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Zusammenfassung
Effekte der Bolus-Injektion versus niedrig dosierten Dauerinfusion von Terlipressin auf die
Makrohamodynamik und den globalen Sauerstofftransport im endotoxamischen Schaf

Katharina Margret Goring

Die Sepsis ist die haufigste Todesursache auf nicht-kardiologischen Intensivstationen. Die
hamodynamischen Veranderungen in der Sepsis sind durch eine ausgepragte systemische
Vasodilatation und daraus resultierenden Abfall des mittleren arteriellen Drucks (MAP)
gekennzeichnet. Die hamodynamische Standardtherapie besteht aus aggressiver Volumengabe
und Zufuhr vasopressorisch wirksamer Katecholamine, wie Noradrenalin (NA). Aufgrund der bei
Sepsis regelmafig auftretenden Tachyphylaxie gegeniber adrenergen Substanzen, weist NA bei
progressivem Krankheitsverlauf eine verminderte Wirksamkeit auf, so dass alternative
Vasopressoren, wie das Vasopressin-Analogon Terlipressin (TP), von groRem klinischen
Interessen sind. Die Héhe der Dosierung und Art der Verabreichung von TP ist jedoch derzeit nicht
ausreichend untersucht. In der vorliegenden Studie wurden 24 Schafe fur die hamodynamische
Uberwachung instrumentiert und randomisiert in drei dquivalente Gruppen unterteilt, um entweder
eine kontinuierliche TP-Infusion (2mg Uber 24h), Bolus-Injektionen von TP (1mg alle 6h) oder
Placebo zu erhalten. Allen Tieren wurde eine kontinuierliche Endotoxin-Infusion (Salmonella
typhosa, 10ng-kg”'-min™') verabreicht, die zu einer hypotensiven-hyperdynamen Zirkultion, einem
pulmonalen Hypertonus und einer arteriellen Hyperlaktatdmie fiihrte. Die kontinuierliche TP-
Infusion fihrte zu einem permanenten Anstieg des MAP und einer Verbesserung von Parametern
der linksventrikuldren Kontraktilitat. Die Bolus-Injektionen von TP waren mit Uberschieflienden
MAP-Anstiegen, pulmonaler Vasokonstriktion sowie Reduktionen von Herzfrequenz und Herz-Zeit-
Volumen assoziiert. Diese unerwinschten Nebenwirkungen wurden nach kontinuierlicher TP-
Infusion nicht beobachtet. In diesem erstmaligen direkten Vergleich verschiedener
Dosierungsschemata von TP konnte gezeigt werden, dass durch eine niedrig dosierte,
kontinuierliche Infusion die kardiovaskulare Funktion in der Endotoxinamie verbessert und die
durch UberschieBende Vasokonstriktion hervorgerufenen Nebenwirkungen der Bolus-Injektion
vermieden werden kdénnen. Die kontinuierliche Infusion von TP kdénnte eine sinnvolle Option zur
Therapie der katecholaminrefraktdren Hypotonie bei Patienten mit Sepsis darstellen.

Tag der mundlichen Prifung: 11.10.2010

Aktenzeichen der tierexperimentellen Genehmigung: 50.0835.1.0 (G52/2005)
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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Sepsis

1.1.1 Definitionen

Hippokrates beobachtete um 400 v. Chr. ein Fieber, ,das verursacht wird durch
eine Materia, die fault”. Etwa 1000 n. Chr. beschrieb Ibn Sina (Aviceuna) eine
,Faulnis des Blutes®, die ebenso zu einem Fieber fuhrte. Die Ursache und
Therapie dieser Erkrankungen waren jedoch ganzlich unbekannt. Erst Ignaz
Semmelweis erkannte 1847, dass eine Ansteckung von Wéchnerinnen, die an
Kindbettfieber verstarben, von Menschen Ubertragen werden konnte. So
verscharfte er die Vorschriften in seiner Klinik dahingehend, dass die Hande vor
jeder Untersuchung desinfiziert werden mussten. Somit reduzierte er die
Sterblichkeit auf einen niedrigen Prozentsatz und verminderte das Ausmal des
Problems der Sepsis in einer Zeit, in der Antibiotika noch nicht bekannt waren.
Hugo Schottmuller legte 1914 den Grundstein der modernen Sepsis-
Definitionen: ,Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich innerhalb des Korpers ein
Herd gebildet hat, von dem konstant oder periodisch pathogene Bakterien in
den Blutkreislauf gelangen, und zwar derart, dass durch diese Invasion
subjektive und objektive Krankheitserscheinungen ausgelost werden.”
(SCHOTTMULLER, 1914). Um Verwirrungen und Missverstiandnisse zwischen den
verschiedenen Begriffen Infektion, Bakteriamie, Sepsis, Septikamie, septisches
Syndrom und septischer Schock endgultig auszuraumen, fand im August 1991
eine Konsensuskonferenz des American College of Chest Physicians und der
Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM Consensus Conference) statt.
Bei dieser Konferenz wurden die derzeit am haufigsten verwendeten Sepsis-
Definitionen gepragt. Es wurde konstatiert, dass eine systemische
Entzindungsreaktion auch unabhangig von einer Infektion entstehen kann.

Hierfir wurde der Begriff ,systemic inflammatory response snydrome® (SIRS)
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eingefuhrt. Ein SIRS liegt demnach vor, wenn mindestens zwei der folgenden

Symptome erfillt sind:

» Korpertemperatur >38,0°C oder <36,0°C,

+ Herzfrequenz >90-min”,

Atemfrequenz >20-min oder p,CO, <32 mmHg

» Leukozyten >12.000 oder <4.000-mm, oder >10% unreife Formen

Nichtinfektiosse Ursachen eines SIRS sind beispielsweise Polytraumen,
Pankreatitiden, Verbrennungen, Ischamien oder Intoxikationen (BONE et al.,
1992).

Weiterhin wurde bei der Konsensuskonferenz definiert, dass fir das Vorliegen
einer Sepsis zusatzlich eine Infektion als Ausloser nachgewiesen oder jede
andere Ursache ausgeschlossen sein muss. Das heilt, ein Patient mit Sepsis
ist ein Patient mit SIRS und zusatzlicher Infektion. Die Definition der schweren
Sepsis ist erfullt, wenn eine Sepsis mit  Organdysfunktion,
Hypoperfusionszeichen oder arterieller Hypotension kombiniert auftritt.
Hypoperfusionszeichen kdnnen dabei in Form von Laktatazidose, Oligurie oder
Enzephalopathie vorliegen. Eine Sepsis-induzierte Hypotension bedeutet einen
Abfall des systolischen Blutdrucks unter 90 mmHg oder von mehr als 40 mmHg
vom Ausgangswert unter Ausschluss anderer Ursachen. Der septische Schock
ist als Sepsis mit volumenrefraktarer systemarterieller Hypotension und Zeichen
der Organhypoperfusion oder Organdysfunktion definiert worden (BONE et al.,
1992).

Eine schwere Komplikation der Sepsis ist das Multiorganversagen (MOV),
welches den gleichzeitigen oder sequentiellen Ausfall oder die erhebliche
Funktionseinschrankung eines oder mehrerer Organsysteme bezeichnet. Die
Homobostase kann in den Organen auch trotz therapeutischer Intervention
haufig nicht mehr aufrechterhalten werden. Ein Sepsis-assoziiertes
Organversagen manifestiert sich z. B. in der Lunge als ,acute respiratory

distress syndrome” (ARDS) oder in der Niere als akutes Nierenversagen.
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Im Dezember 2001 fanden sich erneut Sepsis-Experten zu einer Konferenz in
Washington zusammen, um die vorhergegangenen Definitionen zu
uberarbeiten. Bei dieser Konferenz wurde darauf eingegangen, dass man in
Zukunft eine Sepsis moglicherweise durch Integration biochemischer und/oder
immunologischer Kriterien definieren kénne. Dadurch sei man eventuell in der
Lage, die Diagnose der Sepsis zuverlassiger zu stellen als durch die alleinige
Beachtung klinischer Symptome. In der Konferenz wurde auerdem ein neues
Konzept der Sepsis erarbeitet, das der TNM-Klassifikation fur Tumoren ahnelt:
das sogenannte PIRO-Konzept. Hierbei steht das P fur Pradisposition, das | fur
die Art und die Ausdehnung des primaren Insults, d. h. der primaren Infektion
bei der Sepsis, das R fur Art und Ausmal} der Wirtsantwort (,host response®)
und das O fur das Ausmal} entstehender Organdysfunktionen (LEVY et al.,
2003). Doch bevor sich ein solches System im klinischen Alltag etablieren kann,
bedarf es weiterer Definitionen und Studien.

Nach neueren Forschungsergebnissen wird dem ,compensatory anti-
inflammatory response syndrome® (CARS) und dem mehrere pro- und anti-
inflammatorische Episoden umfassenden MARS (,mixed antagonists response
syndrome®) zunehmend Beachtung geschenkt. Es wird postuliert, dass es kurz
nach der ersten pro-inflammatorischen Phase bei einer entziindlichen Reaktion
des Korpers zu einer kompensatorischen anti-inflammatorischen Reaktion
(CARS) kommt (BONE et al., 1997).

1.1.2 Epidemiologie

Die Sepsis gehort zu den haufigsten Krankheiten weltweit mit einer hohen
Mortalitat und einer wachsenden Inzidenz. Einer Untersuchung von Moss et al.
zufolge, verursache sie die haufigsten Sterbefalle auf nicht-kardiologischen
Intensivstationen (MOSS et al., 2004). Verlassliche epidemiologische Studien
wurden hierzu in den USA durchgefuhrt. Im Jahr 1990 veroffentlichten die
,Ccenters for Disease Control* (CDC) Daten, die aufzeigten, dass es von 1979

