
Zeitverlauf der Rnderungen an energiereichen 
Phosphorverbindungen im Meerschweinchenherzen 

nach Asphyxie und Wiederbeatmung 

KURT MOSER 

I. Medizinische Universit~itsklinik, Wien, Osterreich 

ABSTRACT: Time course of changes in energy-rich phosphate compounds in the heart of 
the guinea pig following asphyxia and reanimation. In the myocardium of guinea pigs the 
levels of ATP, ADP, AMP, ereatine phosphate and inorganic phosphate, respectively, were 
determined following different periods of asphyxia and subsequent reanimation. Depending 
upon the duration of asphyxia, all energy-rich phosphate compounds decreased, creatine phos- 
phate demonstrating this effect most markedly. Following reanimation, the energy-rich phos- 
phate compounds underwent partial or complete regeneration, unless asphyxia lasted longer 
than 5 to 7 minutes. 

EINLEITUNG 

Fiir einen geregetten Stoffwechsel des Herzmuskels ist eine geniigende Versorgung 
rnit Sauerstoff, also eine gute Coronardurchblutung erforderlich. Ein erh/ihter Sauer- 
stoffbedarf des Herzens wird durch Mehrdurchblutung des Myocards befriedigt. Da 
nun die energiereichen Phosphatester des Herzmuskels haupts~ichlich durch den oxy- 
dativen Stoffwechsel regeneriert werden, wiirden sie bei Hypoxie starken Ver~inderun- 
gen unterliegen. Wir haben zu verschiedenen Zeitabst~inden einer Asphyxie ihr Ver- 
halten im HerzmuskeI des Meerschweinchens untersucht. 

Die Meerschweinchen wurden mit Urerhan (0,6 rnl 25°/0iger Urethanl~Ssung / 
100 g i. p.) narkotisiert und mit der Beatmungspumpe nach SCHULEI~ kiinsttich beatrnet. 
15 Minuten nach Er~Sffnung des Thorax wurde bei den Kontrolltieren das Herz mit 
einem Scherenschlag entfernt und sofort in fliissiger Lu~ eingefforen. Bei den Ver- 
suchstieren wurde nach ErSffnung des Thorax die Atmung dutch Abklemmung der 
Trachea zu verschiedenen Zeiten unterbrochen und nach verschieden langer Dauer der 
Asphyxie das He rz entfernt. Im fixierten Herzmuskel wurde Adenosintriphosphor- 
s~iure (ATP), Adenosindiphosphors~iure (ADP), Adenosinmonophosphors~iure (AMP), 
Kreatinphosphat (CP) und Orthophosphat (P~) bestimmt. Hierzu wurde die chromato- 
graphische Methode yon FLECKENSTEIN & GERLACH (1953), FLECKENSTEIN & JANKE 
(t953), GE~nACH et al. (t957) sowie GeRLACH et al. (1958) verwendet. 
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ERGEBNISSE 

Bei Kontrolkieren finden sich 15 Minuten nach Er6ffnung des Thorax und bei 
kiinstlicher Beatmung im Mittel 3,56 ~ Mol/g Gewebe ATP, 1,07 # Mol/g Gewebe 
ADP, 0,77 ~ Mol/g Gewebe AMP, 7,04 # Mol/g Gewebe CP und 1,82 # Mol/g Ge- 
webe Pa- Nach einer Asphyxiedauer yon 1, 2 oder 3 Minuten kommt es zu einem 
laufenden Abfall der CP-Werte und zu einem steten Anstieg yon anorganischem Phos- 
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Abb. 1: Einflug einer verschieden langen Dauer yon Asphyxie im Meerschweinchenherzen auf 
die Konzentration yon ATP, ADP, AMP, Kreatinphosphat und Orthophosphat 
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Abb. 2: Einfluf~ der Wiederbeatmung auf den Gehalt an Kreatinphosphat, ATP und 
Orthophosphat im Meerschweinchenherzen 

