, dal8 Freie Radikale fur das Phanomen
des sogenannten Reperfusionsschadens von erhebli-
cher Bedeutung sind [3-5]. Dieser kurze Ubersichtsar-
tikel richtet daher sein Augenmerk auf den Nachweis
von Myokardschdden durch Freie Radikale mittels
neuerer Biomarker sowie auf die Theorie und die klini-
sche Bedeutung antioxidativer Systeme, insbesondere
des N-Acetylcysteins (NAC) im Hinblick auf eine mogli-
che Minimierung des myokardialen Ischdmie-/Reper-
fusionsschadens im Rahmen herzchirurgischer Eingriffe.

Freie Radikale

Freie Radikale sind sehr reaktive, instabile Atome oder
Molekiile mit einem oder mehreren ungepaarten Elek-
tronen. Die Bezeichnung ,Reaktive Sauerstoff-Spezies”
(Reactive Oxygen Species, ROS) ist eine Sammelbezeich-
nung fiir Superoxid (O,7), Wasserstoffperoxid (H,0O»),
Hydroxyl-Radikale (OH-) und Peroxinitrit (OONO-)
[3-6]. ROS sind stark zytotoxisch und kénnen die Zel-
le auf vielfdltige Weise schadigen. Die bedeutendsten
Schadigungsmechanismen stellen Membranschadi-
gungen aufgrund von Lipidperoxidation und DNA-
Schaden dar, welche die intrazellulare und extrazellu-
lare Umgebung verandern [3, 4]. Die Wirkung dieser
Schadigung wird als oxidativer Stress bezeichnet.

ROS sind physiologische Derivate des zelluldren
Sauerstoffmetabolismus und werden durch biologi-
sche Enzyme und biochemische Katalysatoren gebil-
det [3, 4]. Freie Radikale werden stindig im Rahmen
der Xanthinoxidase-Reaktion in den Peroxisomen durch
Reduktion von Sauerstoff gebildet [5] (Abb. 1). Da-
riiber hinaus werden sie im Arachidonsdure-Metabolis-
mus und bei der mitochondrialen Atmung generiert.
Als weitere mogliche Quelle fiir Freie Radikale werden
die aktivierten Neutrophilen und insbesondere das
Enzym NADPH-Oxidase diskutiert. Neuere Befunde
zeigen, dal’ in Gegenwart von Stickstoffmonoxid (NO)
und Superoxid-Anionen (O,7) das hochreaktive, toxi-
sche, oxidierende Agens Peroxinitrit (OONO) entste-
hen kann [6] (Abb. 2).
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Antioxidantien

Antioxidantien sind Verbindungen mit einer chemischen
Affinitdt zu Freien Radikalen. Unter physiologischen
Bedingungen wird eine iiberm&Bige Bildung von ROS
durch Antioxidantien abgefangen. Bei einem Mangel
an Antioxidantien kommt es zu einer direkten oder in-
direkten Zell- und Gewebeschéddigung [3, 4]. Man un-
terscheidet fiinf Klassen von Antioxidantien: Enzyme,
wie die Superoxid-Dismutase, Katalase und Glutathion
Peroxidase; Peptide, wie das Glutathion; Phenolver-
bindungen, wie Vitamin E und pflanzliche Flavonoide;
Stickstoffverbindungen, zu welchen mehrere Amino-
sduren gehoren und Carotinoide mit dem wichtigen
Vertreter Beta-Carotin. Weitere Wirkstoffe konnen
durch andere Mechanismen antioxidative Wirkungen
erzeugen — Vitamin C z. B. hilft, Vitamin E wieder auf-
zubereiten und N-Acetylcystein (NAC) stellt eine
wichtige Komponente des Glutathions zur Verfligung
[7, 8] (Abb. 3).

Oxidativer Stress am Herzen

Im Rahmen herzchirurgischer Eingriffe unter Verwen-
dung der HLM und nach Induktion eines kardioplegi-
schen Herzstillstandes kann in der Reperfusionphase
ein metabolischer, morphologischer und auch funktio-
neller Myokardschaden entstehen. Dieser sogenannte
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Abbildung 1: Die Xanthinoxidase-Reaktion (mod. nach [5]). ATP:
Adenosintriphosphat; ADP: Adenosindiphosphat; O,: Sauerstoff; O,
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NO;/NO; - [NO|
A,
m Peroxinitrit