bis 1987 einen Anstieg der Inzidenz der Septikamie in den USA von 139% gab.
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So waren im Jahr 1979 73,6 pro 100.000 Menschen erkrankt. Zehn Jahre
spater waren es bereits 175,9 pro 100.000 Einwohner (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL, 1990). Diese Daten bezogen sich allerdings auf den Begriff
.~oeptikamie“, der nicht einheitlich definiert war und deshalb seit der
Konsensuskonferenz 1991 nicht mehr verwendet werden sollte. Im Jahr 1995
wurde eine Studie publiziert, die zeigte, dass in den USA die Inzidenz der
Sepsis bei 0,2 pro 1.000 Kinder lag und sich bei Erwachsenen Uber dem 85.
Lebensjahr auf 26,2 pro 1.000 erhdhte. Laut dieser Studie betrug die Mortalitat
der Sepsis insgesamt 28,6%, was 215.000 nationalen Sterbefallen entsprach.
Die Inzidenzzunahme lag bei 1,5% pro Jahr (ANGUS et al., 2001). Die deutliche
Zunahme der Inzidenz der Sepsis in den letzten Jahren lasst sich zum einen
durch die steigende Qualitat der medizinischen Versorgung begrinden. Die
Menschen werden durch den Einsatz moderner medizinischer Malinahmen
zwar immer alter; das Auftreten schwerer Erkrankungen nimmt im Alter jedoch
ebenfalls zu. Somit steigt auch die Anzahl von Patienten mit
immunsupprimierenden Erkrankungen und Erkrankungen, die einer Versorgung
mit Kathetern bedurfen. Hierdurch wird das Infektionsrisiko weiter erhoht
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 1990). Sands et al. veroffentlichten 1997 eine
Studie, die darstellte, dass etwa zwei Prozent der Krankenhauspatienten in den
USA eine Sepsis erlitten (SANDS et al., 1997). Auch europaische Studien legten
dar, dass die Sepsis mit einer steigenden Inzidenz und Mortalitat assoziiert war.
So betrug in einer 1995 durchgeflhrten Analyse die 28-Tage-Sterblichkeit der
schweren Sepsis 56% (BRUN-BUISSON et al., 1995). Eine andere Arbeit aus dem
Jahr 2002 berichtete von einer Mortalitat der Sepsis von 42, 6% (MOERER et al.,
2002). Eine von 1997-1998 durchgefuhrte Untersuchung ergab, dass 28% aller
nachgewiesenen Infektionen auf Intensivstationen mit einer Sepsis assoziiert
waren, davon 24% mit einer schweren Sepsis und 30% mit einem septischen
Schock (ALBERTI et al., 2002). Nach einer Studie des ,Kompetenznetzwerkes
Sepsis“ (SepNet), in der 454 Intensivstationen an 310 deutschen
Krankenhausern beteiligt waren und insgesamt 3.877 Patienten eingeschlossen
wurden, lag die Pravalenz der Sepsis bei 12,4% und der schweren Sepsis,

einschliellich septischem Schock bei 11,0%. Fur Deutschland bedeuten diese
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Ergebnisse, dass pro Jahr 79.000 (116 von 100.000) Einwohner an einer
Sepsis und 75.000 (110 von 100.000) Einwohner an einer schweren Sepsis
oder septischem Schock erkrankten. Die 90-Tage-Letalitat von schwerer Sepsis
und septischem Schock betrug in dieser Studie 50,3% (ENGEL et al., 2007).

Diese Daten verdeutlichen die grol’e medizinische Bedeutung einer weiteren
Verbesserung der Sepsis-Therapie, um Inzidenz und Mortalitdt dieses

Krankheitsbildes zukunftig senken zu konnen.

1.1.3 Pathophysiologie

Eine systemische Entzundungsreaktion kann entstehen, wenn Keime
freigesetzt werden oder deren Produkte in die Blutbahn eindringen. Prasentiert
der Organismus daraufhin eine ungenugende oder Uberschiel3ende
Immunantwort, kann dies in einer Uberhohten Produktion von Zytokinen und
Chemokinen resultieren (HORNER et al., 2004). Liegen dazu noch bestimmte
Risikofaktoren wie z. B. eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
oder eine Niereninsuffizienz vor, steigt das Risiko, im Rahmen der
Inflammationsreaktion eine Sepsis zu entwickeln (BAUER et al., 2006).

Ein wesentliches Merkmal der Sepsis ist das Auftreten von kombinierten Mikro-
und Makrozirkulationsstorungen, die unter anderem durch die Ausbildung
arteriovendser Shunts und systemischer Vasodilatation gekennzeichnet sind
und mit einer gestorten Sauerstoffversorgung lebenswichtiger Organe, MOV
und Tod einhergehen konnen. In Abbildung 1 sind wichtige pathophysiologische
Zusammenhange der Sepsis vereinfacht dargestellt. Auf die Pathophysiologie
der Sepsis wird aullerdem in den nachfolgenden Abschnitten weiter

eingegangen.
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Abb. 1: Pathophysiologie der Sepsis (modifiziert nach Van Aken, 2007) Abkirzungen:
HMGB: high-mobility group B protein, IL: Interleukin, MIF: migration inhibitory factor, PAF:
Plattchen aktivierender Faktor, TNF: Tumornekrosefaktor
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1.1.3 Erregerspektrum

In den 70er und 90ern Jahren des 20. Jahrhunderts dominierten gramnegative
Erreger als Ausloser einer Sepsis. Mittlerweile herrschen grampositive Erreger
sowie polymikrobielle Infektionen bei der Sepsis vor (SCHRODER et al., 2003,
MARTIN et al.,, 2003). Einer der wichtigsten grampositiven Erreger im
ambulanten Bereich sind heute die Pneumokokken. Fur nosokomiale
Infektionen sind vielfach Staphylokokken und Enterokokken verantwortlich. Bei
den gramnegativen Keimen Uberwiegen Enterobacteriaceae bei ambulanten
Infektionen; bei den nosokomialen sind es vorwiegend Nonfermenter wie z. B.
Pseudomonaden oder Acinetobacter (BAUER et al., 2006). Aufgrund steigender
Zahlen immunsupprimierter Patienten, z.B. im Rahmen von HIV-Infektionen
oder einer Chemotherapie, nimmt die Anzahl der Sepsis-Erkrankungen durch

Pilzinfektionen zu.

1.1.3.2 Bakterielle Toxine

Gramnegative Infektionen kommen vor allem in der Lunge, im Bauchraum, im
Urogenitaltrakt und im Blutsystem vor (BOCHUD et al., 2003). Bei gramnegativen
Erregern spielt das Lipopolysaccharid (LPS) als Endotoxin eine entscheidende
pathogene Rolle. LPS wird von der Oberflache sich replizierender und
abgetoteter Bakterien in die Blutzirkulation freigesetzt (BANNERMAN et al., 2003,
BEUTLER et al., 2003). Endotoxine sind amphiphile LPS, wobei der Lipidanteil —
Lipid A — bei den Bakterien von derselben Struktur ist. Lipid A ist verantwortlich
fur die pro-inflammatorischen Reaktionen (BANNERMAN et al., 2003). Das
zirkulierende LPS liegt an Serumproteine gebunden vor. Die Wirkung von LPS
wird enorm gesteigert, wenn es an das Akut-Phase-Protein ,lipopolysaccharide-
binding-protein“ (LBP) gebunden ist (BANNERMAN et al., 2003), da es dann am
CD14 Rezeptor verstarkt wirken kann. CD14 ist ein membranstandiges 53kD-

Glykoprotein in Monozyten und Makrophagen und bendétigt fur die Induktion
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zellularer Aktion einen Co-Rezeptor (BOCHUD et al., 2003, SCHRODER et al.,
2003). Dieser Co-Rezeptor wurde als ,toll-like-receptor” (TLR)-4 identifiziert.
Zusatzliche Faktoren, wie das Adapterprotein MD, und ein Kaliumkanal, sind far
die nun folgende Signaltransduktion verantwortlich (SCHRODER et al., 2003). Die
Proteintyrosinkinase wird aktiviert und fluhrt zur Phosphorylierung einer
inhibitorischen Untereinheit (IkB) des Transkriptionsfaktors nuklearer Faktor kB
(NFkB). Dieser wiederum fordert die Genexpression von Zytokinen, wie Tumor-
Nekrose-Faktor (TNF)-a oder Interleukin (IL)-6. Die genannten Zytokine sind
frihe pro-inflammatorische Proteine, die die Synthese weiterer Zytokine und
Mediatoren initiieren, wie z. B. IL-8, -10 oder ,high mobility group protein B+*
(HMGB)-1. Insbesondere durch IL-6 erfolgt eine Hochregulierung der
hepatischen Genexpression. Es kommt zu einer erheblichen Expression von
Akut-Phase-Proteinen wie C-reaktives Protein oder a.-Makroglobulin (BAUER et
al., 2006). Ebenso kommt es zu einer Hochregulation von Adhasionsmolekilen
und zur Bildung von Sauerstoffradikalen (REINHART et al., 2002). Spate
Mediatoren, z.B. HGMB sind unmittelbar fur die funktionellen und strukturellen
Schaden an Endothel und Parenchymzellen verantwortlich. Reaktiv werden
nicht nur pro-inflammatorische Mediatoren gebildet, sondern auch anti-
inflammatorische wie IL-10, ,transforming growth factor® (TGF)-B, IL-4, IL-13.
Diese Interaktion zwischen pro- und anti-inflammatorischen Mediatoren
beeintrachtigt zusatzlich die Adaptationsfahigkeit des Organismus (BONE et al.,
1996). Eine Balance zwischen pro- und anti-inflammatorischen Mediatoren, die
unter normalen Umstanden existiert, gibt es nicht mehr (,host defense failure®)
(HORNER et al., 2004).

Grampositive Infektionen finden sich oft in der Haut, im Weichgewebe und im
Respirationstrakt. Sie sind aullerdem haufig intravaskular und in der
Blutzirkulation vorhanden. Grampositive Erreger kdnnen eine Sepsis auf zwei
Wegen induzieren. Einerseits sind sie in der Lage Exotoxine zu produzieren, die
als Superantigene wirken. Andererseits konnen sie tUber die Komponenten ihrer
Zellwande — Lipoteichonsaure und Peptidoglykan — Immunzellen stimulieren
(BOCHUD et al., 2003, SCHRODER et al., 2003). Ein sehr gut untersuchtes
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Exotoxin grampositiver Erreger ist das ,toxic shock syndrome toxin“ (TSST)-1,
welches das durch Staphylococcus aurerus hervorgerufene Toxic-Shock-
Syndrom verursacht. Fur die Induktion einer Sepsis durch grampositive Erreger
spielt auch ein TLR eine wichtige Rolle. Uber CD 14 wird TLR-2 aktiviert,

wodurch es zu einer Aktivierung von Leukozyten kommt (COHEN, 2002).

1.1.3.3 Wirkungen auf den Organismus

Die Aktivierung des unspezifischen Immunsystems durch Bakterien und ihre
Toxine sowie die daraufhin folgende Ausschuttung von pro-inflammatorischen
Mediatoren sowie die Bildung von chemotaktischen Faktoren (Chemokine,
Komplementfaktoren Cs., Cs.) haben dramatische Folgen auf das Gerinnungs-,
Komplement- und Kallikrein/Kinin — System, sowie auf Lunge, Herz-Kreislauf-
System, Niere oder Hepatosplanchnikusgebiet (BAUER et al., 2006, BERNARD et
al., 2001).