phat. Bei einer Asphyxiedauer yon 5 Minuten war CP nicht mehr nachweisbar. Die 
ADP- und AMP-Werte zeigen erst 2 Minuten ha& Asphyxie eine ~nderung, wobei 
ATP, ab der dritten Minute auch ADP, bis zur 15. Minute Asphyxie einen laufenden 
Abfall zeigen, w~ihrend AMP bis zur f{inflten Minute ansteigt und erst dana& abf~llt 
(Abb. 1). 15 Minuten nach Asphyxie war im EKG entweder schon ein Kammerflimrnern 
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Abb, 3: Einfluf~ der nach fiinf und sieben Minuten dauernden Asphyxie und anschliegender 
Wiederbeatmung auf den Gehalt an Kreatinphosphat, ATP und Orthophosphat im Meer- 

schwein&enherzen 
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Abb. 4: Die nach neun Minuten Asphyxie beobachteten ATP- und Orthophosphatkonzentra- 
tionen mit anschliei~ender Wiederbeatmung im Meerschweinchenherzen 
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oder eine hochgradige Bradycardie mit schweren EKG-Ver~inderungen zu beobachten. 
Bei einigen Herzen war trotz elektrischer Herzt~itigkeit eine Asystolie feststellbar. 

In einer weiteren Versuchsreihe (Abb. 2, 3 und 4) werden nach verschieden langer 
Dauer der Asphyxie die Tiere wieder beatmet. Nach Asphyxiedauer yon 1 Minute 
normalisiert sich das CP, wenn eine Wiederbeatmung yon elner halben Minute durch- 
gefiihrt wurde. Bei 2 Minuten Asphyxie ben/Stigt die Wiederherstellung des CP 2 Minu- 
ten Wiederbeatmung. Die EKG-Veriinderungen, die nach 2 Minuten Asphyxie auf- 
getreten waren (Rhythmusst/Srungen, verursacht durch AV-Blockierungen) konnten 
bereits nach einer kurzen Wiederbeatmung (10 bis 20 Sekunden) zum Verschwinden 
gebracht werden. Zugleicb. war auch eine 50- bis 60prozentige Regeneration des CP 
nachweisbar. Dauert die Asphyxie 3 Minuten, so ist bereits eine Wiederbeatmung von 
4t/2 Minuten fiir die Wiederherstellung von normalen ATP- und CP-Werten not- 
wendig. Bei einer Asphyxiedauer yon 5 Minuten sind bereits 9 Minuten erforderlich; 
bei einer Asphyxiedauer yon 7 Minuten sind trotz einer Wiederbeatmung yon 20 Minu- 
ten keine anniihernden Normalwerte yon ATP und CP zu erreichen, obwohl im EKG 
bereits nach 1 bis 2 Minuten Wiederbeatmung Normalrhythmus zu beobachten ist. Die 
nach 9, 12 und 15 Minuten Asphyxie beobachteten schweren Stoffwechselver~inderungen 
k~Snnen durch Wiederbeatmung nicht mehr beeinfluf~t werden. Die zugleich auftretenden 
schweren EKG-Ver~inderungen (Kammerflimmern, Extrasystolie, AV-Blockierung und 
intraventrikul~ire LeitungsstiSrungen) k~Snnen ebenfalls durch eine Wiederbeatmung 
nicht ge~indert werden. 