Nitrierung von
Tyrosin

Nitrotyrosin

Abbildung 2: Chemische Reaktionen des Stickstoffmonoxids (mod.
nach [6]). NO: Stickstoffmonoxid; H,O,: Wasserstoffperoxid; OH:
Hydroxyl-Radikal; NO,: Nitrit; NO, Nitrat; O, Superoxid; ONOO:
Peroxinitrit

Reperfusionsschaden ist charakterisiert durch Endo-
thel- und Myozytenschadigung, verbunden mit inter-
stitiellem bzw. intrazellularem Odem und kann im
Extremfall zum kompletten Funktionsverlust des Her-
zens, dem sogenannten ,stone heart” fihren. Klinisch
kann dies zu Arrhythmien oder einer Verminderung
der Kontraktionskraft bis hin zum kompletten Verlust
der kardialen Pumpfunktion und damit zu erhohter
postoperativer Morbiditit und Letalitét fithren [2]. Von
wesentlicher pathophysiologischer Bedeutung fiir das
Auftreten dieser Schadigung sind ROS. Die normaler-
weise in kleinen Mengen gebildeten Freien Radikale
werden zundchst durch physiologische Antioxidantien
neutralisiert. Wahrend und infolge der Ischdmie ist die
Aktivitat der Antioxidantien reduziert, wahrend gleich-
zeitig die Menge der Freien Radikale zunimmt. Wah-
rend der Reperfusionsphase kommt es zur weiteren
exzessiven Freisetzung von Freien Radikalen, die dann
nur unzureichend neutralisiert werden konnen. Als
wichtige Ursache fiir den gesteigerten oxidativen Stress
bei diesen Patienten wird allgemein ein Ungleichge-
wicht oxidativer, d. h. Sauerstoffradikal-bildender, und
antioxidativer Enzymsysteme angesehen.

Biomarker fiir oxidativen Stress

Der direkte Nachweis von ROS ist aufgrund der enormen
Reaktionsfreudigkeit und der extrem kurzen Halb-
wertszeit der Freien Radikale in der Regel nicht mog-
lich [2, 3]. Die Beurteilung des oxidativen Status er-
folgt beim Menschen indirekt durch die Messung von
speziellen Abbauprodukten wie Nitrotyrosin und
8-iso-Prostaglandin-F,a. Isoprostane entstehen durch
nicht-enzymatische Lipidperoxidation (Arachidonsaure)
als 8-iso-Prostaglandin-Foa [9] (Abb. 4). Ebenfalls
nicht-enzymatisch entsteht aus Stickstoffmonoxid (NO)
und Superoxid Peroxinitrit, welches Protein-standiges
Tyrosin nitriert und auf diese Weise das stabile Nitro-
tyrosin bildet [6] (Abb. 2). In eigenen Untersuchungen
konnten wir zeigen, daf8 Nitrotyrosin und 8-iso-Pro-
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Abbildung 3: Endogene Antioxidantien, Bedeutung des Glutathions
und Angriffspunkte von N-Acetylcystein (mod. nach [3]). O,™: Super-
oxid; H,0,: Wasserstoffperoxid; H,O: Wasser
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Abbildung 4: 8-Isoprostan (8-iso-Prostaglandin-F,a) (mod. nach [9]).
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staglandin-F,a-geeignet sind, ROS-bedingte myokar-
diale Schdden nach Ischdmie und Reperfusion bei
herzchirurgischen Patienten nachzuweisen [10].

Therapie-Optionen

Die Supplementierung mit Antioxidantien als Radika-
lenfénger stellt einen interessanten Therapieansatz dar.
Die Literaturlage dazu ist nicht einheitlich, da in zahl-
reichen Untersuchungen erhebliche Unterschiede im
Hinblick auf das Studiendesign, die Dauer und die Art
des verabreichten Antioxidans sowie die Laboranalytik
fir das Monitoring bestehen [2].

N-Acetylcystein (NAC)

Experimentelle Untersuchungen und anfangliche kli-
nische Beobachtungen deuten darauf hin, dafs NAC
zur Behandlung des myokardialen Ischdmie-/Reperfu-
sionsschadens im Rahmen eines akuten Herzinfarktes
von Bedeutung sein kann [8, 11-13]. Da eine myokar-
diale Ischdmie mit einer Reduktion der Sulfhydryl-
Gruppen einhergeht, kann die Reperfusion zu einer
oxidativen Schadigung fihren [7, 8]. In diesem
Zusammenhang hat NAC giinstige Effekte, die durch
folgende Eigenschaften zu erkldren sind:

(1) NAC und Procystein sind Derivate der Aminosdure
Cystein, welche fir die Bildung des Glutathions unbe-
dingt erforderlich ist.