1.1.3.3.1 Stickstoffmonoxid

Stickstoffmonoxid (NO), das auch als ,endothelium-derived relaxing factor®
bezeichnet wurde, spielt eine SchlUsselrolle in der Pathogenese der Sepsis
(VINCENT et al., 2000). Im gesunden Zustand reguliert NO den Blutdruck und
den vaskularen Tonus; wirkt als Neurotransmitter und hat immunologische
Funktionen (ZWEIER et al., 1999). Die Bildung von NO aus L-Arginin wird durch
die Enzymfamilie der so genannten NO-Synthetasen (NOS) katalysiert. Es
existieren drei verschiedene NOS-Isoformen: zwei konstitutive Formen (cNOS)
und eine induzierbare Form (iNOS). Die Substrate und Co-Faktoren der
Isoformen ahneln sich: Alle Isoformen sind Hamoproteine und benutzen L-
Arginin als Substrat mit molekularen Sauerstoff als Co-Faktor. Co-Faktoren flr
die Synthese sind Nicotinamid-Adenosin-Dinukleotid-Phosphat (NADPH),
Flavinadenin-Dinucleotid (FAD), Flavin-Mononucleotid (FMN) und
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Tetrahydrobiopterin (BH.). Die Aktivierung der konstitutiven Formen — nNOS
und eNOS, wobei ,e“ fir endothelial und ,n“ fir neuronal steht, — ist calcium
(Ca*")- und calmodulinabhangig, wahrend die Aktivierung von iNOS unabhéangig
davon ist. Die Nomenklatur der cNOS-Isoformen geht aus den Geweben
hervor, in denen sie zuerst entdeckt wurden. In neuronalen Geweben wurde
NNOS zuerst beschrieben, wahrend eNOS in Endothelzellen gefunden wurde.
Induzierbare NOS wurde zunachst in Makrophagen entdeckt, kann aber in
vielen Zelltypen aktiviert werden, wie z. B. in Leukozyten, Monozyten oder in
Zellen des Endothels, der Niere und anderen Organen (FORSTERMANN, 20086,
ALDERTON et al., 2001, LI et al., 2000, MURRAY et al., 2000). Das produzierte NO
diffundiert in angrenzende (glatte Muskelzellen, aktiviert dort eine
Guanylcyclase, die cyclisches Guanosin-5’-monophosphat (cGMP) herstellt,
das eine Gefalrelaxation via Proteinkinase G induziert (MC GOWN et al., 2007).
In der Sepsis stimulieren verschiedene Mediatoren, wie LPS, IL-1, IL-6, TNF-q,
Interferon (IF)-y oder auch Zellwandkomponenten grampositiver Erreger, die
Uberexprimierung von iNOS, so dass grole Mengen an NO gebildet werden,
die zu systemischer Vasodilatation und dadurch erheblicher systemischer
arterieller Hypotension flihren kénnen (MURRAY et al., 2000, LI et al., 2000, MC
GOWN et al., 2007). AuBer dem enzymatisch gebildeten NO existiert noch eine
nicht-enzymatische Reduktion von Nitrit zu NO in minderdurchblutetem
Gewebe. So findet sich im ischamischen, azidotischen Myokard Nitrit, das in
grolien Mengen nicht-enzymatisch zu NO reduziert wird. Dieser alternative Weg
der NO-Produktion spielt in der Sepsis moglicherweise ebenfalls eine wichtige
Rolle (ZWEIER et al.,, 1999). Zuletzt kann NO auch mit Superoxid-Anionen
reagieren, wobei Peroxynitrit entsteht. Peroxynitrit ist ein potentes Oxidans mit
toxischen Effekten auf viele Molekile wie DNA, Lipide und Proteine (VINCENT et
al., 2000).

1.1.3.3.2 K*-Kanale

Im gesunden Zustand fuhren hormonelle oder neuronale Liganden, z. B.

Angiotensin |l, zu einer Kontraktion der glatten Muskelzellen in GefalRen und
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damit zu einer Vasokonstriktion, indem sie durch Offnen bestimmter Ca?-
Kanale die Ca*-Konzentration innerhalb der Zelle erhéhen. Dazu bedarf es
einer Depolarisation der Zelle. Ein positives Membranpotential 6ffnet die Ca*-
Kanale, ein negatives Potential (Hyperpolarisation) schlielt sie und fuhrt zu
einer Muskelrelaxation. Die Zellmembranen der Muskeln besitzen bestimmte
Adenosin-3’,5 -triphosphat-abhangige Kalium (Kare)-Kanale, die mafgeblich
zum Membranpotential beitragen. Die Karp-Kanale induzieren bei Aktivierung
eine Relaxation der glatten GefaRmuskulatur und dadurch eine Dilatation von
BlutgefalRen. Normalerweise sind diese Kanale Uberwiegend geschlossen. Die
Offnungswahrscheinlichkeit der Kare-Kandle wird jedoch durch erhohte
Konzentrationen von Protonen und Laktat oder ein Absinken der zellularen
ATP-Konzentration gesteigert, wie es bei einer Gewebehypoxie vorkommt. Die
Offnung der Kare-Kanale fiihrt zu einer Hyperpolarisation der GefaRmuskelzelle,
einer Verminderung der Ca%*-Konzentration und damit zu einer Vasodilatation.
In der Sepsis erfolgt diese Reaktion nicht in einem kontrollierten Gebiet,
sondern systemisch und unkontrolliert. Die vermehrte Offnung von Kare-Kanalen
kann somit auch zur systemischen Vasodilatation und arteriellen Hypotension in
der Sepsis beitragen (LANDRY et al., 2001).

1.1.3.3.3 Kardiovaskulare Veranderungen

Die oben beschriebenen Mechanismen, die zur Vasodilatation und damit zur
Herabsetzung des peripheren GefalRwiderstandes fuhren, sind ein Haupt-
charakteristikum septischer Storungen im Bereich der Makrozirkulation.
Gleichzeitig kommt es zur kompensatorischen Zunahme von Herzfrequenz
(HR) und Herzzeitvolumen (HZV) (WILSON et al., 1965, ELLRODT et al., 1985).
Bei volumensubstituierten Kranken resultiert daraus eine hypoton-hyperdyname
Kreislaufsituation (COURT et al., 2002). Durch Affektion des Herzens im Rahmen
der Sepsis wird die so genannte septische Kardiomyopathie hervorgerufen.
Eine zunachst dafur verantwortlich gemachte globale Ischamie konnte nach
aufwandigen Studien ausgeschlossen werden. Diese Untersuchungen zeigten,

dass weder der koronare Blutfluss reduziert war noch eine erhohte
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Laktatproduktion im Myokard stattfand (GROCOTT - MASON et al., 1998). Lange
Zeit wurde vergeblich nach einem ,myocardial depressent factor* gesucht, der
fur die Kardiomyopathie verantwortlich gemacht werden konnte (PATHAN et al.,
2002). Hierbei konzentrierte man sich unter anderem auf Komplementfaktoren,
Histamin, Kinine, Prostaglandine, Leukotriene, Endorphine und Cytokine
(KUMAR et al., 1996). Aus nahe liegenden Grinden wurden auch Endotoxine als
Ausloser der septischen Kardiomyopathie in die Diskussion gebracht. Sie
entsprachen jedoch nicht den physikalischen Anforderungen, die der
unbekannte Ausléser haben muss, das heilt Hitzelabilitdt und
Wasserloslichkeit. AuRerdem muss die Substanz gréf3er als 10kD sein, was am
ehesten fur ein Polypeptid oder ein Protein spricht. Dementsprechend wird dem
Endotoxin heute nur eine indirekte Rolle in der Pathogenese der septischen
Kardiomyopathie zugeschrieben (KRSHNAGOPALAN et al., 2002).

Jungere Untersuchungen konnten mehrere Gruppen negativ inotroper Faktoren
im Blut isolieren. Weiterhin konnte eine Hemmung des Ca*-Einwartsstroms in
humanen Herzmuskelzellen durch einen kardiodepressiv wirksamen
Peptidfaktor nachweisen (MULLER - WERDAN, 1998). Demnach sind
verschiedene Mediatoren mitverantwortlich wie Arachidonsauremetaboliten,
PAF, Histamin und Endorphine. Die wohl wichtigsten Mediatoren sind TNF-a
und IL-1B, die synergistisch eine kardiale Myopathie verursachen kdnnen
(KUMAR et al., 2001). Wahrend der Sepsis entwickelt sich also — bedingt durch
die Zytokinwirkung - eine myokardiale Dysfunktion, die sich in einer reduzierten
Auswurfleistung und Dilatation des linken Ventrikels manifestiert. Bei
Uberlebenden ist diese Dysfunktion meistens innerhalb von sieben bis zehn
Tagen reversibel (KRSHNAGOPALAN et al.,, 2002, MONSLAVE et al., 1984).
Interessanterweise behalten Nichtuberlebende normale Herzvolumina und
linksventrikulare Auswurfleistungen (KUMAR et al.,, 2001). Somit bleibt
festzuhalten, dass in der Sepsis die Entwicklung einer Dilatation des linken
Ventrikels mit steigender linksventrikularer Auswurfkraft und normalem

Herzindex prognostisch gunstiger ist als deren Ausbleiben (COURT et al., 2002).
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1.1.3.3.4 Sauerstofftransport in der Sepsis

Bei einem gesunden Menschen ist der Sauerstoffverbrauch (VO.) des Kdrpers
unabhangig vom  Sauerstoffangebot (DO;). Durch Steigerung der
Sauerstoffextraktionsrate (O.-ER) ist der Kdrper in der Lage, einen erhdhten
Sauerstoffverbrauch bei gleich bleibendem Sauerstoffangebot auszugleichen
(BONE, 1999, ASTIZ et al., 1987, BATEMAN et al., 2003). Erst wenn das DO, unter
einen kritischen Wert fallt (DO .t), sinkt der VO,. Der resultierende anaerobe
Metabolismus kann unter anderem durch eine Erhéhung des Blutlaktat-Wertes
gekennzeichnet sein. Die Aufrechterhaltung eines adaquaten DO, ist demnach
essentiell fur die ausreichende Organfunktion und ein eingeschranktes DO,
tragt wesentlich zum Organversagen bei (VINCENT et al., 2004). Viele Studien
zum Thema Sauerstofftransport in der Sepsis haben sich in ihren Aussagen
zum Teil widersprochen, so dass man einzig festhalten kann, dass es vielleicht
eine pathologische Abhangigkeit zwischen VO, und DO, in der Sepsis gibt.
Sicher ist, dass eine regionale Stoérung des Sauerstofftransports beim
septischen Patienten existiert (BONE, 1999). Fast jede Zellkomponente der
Mikrozirkulation — also Endothelzellen, glatte Muskelzellen, Leukozyten,
Erythrozyten und Gewebszellen — weisen in der Sepsis veranderte
Eigenschaften auf, so dass unter anderem deren Mechanismen zur
Autoregulation nicht mehr wirken kénnen. Diese Zellen aber dienen der
Sauerstoffversorgung der einzelnen Gewebe, so dass eine Dysfunktion

derselben fatale Folgen hat.