DISKUSSION 

Die yon uns im ungesch~idigten Meerschweinchenherzen bei kiinstlicher Beatmung 
gefundenen Werte der s~iurel6slichen Phosphorverbindungen entsprechen grSt~enord- 
nungsgem~if~ den yon I-Io¢ttr,~iN & D~3RING (1958) angegebenen. FL~Ci~ENSTEIN (1958) 
konnte in experimentellen Untersuchungen an Ratten und Katzen nachweisen, dal~ bei 
Anoxie und bei akutem Coronarverschlui~ eine Senkung der Vorr~ite an ATP und CP 
im Herzmuskel eintritt. In weiteren Anoxieversuchen konnten D6RING & G~RLACH 
(1957) im Rattengehirn zeigen, daf~ es zuerst zu einem Abfall yon CP und dann yon 
ATP bei gleichzeitigem Anstieg yon P~ kommt. Auch wir konnten in unseren Ver- 
suchen bei Asphyxie einen raschen Abfati yon CP im Myocard des Meerschweinchens 
beobachten. Dieser rasche Abfall yon CP und sp~iter von ATP hat seine Ursache in der 
hohen Empfindlichkeit des Herzmuskels gegeniiber Sauerstoffmangel, welche die des 
Skelettmuskels um ein Vielfaches iibersteigt. Dies konnte auch FECKENSTEIN et al. 
(1959) durch die Aufnahme von mit 3~p markiertem Orthophosphat in die ATP- und 
CP-Fraktion des M. quadriceps der Ratte zeigen, die etwa 20real langsamer als in die 
entsprechende Fraktion des Rattenherzmuskels erfolgt. Daraus ist ersichtlich, dat~ das 
gesamte Niveau der oxydativen Phosphorylierung im Myocardgewebe betriichtlich 
h6her liegt als in der Skelettmuskulatur. Wenn nun das Sauerstoffangebot in der 
Asphyxie wegfiillt, wird die oxydative Phosphorylierung zum Erliegen kommen. Dies 
wird mit einem Abfall der energiereichen Phosphatester im Herzmuskei gekoppelt sein. 
Einerseits wird die Glykolyse allein nicht imtsande sein, fiir l~ngere Zeit einen genii- 
gend groi~en Anteil der energiereichen Phosphatverbindungen zu bilden, da das Ver- 
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h~iltnis der ATP-Ausbeute yon Atmung zu Glykolyse 1:19 betr@t. Andererseits wird 
das Herz auch die ibm zu Verfiigung stehenden Substrate in der Asphyxie rasch glyko- 
lytisch umsetzen und dadurch an Substrat verarmem Der rasche und intensive Abfall 
yon CP bereits nach einer Minute Asphyxie ist damit zu erkliiren, dab CP als schnell 
verffigbare Reserve in der Notfallssituation des Herzens eingesetzt werden kann. Nach 
einer Minute Asphyxie haben wir noch keinen sicheren Abfall der ATP-Konzentration 
im Herzmuskel nachweisen k6nnen. Dies kSnnte man darauf zuriickfiihren, dab dur& 
den intensiven Abbau yon CP unter Sauerstoffmangel geniigend Energie frei wird, 
um die dur& Asphyxie ausgefallene o xydative Phosphorylierung und damit stark ver- 
z/Sgerte Regeneration yon ATP no& ausgleichen zu kSnnen. Im weiteren Verlauf des 
Versu&es f~itlt diese Energiereserve aus, und es kommt zu einem Abfai1 yon ATP und 
ADP sowie zum Anstieg des Orthophosphats. Nach 15 Minuten Asphyxie fanden wir 
trotz Asystolie, Kammerflimmern oder auch ho&gradiger Bradycardie mit s&wersten 
EKG-Ver,inderungen no& einen vergleichsweisen hohen ATP-Wert yon 0,8 # Mol/g 
Gewebe. Dieser hohe Weft wird zum Tell aus dem Erhaltungsstoffwe&sel von iiber- 
lebenden Myocardzellen und vielleicht auch teilweise yon den im Herzmuskel zurtick- 
gebliebenen Erythrozyten, die einen ausgepr~igten glykolytischen Stoffwe&sel haben, 
herriihren. 