(2) Metabolite von NAC verfiigen tber Sulfhydryl-
Gruppen, welche eigene antioxidative Eigenschaften
aufweisen.

(3) NAC kann die Synthese von Glutathion stimulieren
und agiert auch direkt als Antioxidans mit ROS (Abb.
3). NAC scheint allgemein ein pluripotenter Protektor
gegen Zellschddigung zu sein [7, 11].

Erfahrungen mit NAC

Ceconi und Mitarbeiter [8] konnten 1988 unter expe-
rimentellen Bedingungen zeigen, dal® eine Behand-
lung mit NAC vor Induktion einer Ischdmie zu einem
Anstieg des Gewebegehaltes von Glutathion um 38 %
fihrte und folgerten, dal NAC im Rahmen eines akuten
Myokardinfarktes zur Behandlung des Ischdmie-/Re-
perfusionsschadens von Nutzen sein kénnte. In neue-
ren klinischen Studien konnten Sochmann et al. [11]
sowie Arstrall et al. [12] demonstrieren, dals die intra-
venose Infusion von NAC im Rahmen einer Thrombo-
lyse-Therapie bei akutem Myokardinfarkt zu einer Ver-
ringerung der InfarktgrofSe sowie einem besseren
Schutz der linksventrikuldren Funktion fiihrte, was am
ehesten auf seine Eigenschaften als Antioxidans und
Fanger von Freien Radikalen zurlickgefiihrt wurde. In
einer anderen Studie konnten Horowitz et al. [13] bei
Patienten mit instabiler Angina pectoris und drohen-
dem Myokardinfarkt zeigen, dafs die Gabe von NAC
zusammen mit Nitroglycerin zu einer signifikant nied-
rigeren Inzidenz von akuten Myokardinfarkten fiihrte.
Die Auswirkungen von NAC auf die Aktivierung von
Granulozyten wahrend kardiopulmonalem Bypass un-
tersuchten Andersen et al. [14] 1995 an 24 Patienten,
die sich im Rahmen einer Doppelblind-Studie einer
aortokoronaren Bypassoperation unterzogen. Es konnte
gezeigt werden, dafs die Akkumulation von aktivierten
Granulozyten bei den Patienten, die NAC erhalten hat-
ten, signifikant geringer war. Diese Ergebnisse sprachen
dafiir, dal® NAC bei herzchirurgischen Eingriffen mit
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Freien Radikalen interagiert. Unsere eigenen tierexpe-
rimentellen Untersuchungen zu dieser Fragestellung
[15] haben gezeigt, dals NAC als Zusatz zur Vorfiillung
der HLM die Bildung von 8-iso-Prostaglandin-F,a im
koronarvendsen Blut verhindert und zu einer verbes-
serten linksventrikuldren Kontraktilitat nach kardiople-
gischem Herzstillstand fihrt.

Risiken und Nebenwirkungen von NAC

NAC ist seit Gber 30 Jahren im klinischen Einsatz,
hauptsdchlich als Mukolytikum, und relativ nebenwir-
kungsarm. Freies NAC im Plasma hat eine Halbwerts-
zeit von ca. 2,5 Stunden. Nach oraler Gabe wird NAC
schnell resorbiert und infolge eines extensiven First-
pass-Metabolismus sind intakte NAC-Molekdile nur zu
einem kleinen Prozentsatz im Plasma vorhanden [7].
Hohe Dosen von oralem NAC kénnen gastrointestina-
le Probleme, wie Ubelkeit und Erbrechen, und in sel-
tenen Fallen Rotung, Fieber, Hautjucken, Angioodem,
Bronchospasmus und Tachykardie hervorrufen. Die
Verwendung des Antioxidans NAC kann bei gleichzei-
tiger intravendser Applikation von Nitraten zu Hypoto-
nie und Kopfschmerzen fiihren. Die intravendse Gabe
von NAC kann gelegentlich zu allergischen Reaktionen
mit Urtikaria und/oder Angioodem fiihren. NAC wird
klinisch routinemédRig als Antidot bei Paracetamol-In-
toxikation sowie zur Nierenprotektion im Rahmen von
Kontrastmittelbelastung bei eingeschriankter Nieren-
funktion gegeben [16].