Klinische Studien haben gezeigt, dass sich die Blutversorgung der
verschiedenen Organsysteme in der Sepsis andert. So kommt es in einigen
Organen zu einem abnormal erhohten Blutfluss, z.B. im Herzen, im Dinndarm
und der Pfortader, wahrend der Blutfluss in anderen Organen abnimmt, wie z.B.
im Pankreas (BONE et al., 1999, INCE et al., 1999, ASTIZ et al.,1995). Gebiete,
die von der Mikrozirkulation ausgeschlossen sind, werden hypoxisch, was zu
einem Defizit der Sauerstoffextraktion fuhrt. Dies kommt unter anderem durch

Offnung arterio-vendser Shunts auf mikrozirkulatorischer Ebene zustande.
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Arterio-vendse Shunts entstehen wiederum durch den Ausfall der
Autoregulation, die durch oben erlauterte NO- und Zytokinwirkungen verursacht
wird. In diesem Zusammenhang wurden so genannte ,microvascular weak
units® nachgewiesen, die als erstes auf eine Hypoxie wahrend der Sepsis
reagieren und initial geschlossen werden (INCE et al., 1999). AufRer der
inhomogenen Blutversorgung der Organe spielen weitere Faktoren beim
veranderten Sauerstofftransport in der Sepsis eine Rolle, die im Folgenden
ausgefuhrt sind.

Erythrozyten haben die besondere Eigenschaft, sich verformen zu kénnen. Da
sie einen Durchmesser von ca. 7,5 ym haben, Kapillaren jedoch nur 3-5 ym
weit sind, ist diese Verformung eine Grundvoraussetzung fur einen
ungehinderten Transport von Sauerstoff durch den Kérper (LOFFLER, 2003). In
der Sepsis weisen die Erythrozyten eine eingeschrankte Verformbarkeit auf
(ASTIZ et al., 1995, BATEMAN et al., 2003), so dass deren Passage durch das
Kapillarbett beeintrachtigt wird. Normalerweise konnen sich die Erythrozyten
aus ihrer bikonkaven Ausgangsform I6sen, um auch in die kleinsten Kapillaren
zu gelangen. Ist diese Eigenschaft gestort, dauert die Passage durch die
Kapillaren sehr viel langer, was zu einer Blockierung fuhrt. Die erhohte
Blutviskositat wird vor allem durch Akut-Phase-Proteine verursacht, hier sind
speziell Fibrinogen und a, Makroglobulin verantwortlich (PIAGNERELLI et al.,
2003).

Des Weiteren kommt es zu einer verstarkten Leukozytenaggregation durch
Expression von Adhasionsmolekulen und damit ebenfalls zu einem Stau in der
Mikrozirkulation (ASTIZ et al., 1995, HINSHAW, 1996). Eine einzige verstopfende
weilke Blutzelle hat denselben negativen Effekt auf die Zirkulation wie mehrere
rote Blutzellen, die sich nicht mehr adaquat verformen kdnnen (HINSHAW, 1996).
Interaktionen der Erythrozyten mit den Leukozyten resultieren in einer
Liberation von freien Sauerstoffradikalen, der vermehrten Proteolyse von roten
Blutkdrperchen, der Lipidperoxidation und der Stickstoffproduktion (PIAGNERELLI
et al., 2003).

Das Endothel besitzt eine Schlusselrolle in der Regulation und der

Kommunikation zwischen den einzelnen Zellkomponenten der Mikrozirkulation.
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Es sorgt im gesunden Zustand durch Zell-Zell-Kontakte fur eine funktionierende
Verstandigung, realisiert Veranderungen im Blutfluss und integriert
verschiedene Signale. So kann es unter anderem adaquat auf
Sauerstoffkonzentrationsanderungen in einem komplexen Zusammenspiel
reagieren (ELLIS et al., 2005). Aullerdem kann es die Immunantwort verstarken
und das Gerinnungssystem aktivieren (REINHART et al.,, 2002). Eine
systemische Aktivierung des Endothels, wie sie in der Sepsis vorkommt, fuhrt
zu einer kapillaren Funktionsstorung mit teils massiver Kapillarleckage und
Bildung mikrovaskularer Thrombosen mit konsekutiver Gewebehypoxie
(HINSHAW, 1996). Die Aktivierung von ,intercellular adhesion molecule” (ICAM)-
1 und ,vascular cell adhesion molecule” (VCAM)-1 durch Zytokine wie TNF-q,
IL-1, IL-6, IL-8 und IF-y flhrt zu einer Leukozytenaktivierung, die eine
Gewebeschadigung durch die Produktion zytotoxischer Mediatoren wie
Sauerstoffradikale und Proteasen verursacht (REINHART et al., 2002).

Zytokine sind aulRerdem mitverantwortlich fur pro-koagulatorische Effekte in der
Sepsis. Im gesunden Zustand stehen Blutgerinnung und Fibrinolyse im
Gleichgewicht und laufen standig nebeneinander im Blutsystem ab.
Normalerweise wird nur ein geringer Anteil des im Plasma zirkulierenden
Prothrombins in Thrombin uberfuhrt (BAUER et al., 2006). Durch freiwerdende
Zytokine kommt es in der Sepsis zu einer Expression von ,tissue factor” auf
Monozyten, neutrophilen Granulozyten und Endothelzellen. Hierdurch wird eine
Kaskade proteolytischer Reaktionen in Gang gesetzt, an deren Ende die
Umwandlung von Prothrombin zu Thrombin steht, das wiederum die Synthese
von Fibrinogen zu Fibrin fordert (ESMON, 2006). Zusatzlich zur Aktivierung der
Gerinnung kommt es zur Hemmung der Fibrinolyse. Erhdhte Konzentrationen
von ,plasminogen-activator inhibitor* (PAI)-1 zirkulieren im Blut und hemmen
die Auflosung von Thrombin. Zudem besteht eine verminderte Aktivitat von
Antithrombin, Protein C und ,tissue factor pathway inhibitor (TFPI). Diese
Mechanismen munden in einer Neigung zu thombotischen Ereignissen (TEN
CATE et al., 2001, COHEN, 2002). Eine disseminierte intravasale Gerinnung kann
die Folge sein, welche erheblich zum Gewebeschaden in der Sepsis beitragen
kann (ELLIS et al., 2005).
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1.2 Vasopressin

Zur Stabilisierung der Hamodynamik und Aufrechterhaltung einer adaquaten
Organperfusion mussen bei Patienten mit Sepsis haufig vasoaktive Substanzen
verabreicht werden. Leider weisen die hierfir verwendeten Katecholamine in
der Sepsis eine verminderte Wirksamkeit auf, so dass oft exzessive
Dosissteigerungen erforderlich sind, die ihrerseits mit bedrohlichen
Nebenwirkungen assoziiert sind. Aus diesem therapeutischen Dilemma ergibt
sich die Notwendigkeit alternativer Behandlungsoptionen. Diesbezuglich wird
der Einsatz von Arginin-Vasopressin (AVP) bzw. dessen lang wirksamen
Derivats Terlipressin (TP) bei Patienten mit Sepsis-induzierter arterieller
Hypotonie diskutiert (ERTMER et al., 2005).

AVP (Synonym: antidiuretisches Hormon, ADH) ist ein Hormon, das unter
anderem flr die Regulation des Wasserhaushaltes und des Gefaldtonus
verantwortlich ist. Es weist unter physiologischen Bedingungen antidiuretische
und vasokonstriktorische Effekte auf.

AVP besteht aus neun Aminosauren (Abb.2). Die Cysteine in den Positionen
eins und sechs bilden eine Disulfidbriicke. AVP wird als Prohormon in den
neurosekretorischen Neuronen der paraventrikularen Kerne - Nucleus
supraopticus und Nucleus paraventricularis - des Hypothalamus gebildet. Von
dort wird AVP an das Tragerprotein Neurophysin Il gebunden in den
Hypophysenhinterlappen transportiert, wo es in Granula gespeichert und bei
Bedarf sezerniert wird (LOFFLER, 2003).

Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH,

Vasopressin

Abb. 2 Strukturformel von Vasopressin
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Die Ausschuattung von AVP wird durch osmotische und nicht-osmotische Stimuli
aktiviert (BISSET et al., 1988). Bereits ein Anstieg der Plasmaosmolaritat von nur
1% filhrt zu einer Zunahme der AVP-Sekretion (LOFFLER, 2003). Der
osmotische Druck wird kontinuierlich von peripheren und zentralen osmotischen
Rezeptoren kontrolliert. Periphere Osmorezeptoren befinden sich an der
Pfortader und leiten afferente Signale Uber den Nervus vagus zu den
magnozellularen Kernen im Gehirn. Diese werden durch hypertone Zustande
depolarisiert, was zu einer vermehrten Sekretion von AVP flhrt, wahrend ein
hypotoner Zustand zu einer Hyperpolarisation und verminderter AVP-Sekretion
fuhrt (HOLMES et al., 2002).

Hypovolamie und arterielle Hypotonie gehdren zu den nicht-osmotischen
Stimuli. Barorezeptoren des Sinus caroticus und des Aortenbogens registrieren
Anderungen des arteriellen Blutdrucks. Schwankungen im Blutvolumen werden
durch Dehnungsrezeptoren in der Ventrikel- und Vorhofwand detektiert. Die
Barorezeptoren sind unmittelbar an der Ausschuttung von AVP beteiligt,
wahrend die Dehnungsrezeptoren uber Veranderungen der
Sympathikusaktivitat, des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und
des atrialen natriuretischen Peptids (ANP) wirken (HOLMES et al., 2002). Auch
andere nicht-osmotische Stimuli sind direkt an der AVP-Ausschuttung beteiligt.
Hierzu zahlen Acetylcholin, Histamin, Nicotin, Dopamin, Prostaglandin,
Angiotensin Il und andere Katecholamine (SKLAR et al., 1983). Daruber hinaus
sensibilisieren hohe P,CO, und niedrige P,O, Spiegel die Chemorezeptoren
des Glomus caroticus und bewirken dadurch eine vermehrte Ausschuttung von
AVP. Inhibitoren der AVP-Sekretion sind Opioide, y-Aminobuttersaure (GABA),
ANP sowie NO (HOLMES et al., 2002).

AVP entfaltet seine Wirkungen Uber spezielle Vasopressin (V)-Rezeptoren.
Derzeit sind drei Rezeptor-Typen bekannt: Via, V. und Vb, der auch als V;
bezeichnet wird. AVP stimuliert weiterhin den Oxytozin-Rezeptor und den
purinergen P,-Rezeptor. Die V-Rezeptoren wirken alle Uber G-Protein-
vermittelte Signallbertragung (BARBERIS et al., 1998). Via-Rezeptoren befinden
sich in glatten Muskelzellen, Fettzellen, Hepatozyten, Thrombozyten, Niere,

Hoden, Blase, Myometrium und Milz. Die Stimulation des Via-Rezeptors fuhrt
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zu einer G- Protein-vermittelten Aktivierung der Phospholipase C (PLC). Diese
spaltet Phosphatidylinosindiphosphat (PIP,;) in Diacylglycerol (DAG) und
Inositoltriphosphat (IPs3). IPs bindet an Rezeptoren des endoplasmatischen
Retikulums der glatten GefaBmuskelzellen und initiiert die Freisetzung von Ca*.
Dieses bindet an Calmodulin, das zu einer Kontraktion der Aktin- und Myosin-
Filamente fuhrt (HOLMES et al., 2003).

