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Es wird angenommen, dass ein massiver Anstieg der intrazellularen Ca?*-Konzentration eine
wesentliche Rolle bei dem Pathomechanismus der lokalanésthetikainduzierten Myotoxizitat
einnimmt. Die Pipecoloxylidid-Lokalanasthetika Bupivacain und Ropivacain verursachen
eine Freisetzung von Ca®*-lonen aus dem Sarkoplasmatischen Retikulum (SR) in
Skelettmuskelfasern und behindern gleichzeitig die Ca®*-Wiederaufnahme in das SR. Ziel
dieser Arbeit war es zu untersuchen, welchen Einfluss die Stereoisomerie und die Lipophilie
eines Lokalanasthetikums auf die Stérung der intrazellulire Ca®*-Regulation in
Skelettmuskeln nimmt, um auf diese Weise einen besseren Einblick in den
Pathomechanismus der lokalandsthetikainduzierten Myotoxizitéat zu erlangen.

Sowohl die R(+)- und S(-)-Enantiomere von Bupivacain und Ropivacain als auch die
razemischen Gemische von Bupivacain, Mepivacain und Ropivacain wurden in
Konzentrationen von 1, 5, 10 und 15 mM untersucht. Saponin-gehdutete Skelettmuskelfasern
von Mausen wurden nach einem standardisierten Protokoll bei einer Ca**-Konzentration von
0,41 mM geladen. Um die Effekte auf die Ca®*-Wiederaufnahme zu bestimmen, wurden die
Lokalanasthetika der ,,loading solution“ hinzugefiigt und spéter die durch Koffein (10 mM)
induzierten Krafttransienten aufgezeichnet. Um die Effekte auf die Ca®*-Freisetzung aus dem
SR zu untersuchen, wurden die Substanzen der ,release solution“ hinzugefiigt. Die
Krafttransienten wurde mit Hilfe der Maximalkraft, die bei einer Ca®*-Konzentration von 24,9
UM Ca?* bestimmt wurde, normalisiert und mathematisch in die entsprechenden Ca?*-

Transienten umgewandelt.



Die Effekte der S(-)-Isomere von Bupivacain und Ropivacain waren signifikant deutlicher
ausgepragt als die ihrer razemischen Gemische, die wiederum starker ausgepragt waren als
die der R(+)-Isomere. Gleiches konnte bei der Hemmung der Ca®*-Wiederaufnahme
beobachtet werden. Die S(+)-Isomere flhrten zu einer signifikant stdrkeren Hemmung der
Ca?*-Wiederaufnahme als die razemischen Gemische wahrend diese die R(+)-Isomere in
ihren Effekten Ubertrafen. Zusétzlich konnte gezeigt werden, dass razemisches Bupivacain
sowohl zu einer starkeren Ca®*-Freisetzung aus dem SR als auch zu einer starkeren Hemmung
der Ca**-Wiederaufnahme fiihrte als razemisches Ropivacain, wéhrend die durch razemisches
Mepivacain verursachten Effekte schwdacher ausgepréagt waren als die von razemischem
Ropivacain.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen zum ersten Mal, dass die Stérung der intrazellularen
Ca®*-Regulation, die durch Lokalanasthetika in klinisch relevanten Dosen verursacht wird,
stereoselektiven Effekten unterliegt. Hierbei scheinen die S(-)-Isomere wirkungsvoller zu sein
als die R(+)-Enantiomere, wéhrend die razemischen Gemische eine Zwischenstellung
einnehmen. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die Lipophilie der Lokalandsthetika ihre
Effekte auf die intrazelluldre Ca?*-Homdostase beeinflusst. Entsprechend der Lipophilie der
Lokalanésthetika zeigte razemisches Bupivacain bei Vergleich der razemischen Gemische die
starkste Wirkung auf die intrazellulare Ca**-Regulation, gefolgt von razemischem Ropivacain
und razemischem Mepivacain.

Die beobachteten Unterschiede lassen sich durch die chemische Struktur der Lokalanésthetika
erklaren. Die Seitenketten am chiralen C-Atom der Lokalanésthetika kdnnten Uber eine
Aktivierung des Ryanodin Rezeptors (RyR) zu einer Ca?*-Freisetzung aus dem SR fiihren und
gleichzeitig konnten sie tber die Bindung an einem allosterischen Zentrum der Ca**-ATPasen
den Ca’*-Riicktransport behindern. Die unterschiedliche ausgepragten Effekte der
Stereoisomere lasst darauf schliessen, dass sowohl die Bindungsstelle am RyR als auch am
allosterischen Zentrum optisch aktiv sind. Die mit zunehmender Lipophilie starker werdende
Stérung der intrazellularen Ca**-Homdostase lasst sich auch durch die Lange der Seitenkette
erklaren. Mit zunehmender L&nge dieser kommt es einerseits zu einer Erhéhung der
Lipophilie, andererseits steigt die Affinitdt zu den Bindungsstellen und es kommt zu einer

Verstarkung der Effekte auf die intrazellulare Ca?*-Homdostase.