NAC in der Herzchirurgie

Wir haben untersucht, ob oxidativer Stress infolge
eines myokardialen Ischdmie-/Reperfusionsschadens
wéhrend herzchirurgischer Eingriffe mit der HLM
durch die Gabe des Antioxidans NAC reduziert wer-
den kann. Hierfiir wurden in einer prospektiv durch-
gefiihrten, randomisierten, doppelblinden und place-
bokontrollierten Studie 40 Patienten, die sich einer
aortokoronaren Bypassoperation unterzogen, unter-
sucht [17]. Bei allen Patienten wurde intraoperativ das
Herz mit 4°C kalter, kristalloider, kardioplegischer L6-
sung stillgestellt (sogenannte Standard-Kardioplegie
nach Bretschneider). Bei 20 Patienten wurde NAC mit
einer Dosierung von 100 mg/kg Korpergewicht (KG)
als Bolus zum Fiillvolumen der HLM gegeben. Weitere
20 mg/kg KG/h NAC wurden wahrend der Dauer der
extrakorporalen Zirkulation als kontinuierliche i.v. In-
fusion verabreicht. Die Patienten der Kontroll-Gruppe
erhielten dquivalente Mengen steriler Kochsalzlosung.

Neben dem hdmodynamischen Monitoring mittels
Pulmonaliskatheter wurde die linksventrikuldre Pump-
funktion perioperativ mittels transésophagealer Echo-
kardiographie untersucht. Die Effektivitdt des jeweils
eingesetzten Medikamentes (NAC bzw. NaCl) zur Mi-
nimierung des oxidativen Stresses wurde beurteilt, in-
dem bei allen Patienten vor und nach HLM jeweils
eine transmurale linksventrikulare Myokardbiopsie
entnommen wurde. Mittels immunhistochemischer
Methoden wurde anschliefend die myokardiale Bil-
dung von Nitrotyrosin und 8-Isoprostan (8-iso-Prosta-
glandin-F,a) als Indikatoren fiir die Freie Radikalen-
vermittelte Myokardschadigung bestimmt.

Die Patientendaten waren zwischen beiden Gruppen
vergleichbar. Im Rahmen der Operation traten keine
Komplikationen auf. Des weiteren wiesen sowohl die
hamodynamischen und echokardiographischen Be-



funde als auch der klinische Verlauf der Patienten kei-
ne nennenswerten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen auf. Im Gegensatz dazu zeigte die Auswer-
tung der immunhistochemischen Untersuchungen
eine signifikant geringere Nitrotyrosin-Formation so-
wie eine deutlich geringere 8-lsoprostan-Bildung in
der NAC-Gruppe, verglichen zur Kontrollgruppe, als
Ausdruck reduzierter Peroxinitrit-vermittelter Protein-
schdaden und Sauerstoffradikal-vermittelter Lipidper-
oxidation am Herzen (Abb. 5).

Diese Ergebnisse zeigen nachdriicklich, dals NAC
den ROS-induzierten oxidativen Stress bei herzchirur-
gischen Patienten minimieren kann. Auch wenn dies
nicht zu einem unmittelbar postoperativ mel’baren
klinischen Benefit fiir die Patienten flhrte, deuten wei-
tere Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe auch auf
mogliche Langzeiteffekte einer prophylaktischen peri-
operativen NAC-Gabe hin. Wie in tierexperimentellen
Untersuchungen belegt [18], bestdtigen auch unsere
jlingsten Ergebnisse an humanem Myokard, daf® der
kardioplegische Herzstillstand zur Anschaltung des
Apoptose-Signalweges (wahrscheinlich ROS-vermit-
telt) in Kardiomyozyten und Koronarendothel fihrt
[19]. Hingegen lalt sich durch die Gabe des Antioxi-
dans NAC diese Anschaltung des Apoptose-Signalwe-
ges komplett vermeiden [19]. Unter Beriicksichtigung
der Tatsache, dal Apoptose-Aktivierung in Kardio-
myozyten bzw. Koronarendothelzellen zu mitochon-
drialen sowie strukturellen und funktionellen Protein-
schadigungen flihren kann und moglicherweise die
Zellalterung beschleunigt, muf8 die perioperative pro-
phylaktische NAC-Gabe im Rahmen herzchirurgischer
Operationen mit HLM und kardioplegischem Herz-
stillstand als myokardprotektive MafBnahme gesehen
werden. Dabei stellt die Beeinflussung des zelluldren
Redoxstatus, wie z. B. durch NAC, nicht nur eine viel-
versprechende therapeutische Option fiir den Schutz
des Herzmuskels dar, sondern spielt auch fiir andere
Organsysteme, wie z. B. das Intestinum, eine wichtige
Rolle [20].
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Abbildung 5: Nitrotyrosin und 8-iso-Prostaglandin-F,a in Kardiomyo-
zyten (Reprint from [17], ©2003, with permission from Elsevier)
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