Der unter physiologischen Bedingungen beobachtete antidiuretische Effekt von
AVP wird vor allem durch V.-Rezeptoren vermittelt, die sich in den renalen
Sammelrohren befinden. Die Rezeptoren stimulieren via Protein G die
Adenylatzyklaseaktivitdt und steigern den intrazellularen Gehalt an zyklischen
Adenosinmonophosphat (CAMP). Der erhohte cAMP-Anteil triggert den Einbau
von Wasserkanalen in der luminalen Sammelrohrmembran (Aquaporin-2-
Kanalen), was zu einer erhdhten Wiederaufnahme von Wasser fuhrt (HOLMES et
al.,, 2003). Demgegeniber vermag AVP beim Einsatz in der Sepsis
dosisabhangig (insbesondere nach exogener Applikation) die glomerulare
Filtrationsrate sowie die Urinausscheidung zu steigern (TSUNEYOSHI et al.,
2001). Dieser auf den ersten Blick paradox erscheinende Effekt wird durch
selektive Vi-Rezeptor-vermittelte Konstriktion efferenter glomerularer Arteriolen
und/oder V,-Rezeptor-vermittelte Dilatation afferenter glomerularer Arteriolen
erklart (EDWARDS et al., 1989, TAMAKI et al., 1996). Daruber hinaus spielen
vermutlich eine V,-Rezeptor-Downregulation in der Sepsis sowie eine
verbesserte Nierenperfusion durch die oben beschriebene Vi-Rezeptor-
vermittelte GefalRmuskelkontraktion eine Rolle (HOLMES et al., 2002).
Vs-Rezeptoren sind in der Adenohypophyse lokalisiert und unter Beteiligung
von G-Proteinen und cAMP flr eine Steigerung des adrenocorticotropen
Hormons (ACTH) zustandig (BARRETT et al., 2007). Die Halbwertszeit (HWZ)
von AVP ist mit sechs bis zwanzig Minuten kurz, da es schnell von
Leucin/Cystin-Aminopeptidasen abgebaut wird (LANGE et al., 2008).

Landry et al. konnten zeigen, dass Patienten mit septischem Schock im
Vergleich zu Patienten mit kardiogenem Schock signifikant niedrigere endogene
AVP-Plasmaspiegel aufwiesen. Dieses Phanomen wird auch als relativer AVP-

Mangel in der Sepsis bezeichnet. Weiterhin konnten die Autoren nachweisen,
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dass die exogene Zufuhr von AVP bei Patienten mit septischem Schock zu
einer Erhohung des vaskularen Tonus mit konsekutivem Blutdruckanstieg flhrte
(LANDRY et al., 1997 [a]). Der relative Mangel an AVP in der Sepsis wird durch
eine  Dysfunktion des  Barorezeptor-Reflexes aufgrund  autonomer
Dysregulation, die Erschdpfung der AVP-Speicher in der Hypophyse und die
massive Freisetzung von NO erklart (DUNSER et al., 2003, LANDRY et al., 1997
[a]). Es ist erwahnenswert, dass AVP bei gesunden Patienten nur schwache
vasopressorische Eigenschaften besitzt, wohingegen die exogene Zufuhr von
0,01 bis 0,04 U-min AVP in septischen Patienten mit katecholaminpflichtiger
Hypotension zuverlassig zu Anstiegen von systemischem Gefallwiderstand und
arteriellem Blutdruck fuhrt (LANDRY et al., 2001, LANDRY et al., 1997 [b]). Diese
Hypersensitivitdt gegenlber exogen verabreichtem AVP wird durch
verschiedene Mechanismen erklart. Zum einen besteht in der Sepsis eine
erhdohte Sensibilitat der Vi-Rezeptoren. Darlber hinaus bewirkt AVP die
Inhibition der vermehrt aktivierten Kare-Kanale in der Sepsis. Aulderdem kann
AVP die exzessive NO-Freisetzung durch Inhibition der iINOS vermindern.
Ferner steigert AVP die Wirkung vasokonstriktorischer Agenzien. Die
Mechanismen dieses Effektes sind weitgehend unbekannt, doch man vermutet
AVP-gesteuerte Interaktionen zwischen G-Proteinen und deren Rezeptoren
(HOLMES et al., 2004, DUNSER et al., 2003).

1.3 Terlipressin

TP ist ein synthetisches Vasopressin-Analogon (N°Triglycyl-8-Lysin-
Vasopressin; Abb. 3) mit unterschiedlichen pharmakodynamischen und
pharmakokinetischen Eigenschaften (ERTMER et al., 2005). Derzeit wird TP in
der klinischen Praxis aufgrund seiner vasokonstriktorischen Eigenschaften zur
Behandlung von Gastro-Osophagusvarizenblutungen eingesetzt, wodurch die
Mortalitatsrate signifikant reduziert werden kann (BERNADICH et al., 1998,
VILLANUEVA et al., 2005). Die effektive HWZ von TP ist mit sechs Stunden
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deutlich langer als die von AVP (sechs bis zwanzig Minuten), was die
theoretische Rationale fir die intermittierende Bolus-Injektion von TP bei
Patienten mit Sepsis darstellt (ERTMER et al., 2005). TP ist weiterhin durch eine
hohere Vi-Rezeptorselektivitdt gegenuber AVP gekennzeichnet. Das Vi/Vq-
Bindungsverhaltnis betragt 2,2 fur TP versus 1,0 fur AVP (LANGE et al., 2008).
Mittlerweile haben zahlreiche experimentelle und klinische Studien eine
blutdrucksteigernde und katecholaminreduzierende Wirkung von 1-2 mg TP bei
Patienten mit septischem Schock nachgewiesen (SCHARTE et al.,2001, ASFAR et
al., 2003, LEONE et al., 2004). Demgegenuber zeigten sich jedoch schwere
potentielle Nebenwirkungen, die den therapeutischen Nutzen von TP bei
Patienten mit Sepsis limitieren konnten (SCHARTE et al., 2001). In diesem
Zusammenhang wurde berichtet, dass die Bolus-Injektion von TP mit
uberschiel3ender pulmonaler, viszeraler und koronarer Vasokonstriktion sowie
mit einer Abnahme des DO, einherging (MORELLI et al., 2004). Demgegenuber
deuteten aktuelle experimentelle Studien und vereinzelte klinische Fallberichte
darauf hin, dass die kontinuierliche und niedrig dosierte Gabe von TP eine
effektive Kreislaufstabilisierung bewirken kann, bei deutlich reduzierten
Nebenwirkungen im Vergleich zur Bolus-Injektion (ASFAR et al., 2005, MORELLI
et al., 2007). Ein Vergleich verschiedener Applikationsformen von TP ist bis
dato allerdings weder im Rahmen experimenteller noch klinischer Studien

durchgefuhrt worden.

Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH,

Gly — Gly — Gly

Terlipressin

Abb. 3 Strukturformel von Terlipressin
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1.4 Fragestellung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wird erstmalig ein direkter Vergleich zwischen den
Effekten der kontinuierlichen, niedrig dosierten Infusion und der Bolus-Gabe
von TP auf die Hamodynamik und den globalen Sauerstofftransport in dem
etablierten Sepsismodell der chronischen Endotoxinamie im Schaf angestellt.
Die Hypothese lautet, dass eine kontinuierliche, niedrig dosierte Gabe von TP
die durch die Endotoxinamie induzierte systemische Hypotension verbessert,
wahrend gleichzeitig die durch Bolus-Gabe des Medikamentes hervorgerufenen
Nebenwirkungen reduziert werden. Die Studie ist eine prospektive,
randomisierte, kontrollierte und verblindete Untersuchung der Auswirkungen
beider Applikationsformen von TP auf wichtige Parameter der
Makrohamodynamik, des globalen Sauerstofftransports und Saure-Base-

Haushalts.
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Der Versuch wurde nach Genehmigung durch die Bezirksregierung Munster
(Aktenzeichen 50.0835.1.0 [G52/2005]) an 27 erwachsenen weiblichen Schafen
(Durchschnittsgewicht 40 + 2 kg) in der Zentralen Tierexperimentellen
Einrichtung (ZTE) der Westfalischen Wilhelms- Universitat Munster (Direktor:
Dr. med. vet. Licke) durchgefuhrt. Wahrend des gesamten Versuchs wurden
die Tiere in speziell angefertigten Kafigen gehalten. Drei Schafe starben
wahrend den ersten 16 Stunden der Endotoxinamie-Induktion und wurden von

der Auswertung ausgeschlossen.

2.1 Instrumentierung der Schafe

Nach einer 24stundigen Fastenperiode wurde den Tieren zur Narkoseinduktion
Ketamin (20-25 mgkg' Ketanest 25° Parke-Davis Berlin, Freiburg,
Deutschland) intramuskular injiziert. Wahrend der gesamten nachfolgenden

Instrumentierung atmeten die Tiere spontan.

2.1.1 Pulmonalarterieller Katheter

Der Hautbereich um die V. jugularis wurde rasiert und desinfiziert. Nach
manueller Stauung der V. jugularis wurde das Gefaly steril punktiert, in
Seldingertechnik eine 8,5 F-Schleuse (Schleuseneinfuhrungsbesteck 8,5 Fr.
Super-ARROW?®-Flex, ARROW?® Deutschland GmbH; Erding, Deutschland,
Abb.4) eingeflhrt und mit Nylonfaden gesichert (Abb.5). An den Seitenarm der
Schleuse wurde nun eine Propofol-Infusion (4-7 mg-kg'-h' Disoprivan®
AstraZeneca, Schwetzingen, Deutschland) angeschlossen, um die Narkose
aufrechtzuerhalten. Uber die Schleuse  wurde ein 7,5 F-
Pulmonalarterienkatheter (Edwards-Swan-Ganz® Fr 7,5; Edwards Critical Care
Division, Irvine CA, USA, Abb.6) eingefihrt und unter Monitorkontrolle der

arteriellen Druckkurve bis zum Erreichen der ,Wedge-Position“ vorgeschoben.
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Uber den Pulmonaliskatheter wurden die Korpertemperatur, der mittlere
pulmonalerterielle Druck (MPAP), der zentrale Venendruck (CVP) und der
pulmonalkapillare  Verschlussdruck (Wedge-Druck, PCWP) gemessen.
Aulerdem wurde Uber den Katheter gemischtvendses Blut zur Bestimmung des
gemischtvendsen Sauerstoff- (pO;) und Kohlendioxidpartialdrucks (pCO;) und

der gemischtvendsen Sauerstoffsattigung (SvO;) gewonnen.