Aus unseren Versuchen ist ersi&tlich, dab nach einer Asphyxiedauer yon 1 bis 
5 Minuten in einer relativ kurzen Zeit na& Wiederbeatmung die oxydative Phosphory- 
tierung in Gang gekommen ist und wieder normale Verh~ilmisse der energiereichen 
Phosphorverbindungen eintreten. Nach einer Asphyxie yon 7 Minuten Dauer miissen 
auch beim schlagenden Meers&wein&enherzen bereits irreversible Sch~den in der oxy- 
dativen Phosphorylierung eingetreten sein. Aus unseren Versu&en ergibt sich auch die 
nicht uninteressante Beobachtung, dab zum Zeitpunkt des Eintretens yon NormaI- 
rhythmus im EKG na& Wiederbeatmung die Kreatinphosphatmenge zu 50 bis 60 °/o 
wieder regeneriert war. In Entsprechung zu diesem Befund konnte FLECKrNSTEIN 
(1958) die Beobachtung ma&en, dat; es im Meerschwein&enherzen bei einem Verlust 
yon 2/8 his 8/4 der Kreatinphosphatmenge zum Auftreten yon Insuffizienzers&einun- 
gen kommt. Man k~innte si& au& vorstellen, dab bei der Wiederbeatmung had1 Uber- 
windung dieser Herzinsuffizienz und bei Wiedereinsetzen des oxydativen Stoffwechsels 
die in der Glykolyse vermehrt auftretenden und sich anh~iufenden Zwischenprodukte 
beseitigt werden. Diese Intermediate fallen dann vMlei&t als ektopis&e Reizbildner aus; 
aus; es kommt zu diesem Zeitpunkt zum Normalrhythmus und daher zur relativ hohen 
CP-Menge yon 50 his 60 % des Normalwertes. Wiederbeatmungsversuche nach 9, 12 
und 15 Minuten Asphyxiedauer konnten weder in den s&weren EKG-Ver~inderungen 
noch in dem Gehalt der Nucleotide eine ?inderung herbeifiihren. Nach dieser Asphyxie- 
dauer sind demna& beim thorakotomierten Meers&wein&en mit schlagendem Herzen 
schon s&werste Stoffwe&selver~inderungen vor si& gegangen, so dag die Wieder- 
beatmung nicht mehr in der Lage war, die oxydative Phosphorylierung in Gang zu 
bringen. Nach diesem Zeitraum wird auBer der Asphyxie au& no& die Herzisch~imie 
eine Rolle spielen, da die Insuffizienz, die bereits ha& ein his zwei Minuten Asphyxie- 
dauer beginnt, ein schweres Kreislaufversagen auslSsen wird. Diese Untersuchungen, 
dies mS&re ich no& besonders hervorheben, beziehen sich auf Meers&wein&en, die 
thorakotomiert wurden und deren Herz in der Asphyxie Kreislaufarbeit zu leisten 
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hatte. Bei Anoxieversuchen mit stillgestelltem Herzen, Untersu&ungen die no& im 
Gange sind, werden zeitlich andere Werte zu erwarten sein. 

ZUSAMMENFASSUNG 

I. Nach verschieden langer Dauer von Asphyxie und anschliegender Wiederbeatmung 
wurde im Meerschweinchenherzen ATP, ADP, AMP, Kreatinphosphat uncl an- 
organisches Phosphat bestimmt. 

2. Bereits 1 Minute nach Asphyxie kam es zu einem deutlichen Abfall yon Kreatin- 
phosphat und Anstieg yon anorganischem Phosphat; 5 Minuten nach Asphyxie war 
Kreatinphosphat nicht mehr nachweisbar. 

3. ATP fiel 2 Minuten nach Asphyxie ab und zeigte einen weiteren Abfall bis 15 Minu- 
ten nach Asphyxie, w~ihrend AMP zuerst einen Anstieg, sp~iter einen Abfall zeigte. 

4. Bei Asphyxiedauer von 1 Minute regenerierten sich die energiereichen Phosphorver- 
bindungen im Meerschweinchenherzen nach Wiederbeatmung yon 1/2 Minute und 
bei 5 Minuten Asphyxiedauer nach 9 Minuten Wiederbeatmung. 

5. Dauert die Asphyxie 7 Minuten, so ist keine vollst~indige Regeneration der energie- 
reichen Phosphorverbindungen mehr erreichbar. 

6. War bei der Wiederbeatmung eine 50- bis 60prozentige Regeneration des Kreatin- 
phosphatanteiles eingetreten, so verschwanden im EKG regelm~if~ig die Rhythmus- 
st~Srungen. 
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Diskussion im Anschlufl an den Vortrag MOSER 

BURMrIST~t~: Ich miSchte fragen, ob die geschilderten Beobachtungen auch an jungen Tieren 
gemacht wurden? 

MosER: Wir haben alle Versuche an gleichaltrigen, adulten Tieren durchgefiihrt. 