Abb.4: Schleuseneinfiihrungsbesteck
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Abb. 5: Fixierung der Schleuse

Abb. 6: Pulmonaliskatheter
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2.1.2 Femoralarterieller Katheter

Nach Saubern und Desinfektion der Haut wurde die A. femoralis punktiert und
mithilfe der Seldingertechnik ein 18 G-Katheter (18-gauge Arterial Line
Catheterization Set, ARROWP® Deutschland GmbH; Erding, Deutschland, Abb.7)
eingefihrt und mit Nylonfaden gesichert (Abb.8). Uber diesen Katheter wurden
arterielle Blutproben enthommen und der mittlere arterielle Druck (MAP)

gemessen.

Abb. 7 Arterienset
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Abb. 8: Fixieren der Arterie

2.1.3 Transurethraler Katheter

Der Genitalbereich der Schafe wurde gesaubert und desinfiziert und die Urethra
mit einem Scheidenspekulum dargestellt. Nach Einfuhren des Blasenkatheters
wurde dieser mit 10 ml NaCl geblockt.

Nach Beenden der Instrumentierung wurden Pulmonalis- und Femoralkatheter
an ein Druckspulsystem mit heparinisierter Baxter-NaCl Losung (10 I.E. Heparin
auf 1 ml NaCl 0,9%, Fluss 3 ml-h”") angeschlossen (Baxter Natriumchlorid—
Losung; Baxter Deutschland GmbH, Unterschleil3heim, Deutschland; Liquemin®
N 5000; Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland).
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Zur Vermeidung katheterassoziierter Infektionen wurde einmalig ein
Antibiotikum (2 g Ceftriaxon; Rocephin®, Hoffmann-La Roche AG; Grenzach-
Wyhlen, Deutschland) verabreicht. Die Propofol-Infusion wurde beendet und es
schloss sich eine 24stindige Erholungsphase an, wahrend der die Tiere freien

Zugang zu Futter und Wasser hatten.

2.2 Messverfahren

Uber Druckaufnehmersysteme (DTX® 3-fach Druckwandler-Set; Ohmeda Ltd. &
Co.KG, Erlangen, Deutschland) wurden die Katheter an Monitore (Hellige
Servomed®; Hellige Ltd., Freiburg; Deutschland) angeschlossen, um HR, MAP,
MPAP und CVP zu bestimmen. Der PCWP wurde Uber den visuell ermittelten
Umschlagspunkt der  pulmonalarteriellen  Druckkurve  wahrend  der
pulmonalarteriellen Okklusion durch den Ballonkatheter ermittelt.

Mithilfe der Thermodilutionsmethode wurde das HZV bestimmt, indem der
Mittelwert dreier Injektionen von 10 ml 0,9%iger 4°C kalter NaCl-Losung
berechnet wurde (9520 A Cardiac Output Computer, Edward Lifescience®;
Irvine, CA, USA). CI, Schlagvolumenindex (SVI), system-vaskularer
Widerstandsindex (SVRI), pulmonalvaskularer Widerstandsindex (PVRI),
rechtsventrikularer  Schlagarbeitsindex (RVSWI) und linksventrikularer
Schlagarbeitsindex (LVSWI) wurden mithilfe von Standardformeln (Tab.1)
berechnet.

Den Tieren wurden gemischtvendse und arterielle Blutproben entnommen, um
Sauerstoffsattigung, Hamoglobin- und Laktatkonzentration mithilfe eines
Blutgasanalysegerates (ABL 620, Radiometer, Kopenhagen, Danemark) zu
berechnen. Sauerstoffangebotsindex (DO.l), Sauerstoffverbrauchsindex (VO.l)
und O,-ER wurden mithilfe von Standardformeln berechnet (Tab.1).

Die Tiere erhielten wahrend des Versuches eine Dauertropfinfusion von SH —
Lésung (SH 27 Substitutionslésung, DIALOC®-Beutel; B. Braun Schiwa GmbH

& Co.KG, Glandorf, Deutschland). Um eine Normovolamie zu garantieren,
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wurde die Flussrate so angepasst, dass CVP und PCWP auf Ausgangsniveau +

3 mmHg blieben.

Tab.1: Berechnungsformeln

(systemic vascular resistance
index)

[dyne-cm™®-m?]

Abkiirzung

Parameter . , Berechnun

aramete [Einheit] erechnung

Kérperoberfliche KOF nach der Meeh’schen Formel:
P [m?] 0,084 - (Korpergewicht [kg])¥?
Herzindex Cl

(cardiac index) [I'min™-m™] HZV 1 KOF

Systemvaskularer

Widerstandsindex SVRI

(MAP — CVP) / (CI - 80)

Pulmonalvaskularer
Widerstandsindex
(pulmonary vascular
resistance index)

PVRI
[dyne-cm™®m?]

(MPAP — PCWP) / (CI - 80)

index)

Schlagvolumenindex SVI ) ]
(stroke volume index) [mI'm2] (HZV'-1000) / (HR - KOF)
Rechtsventrikularer
Schlagarbeitsindex RVSWI . _
(right ventricular stroke work [grm'-m?] (CI- (MPAP - CVP) - 13,6) / HR




2. Material und Methoden

Linksventrikularer

(Cl - (MAP — PCWP) - 13,6) / HR

Schlagarbeitsindex LVSWI
(left ventricular stroke work [9'm'm-2)
index)
Sauerstoffangebotsindex DOl

(oxygen delivery index)

[ml-min™-min?]

Cl-S;02-ctHb - 1,34 - 10

Sauerstoffverbrauchsindex VOl Cl - (S0, —S,0;) - ctHb - 1,34 - 10
(oxygen consumption index) [mI-min"'-m?]
0.-ER VOl / DO,

Sauerstoffextrationsrate

[%]

2.3 Studienprotokoll

2.3.1 Messzeitpunkte und Gruppierung

Im gesunden Ausgangszustand erfolgte die erste Baseline (BL)-Messung (BL

1). Im Anschluss wurde eine kontinuierliche Infusion von Salmonella typhosa-

Endotoxin begonnen und Gber 40 Stunden fortgefiihrt (10 ng-kg”'-min'; Sigma

Chemicals, Deisenhofen, Deutschland). Nach 16stundiger Endotoxin-Infusion

wurde eine Ausgangsmessung im endotoxamischen Zustand (BL 2) bei den

Uberlebenden Tieren durchgefuhrt. Danach wurden die Schafe (n=24) in drei

Gruppen a acht Tiere aufgeteilt. Die Zuteilung erfolgte randomisiert. Die den

Versuch durchfiuhrenden Personen waren bezuglich der Gruppeneinteilung

verblindet. Die unterschiedlichen Behandlungsregime der drei Gruppen sind im

Folgenden beschrieben:
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1. TP kontinuierlich-Gruppe: Die Schafe (n = 8) erhielten eine
kontinuierliche Infusion von TP (2 mg Haemopressin®, Curatis Pharma GmbH,
Hannover, Deutschland) Uber 24 Stunden. Eine Bolus-Infusion von 0,9% NaCl —
Lésung wurde nach BL2, 6, 12 und 18 Stunden appliziert.

2. TP Bolus-Gruppe: Die Schafe (n = 8) erhielten einen Bolus von 1 mg TP
nach BL2, 6, 12 und 18 Stunden. Gleichzeitig wurde eine kontinuierliche
Infusion von 0,9% NaCl — Lésung angeschlossen.

3. Kontrollgruppe: Die Schafe (n = 8) erhielten einen Bolus von 0,9% NaCl
Lésung nach BL2, 6, 12 und 18 Stunden sowie eine kontinuierliche Infusion

einer 0,9%igen NaCl-Lésung.

Die hamodynamischen Parameter und die Diurese wurden stundlich gemessen.
Alle zwei Stunden erfolgte zusatzlich die Bestimmung von Blutgasanalysen und

alle sechs Stunden wurden auf3erdem Blut- und Urinproben entnommen.

Nach Beenden des Versuches wurden die Tiere mit Propofol tief narkotisiert
und anschliefend durch die Infusion einer 7,46%igen Kaliumchloridldsung

getotet.

2.4 Statistik

Fur die statistische Datenauswertung wurde die Sigma Stat 2,03 Software
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA) verwendet. Die Daten sind als Mittelwert *
Standardfehler dargestellt. Die Testung auf Normalverteilung erfolgte mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden
mithilfe einer zweifaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) far
Messwertwiederholungen und anschlielender Student-Newman-Keuls post
hoc-Korrektur fur Mehrfachvergleiche festgestellt. Fur alle statistischen Tests

wurden P-Werte < 0,05 als signifikant interpretiert.
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3.1 Effekte der Endotoxin-Infusion

3.1.1 Allgemeine Reaktionen

Drei der 27 Schafe starben wahrend der ersten Stunden der Endotoxamie und
wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Die statischen Analysen wurden
anhand der Daten der Uberlebenden 24 Schafe mit einem durchschnittlichen
Gewicht von 39 + 1 kg durchgefuhrt. Nach der Randomisierung starben zwei
Tiere der Kontrollgruppe nach 29 und 31 Stunden der Endotoxin-Infusion. Diese
beiden Schafe wurden ebenfalls von der Datenanalyse ausgeschlossen. Die
Endotoxinamie war mit einem signifikanten Anstieg der Korperkerntemperatur
verbunden (40,9 + 0,2 vs. 39,4 £ 0,1°C, P < 0,001).

3.1.2 Systemische Hamodynamik

Nach 16stindiger Endotoxin-Infusion wiesen alle Uberlebenden Tiere eine
hyperdyname-hypotensive Kreislaufsituation auf. Diese war durch signifikante
Abfalle von MAP und SVRI sowie Anstiege von HR und CIl charakterisiert
(jeweils P < 0,001 vs. BL1, Abb.9, 10, 11, 12). Es kam weder zu signifikanten
Veranderungen von CVP noch PCWP (jeweils P > 0,05 vs. BL1). Der LVSWI
war nach 16stindiger Endotoxinamie signifikant erniedrigt (P < 0,05 vs. BL1,
Tab.2), wahrend der RVSWI signifikant erhoht war (P < 0,05 vs. BL1, Tab.2).

3.1.3 Pulmonale Hamodynamik

Die 16stindige Endotoxinamie flhrte bei allen Schafen zu einer pulmonalen
Hypertonie, welche durch einen signifikanten Anstieg des MPAP
gekennzeichnet war (P < 0,05 vs. BL1, Tab. 2). Der PVRI stieg nicht signifikant
an (P > 0,05 vs. BL1).
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3.1.4 Globaler Sauerstofftransport

Die 16stundige Endotoxin-Infusion fuhrte zu einem signifikanten Anstieg des
DO.l (P < 0,001 vs. BL1). Es waren keine signifikanten Veranderungen des
VOs.l und der O.-ER zu verzeichnen (jeweils P > 0,05 vs. BL1).

3.1.5 Saure-Basen-Haushalt und Laktat

Es kam zu keinen signifikanten Veranderungen des pH und HCOg3 (jeweils P >
0,05 vs. BL1). Die arterielle Laktatkonzentration stieg in der Endotoxinamie
signifikant an (P < 0,001 vs. BL1, Abb. 15).

Weder bei den Ausgangsmessungen im gesunden noch im endotoxamischen
Zustand gab es statistisch signifikante Unterschiede zwischen den drei

Studiengruppen.

3.2 Effekte der Behandlung

3.2.1 Systemische Hamodynamik

Innerhalb der ersten zwei Stunden der kontinuierlichen TP-Infusion stiegen
MAP und SVRI auf Werte von gesunden Schafen an (Abb. 9, 12). Dieser Effekt
hielt wahrend des gesamten Beobachtungszeitraum an (P < 0,001 vs. BL2).

In der TP Bolus-Gruppe stiegen MAP und SVRI nach jeder Bolus-Gabe
Uberschief3end an (jeweils P < 0,001 vs. BL2 und Kontroligruppe) und fielen
wahrend des sechsstlindigen Bolus-Intervalls wieder ab auf Werte, die niedriger
waren als die der Kontrollgruppe (jeweils P < 0,05 vs. den anderen zwei
Gruppen; Abb. 9, 12). In der Kontrollgruppe stieg der MAP im Verlauf des

Experiments moderat an, wahrend der SVRI nahezu unverandert blieb. Der
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MAP der Kontrolltiere war zu jedem Zeitpunkt niedriger als von den Tieren, die

mit kontinuierlicher TP-Infusion behandelt wurden (Abb.9).

Der CI fiel in der Gruppe mit kontinuierlicher TP-Infusion behandelter Tiere
initial leicht ab, stieg aber nach vierstindiger Behandlung auf Werte der
Kontrollgruppe an (Abb.11). In der TP Bolus-Gruppe fiel der Cl unmittelbar nach
jeder Bolus-Gabe stark ab (P < 0,001 vs. BL2 und Kontrollgruppe) und stieg
dann auf ubernormale Werte an (Abb.11).

Die HR fiel in der TP kontinuierlich-Gruppe signifikant ab (P < 0,05 vs. BL2;
Abb.10). Auch in der TP Bolus-Gruppe sank die HR nach jeder Injektion stark
ab (P < 0,001 vs. BL2 und vs. den anderen zwei Gruppen) und stieg wahrend
des sechsstundigen Injektions-Intervalls Uberproportional an (Abb.10). In der
Kontrollgruppe blieben Cl und HR stabil (Abb.10, 11).

Wahrend in allen Gruppen RVSWI unverandert blieb, stieg LVSWI in der mit
kontinuierlicher TP-Infusion behandelten Tiere an und war wahrend des
gesamten Experiments hoher als in den anderen beiden Gruppen (jede P <
0,05; Tab.2).

Sowohl CVP und PCWP blieben wahrend des Experiments stabil und zeigten
keine signifikante Veranderung in den drei untersuchten Gruppen (P < 0,05;
Tab.2).

3.2.2 Pulmonale Hamodynamik

Der MPAP war zu keinem Zeitpunkt signifikant unterschiedlich zwischen den
Gruppen (Tab.2). Der PVRI stieg nach jeder Bolus-Gabe von TP signifikant an
(P < 0,001 vs. Oh und vs. den anderen Gruppen) und blieb in den beiden

anderen Gruppen unverandert (Abb.13).
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3.2.3 Globaler Sauerstofftransport

Der VO.l wies in keiner der drei Studiengruppen signifikante Veranderungen auf
(P > 0,05; Tab.2). Der DOl stieg nach jeder Bolus-Gabe an und war signifikant
héher als in den anderen zwei Gruppen (P < 0,05 vs. den anderen zwei
Gruppen; Abb.14).

3.2.4 Saure-Basen-Haushalt und Laktat

Es gab keine signifikanten Unterschiede im Saure-Base-Haushalt zwischen den
Gruppen. Obwohl keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede in den
Laktat-Plasmakonzentrationen bestanden, waren die Werte am tiefsten in der

TP kontinuierlich-Gruppe und am hochsten in der TP Bolus-Gruppe (Abb.15).
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Tab.2: Effekte der kontinuierlichen Gabe von TP, der Bolus-Gabe von TP und der

Placebo-Gabe auf Variablen der Makrohiamodynamik und des globalen
Sauerstoffverbrauchs
Zeit (h)
BL1 BL2 6 12 18 24

CVP, mmHg

TP kontinuierlich-Gruppe 71 610 8+1 7+1 61 61
TP Bolus-Gruppe 71 71 71 71 5+1 7+1
Kontrollgruppe 710 71 912 812 9+1 812
PCWP, mmHg

TP kontinuierlich-Gruppe 9+1 10+ 1 11+1 11+1 11+ 1 10+ 1
TP Bolus-Gruppe 81 100 9 +1 9 +1 8 +1 9 +1
Kontrollgruppe 9+0 1111 1211 12 +1 12+ 1 111
MPAP, mmHg

TP kontinuierlich-Gruppe 17 £ 1 24 + 12 24 + 1 24 + 1 23+ 1 22 +1
TP Bolus-Gruppe 17 £ 1 24 + 12 22 +1 22 +1 21+ 1 21+ 1
Kontrollgruppe 18+ 1 24 +1° 24 £1 25+1 24 +1 24 + 1
LVSWI, g-m™-m?

TP kontinuierlich-Gruppe | 75+ 3 55 + 22 675 74+5° 76 £ 5° 81 + oo
TP Bolus-Gruppe 76+ 4 56 + 4° 58+5 5814 59+4 59+5
Kontrollgruppe 74+3 52 + 3° 48 £ 2 57+4 64 +4 59+3
RVSWI, g-m”'-m?

TP kontinuierlich-Gruppe 90 15+ 1° 13+£2 15+2 16+ 2 15+ 2
TP Bolus-Gruppe 90 14 + 1?2 13+ 1 12+2 14 + 1 13+ 1
Kontrollgruppe 101 14 £ 1° 1211 15+2 14 +£1 1311
VO, ml'-min"m?

TP kontinuierlich-Gruppe |329+17 (37721 (315+15 [359+24 |337+24 |348+17
TP Bolus-Gruppe 320+11 |368+20 349122 (309146 ([342+23 (343120
Kontrollgruppe 294 +14 368123 [279+20 (290+20 ([331+21 |[354+30

3P<0,05, BL1 vs. BL2; "P<0,05, BL1 vs. BL2; °P<0,05, TP kontinuierlich-Gruppe vs. TP Bolus-

Gruppe; p<0,05, TP kontinuierlich-Gruppe vs.TP Bolus-Gruppe
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Abb.9: Zeitlicher Verlauf des arteriellen Mitteldrucks (MAP)
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Abb.10: Zeitlicher Verlauf der Herzfrequenz (HR) —ak— TP kontinuierfich Gruppe
== Kontroligruppe
—— TF Boluz-Gruppe

TP < 0.05, BL1 vs. BL2; #P < 0.05, vs. BL2 TP kontinuierlich-Gruppe; P < 0.05, vs. BL2 TP

Bolus-Gruppe;
$P < 0.05, vs. BL2 in der Kontrollgruppe; *P < 0.05, TP kontinuierlich-Gruppe vs. TP Bolus-

Gruppe; °P < 0.05, TP kontinuierlich-Gruppe vs. Kontrollgruppe; *P < 0.05, TP Bolus-Gruppe vs.
Kontrollgruppe, die schwarzen Pfeile kennzeichnen die Zeitpunkte der Bolus-Gabe
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Abb.11: Zeitlicher Verlauf des Cardiac Index (Cl)
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Abb.12: Zeitlicher Verlauf des systemvaskularen S
Widerstandsindex (SVRI) +TP kontinuigrlich Grupps
—{— Kontroligruppe
—— TP Boluz-Gruppe

TP < 0.05, BL1 vs. BL2; #P < 0.05, vs. BL2 TP kontinuierlich-Gruppe;

8P < 0.05, vs. BL2 TP Bolus-Gruppe;

$P < 0.05, vs. BL2 in der Kontrollgruppe; *P < 0.05, TP kontinuierlich-Gruppe vs. TP Bolus-
Gruppe; °P < 0.05, TP kontinuierlich-Gruppe vs. Kontrollgruppe; *P < 0.05, TP Bolus-Gruppe vs.
Kontrollgruppe, die schwarzen Pfeile kennzeichnen die Zeitpunkte der Bolus-Gabe
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Abb.13: Zeitlicher Verlauf des
pulmonalvaskuldren Widerstandsindex (PVRI)

TP < 0.05, BL1 vs. BL2; #P < 0.05, vs. BL2 TP kontinuierlich-Gruppe;
8P < 0.05, vs. BL2 TP Bolus-Gruppe;

+TP kontinuigrlich Grupps

—{— Kontroligruppe
—— TP Boluz-Gruppe

$P < 0.05, vs. BL2 in der Kontrollgruppe; *P < 0.05, TP kontinuierlich-Gruppe vs. TP Bolus-
Gruppe; °P < 0.05, TP kontinuierlich-Gruppe vs. Kontrollgruppe; *P < 0.05, TP Bolus-Gruppe vs.
Kontrollgruppe, die schwarzen Pfeile kennzeichnen die Zeitpunkte der Bolus-Gabe
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Abb.14: Zeitlicher Verlauf des Sauerstoffangebots (DO.l)

TP < 0.05, BL1 vs. BL2; #P < 0.05, vs. BL2 TP kontinuierlich-Gruppe;

8P < 0.05, vs. BL2 TP Bolus-Gruppe;

+ TP-kontinuierlich Gruppe

—— Kontrollgruppe

—p— TP Bolu=-Grupps

$P < 0.05, vs. BL2 in der Kontrollgruppe; *P < 0.05, TP kontinuierlich-Gruppe vs. TP Bolus-
Gruppe; °P < 0.05, TP kontinuierlich-Gruppe vs. Kontrollgruppe; *P < 0.05, TP Bolus-Gruppe vs.
Kontrollgruppe, die schwarzen Pfeile kennzeichnen die Zeitpunkte der Bolus-Gabe
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Abb. 15: Zeitlicher Verlauf der arteriellen Laktatkonzentration

TP < 0.05, BL1 vs. BL2; #P < 0.05, vs. BL2 TP kontinuierlich-Gruppe;
8P < 0.05, vs. BL2 TP Bolus-Gruppe;

+TF‘-kuntinuierIich Gruppe
== Kontroligruppe
—i§— TF Boluz-Gruppe

%P < 0.05, vs. BL2 in der Kontrollgruppe; *P < 0.05, TP kontinuierlich-Gruppe vs. TP Bolus-
Gruppe; °P < 0.05, TP kontinuierlich-Gruppe vs. Kontroligruppe; *P < 0.05, TP Bolus-Gruppe vs.
Kontrollgruppe, die schwarzen Pfeile kennzeichnen die Zeitpunkte der Bolus-Gabe
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4. Diskussion

4.1 Die chronische Endotoxinamie im Schaf

4 1.1 Das Modell der chronischen Endotoxinamie im Schaf

Im klinischen Alltag sind die Krankheitsschwere und der Verlauf einer Sepsis
immer das Produkt zahlreicher Faktoren. Sowohl das Keimspektrum, das Alter
und das Geschlecht des Patienten, als auch eventuelle Vorerkrankungen und
genetische Pradisposition konnen entscheidende Rollen spielen. Es ist
praktisch unmoglich, die Heterogenitat im klinischen Patientengut in einem
Tierversuch vollstandig widerzuspiegeln. Der experimentelle Tierversuch muss
demzufolge einen notwendigen Kompromiss zwischen klinischer Realitat sowie
Standardisierung und Reproduzierbarkeit darstellen (FREISE et al., 2001).

Fur die vorgelegte Studie wurde ein Tiermodell bendtigt, welches die
hamodynamischen Reaktionen des menschlichen Organismus in der Sepsis
widerspiegelt. AuBerdem musste das verwendete Modell dazu geeignet sein,
hamodynamische Untersuchungen und Messungen unter standardisierten
Bedingungen durchzufuhren.

Das Modell der chronischen Endotoxinamie im Schaf ist ein gut etabliertes
Modell in der Sepsisforschung und bietet folgende Vorteile. Das Schaf Iasst sich
als Groldtier problemloser als Kleintiere instrumentieren und somit besser
hamodynamisch Uberwachen. Aufgrund der GroRe von Schafen koénnen
identische Messkatheter und Uberwachungsverfahren angewendet werden, wie
sie zum Monitoring erwachsener Patienten mit Sepsis eingesetzt werden. Die
Verwendung von beispielsweise Ratten als Versuchstier lieRe ein
hamodynamisches Monitoring wie es im hier vorgestellten Versuch verwendet
wurde nicht zu (BOOKE et al., 1995). Ein weiterer Vorteil ist, dass Schafe

wahrend der Messvorgange ein ruhiges Wesen zeigen und somit wahrend der
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Versuchsdurchfihrung nicht anasthesiert werden missen. Im Vergleich zum
narkotisierten Versuchstier koénnen die kardiovaskularen Einflisse von
Anasthetika hierdurch ausgeschlossen werden. Das Schaf bietet auflerdem
aufgrund groRer Ahnlichkeiten zum Kreislaufverhalten der Menschen optimale
Maoglichkeiten zur praklinischen Testung neuartiger Behandlungsstrategien
(TRABER et al., 2000). Wichtige pathophysiologische Veranderungen wahrend
eines septischen Schocks beim Menschen sind ein Abfall des SVRI und MAP
mit Anstiegen von HR und HZV, also eine hypotone-hyperdyname
Kreislaufreaktion. Gleichzeitig wird oft ein pulmonalarterieller Hypertonus
beobachtet. Diese Veranderungen beim Patienten mit Sepsis kdnnen auch
beim Schaf durch Etablierung einer chronischen Endotoxindmie erreicht werden
(TRABER et al., 2000).

Endotoxin ist ein hitzestabiler Komplex aus LPS und Bestandteil der Wand
gramnegativer Bakterien. Es ist an zahlreichen physiologischen Vorgangen
beteiligt und essentiell fir Wachstum und Uberleben von Bakterien (RIETSCHEL
et al., 1992). Danner und Mitarbeiter wiesen bei 43% der in ihrer Studie
untersuchten Patienten mit septischem Schock Endotoxine im Blut nach.
Zudem verzeichneten sie einen schwereren Verlauf des Schocks bei Nachweis
von Endotoxinen (DANNER et al., 1991).

Die Benutzung von Endotoxin, dessen Erwerb und Aufbewahrung sind
vergleichsweise unproblematisch. Die Substanz ist standardisiert und gepruft.
Im Vergleich zur Verwendung von lebenden Bakterien liegen wesentliche
Vorteile der chronischen Endotoxinamie in der zuverlassigen Herstellung und
der Kontinuitat eines hypoton-hyperdynamen Kreislaufzustandes. Es kommt
nicht zu plotzlichen Verschlechterungen oder Verbesserungen des
Krankheitsbildes (FREISE et al.,, 2001). Somit erlaubt der Gebrauch von
Endotoxin die Herstellung eines hochkontrollierten ,SIRS-Zustandes® (TRABER
et al.,, 1988) und ist dazu geeignet, wichtige klinische Symptome der
menschlichen Sepsis zu simulieren (VAN DEVENTER et al., 1988).

In der vorliegenden Studie wurde ausgewachsenen weiblichen Schafen das
Endotoxin injiziert. Die hierzu gewahlte Dosis ist vergleichbar mit der Dosis, die

auch beim Menschen einen derartigen Zustand hervorruft (REDL et al., 1993).
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Andere Tiere, wie z.B. Schweine oder die Ratten, bendtigen sehr viel hdhere
Dosen an Endotoxin und ein Vergleich mit dem menschlichen Organismus ist
somit problematischer (LINGNAU et al., 1996).

4 1.2 Effekte der Endotoxinamie auf die Versuchstiere

Nach 16stundiger kontinuierlicher Infusion von Salmonella typhosa-Endotoxin
(10 ng-kg'-min") wiesen alle liberlebenden Tiere eine hypotone-hyperdyname
Zirkulation mit Abnahme von MAP und SVRI sowie Zunahme von HR und CI
auf. Bei allen Tieren traten charakteristische Zeichen einer systemischen
Inflammation auf, wie z.B. die erhdhte Korperkerntemperatur.

Diese Reaktionen wurden bereits in zahlreichen vorangegangenen Studien mit
demselben Sepsismodell beschrieben (BONE et al., 1998, BOOKE et al., 1996).
Damit spiegelt der Zustand zuverlassig einen wichtigen Aspekt der
Kreislaufsituation von Patienten mit Sepsis wider (PARRILLO et al., 1993).

Bei Patienten mit Sepsis wird regelmaRig ein Abfall des LVSWI beobachtet.
Dieser Befund kann auf eine septische Kardiomyopathie hindeuten. Dieses
Krankheitsbild ist durch die verminderte Kontraktilitat des Herzmuskels bereits
in der Initialphase der Sepsis gekennzeichnet. Weiterhin kommt es zu einer
kompensatorischen Dilatation beider Ventrikel, woraus eine Zunahme des
enddiastolischen und  endsystolischen Volumens bei verminderter
Ejektionsfraktion resultiert (FERNANDES et al.,, 2008, ROMBERG, 1921,
POREMBKA, 1993, PARRILLO, 1989). In der vorliegenden Arbeit war die
hyperdyname Zirkulation der Versuchstiere ebenfalls mit einer Erniedrigung des
LVSWI  vergesellschaft. Obwohl weitere Kriterien der septischen
Kardiomyopathie bei Schafen nur eingeschrankt zu beurteilen sind, ging die
Induktion der chronischen Endotoxinamie mit einer signifikanten
linksventrikularen Funktionsbeeintrachtigung einher. Damit wurde ein weiterer
wichtiger Aspekt der hdamodynamischen Alterationen von Patienten mit Sepsis
widergespiegelt. Weiterhin wurden bei allen Tieren Anstiege des MPAP
beobachtet. Der Anstieg dieses Parameters ist als Zeichen der pulmonalen

Hypertonie zu werten. Die Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie in der
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Sepsis ist unter anderem auf eine Mediator-vermittelte Vasokonstriktion der
Lungengefalle, z.B. durch Thromboxane und Endotheline zurickzuflhren
(BRIGHAM et al., 1984) und ist ein haufiger Befund sowohl wahrend
experimenteller Endotoxindmie als auch bei Patienten mit Sepsis. Dies kann zur
Rechtsherzbelastung fuhren und spater zum Rechtsherzversagen. In diesem
Zusammenhang ist zu erwahnen, dass bei den Schafen mit Endotoxinamie eine
transitorische Steigerung des RVSWI aufgetreten ist. Hierbei handelt es sich
moglicherweise um einen initialen Kompensationsmechanismus zur
Bewaltigung der erhéhten pulmonalarteriellen Driicke.

Daruber hinaus wurde bei den Versuchstieren eine Endotoxin-assoziierte
Steigerung des DO.l gemessen. Die Erhohung des DOl Iasst sich am ehesten
durch den Anstieg des CI erklaren. Die Erhdhung des DO, durch Steigerung
des HZV ist regelmalig bei Patienten mit Sepsis zu beobachten (KLINZING et al.,
2003).

Trotz erhdhtem DO, war die Induktion der chronischen Endotoxinamie in der
vorliegenden Untersuchung mit einem signifikanten Anstieg der arteriellen
Laktatkonzentration verbunden. Grundsatzlich kénnen erhohte
Laktatkonzentrationen Ruckschlusse auf eine unzureichende
Gewebeoxygenierung geben. Das wirde bedeuten, dass die Erhdhung des
DO.l nicht ausreichte, um die Endotoxin-assoziierte Steigerung des
Sauerstoffbedarfs zu kompensieren. Es gibt jedoch zahlreiche andere
Mechanismen, die einen erhohten Laktatspiegel bewirken konnen. Neben der
Gewebehypoxie durch Minderperfusion werden auch die Hemmung der
Pyruvatdehydrogenase, ein verminderter Laktatabbau sowie die Steigerung der
aeroben Glykolyse in der Sepsis diskutiert (BONE, 1999). Inwiefern die
letztgenannten Mechanismen in der aktuellen Studie eine Rolle gespielt haben,
ist nicht untersucht worden.

Die Parameter des Saure-Base-Haushalts waren im vorliegenden Versuch nicht
signifikant gegentber BL1 verandert. Bei septischen Patienten beobachtet man
oft das Vorliegen einer metabolischen oder respiratorischen bzw. kombinierten
Azidose. Diese tritt jedoch haufig erst im Spatstadium des Krankheitsverlaufes

auf, wenn bereits zahlreiche Komplikationen vorherrschen. Diesbezuglich ist zu
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erwahnen, dass die chronische Endotoxinamie eine Uber einen langeren
Zeitraum stabile hypoton-hyperdyname Zirkulation hervorruft, bei der
hamodynamische Kompensationsmechanismen noch wirksam sind.

Zusammengefasst wurde durch die Endotoxinamie ein Zustand bei den
Versuchstieren hervorgerufen, der in zahlreichen Aspekten mit dem Zustand
eines Patienten mit Sepsis vergleichbar ist und darUber hinaus Uber einen
ausreichend langen Zeitraum stabil bleibt. Somit scheint das Modell der
chronischen Endotoxinamie im Schaf klinisch relevant, zuverlassig,

reproduzierbar und zur Beantwortung der Fragestellung geeignet.

4.2 Einsatz von Vasopressin-Analoga in der Sepsis

4.2.1 Einsatz von Arginin-Vasopressin in der Sepsis

Der septische Schock ist durch eine exzessive Vasodilatation mit konsekutiver
arterieller Hypotension gekennzeichnet. Als wichtigste therapeutische
Malnahme zur Behandlung der systemischen Hypotension gilt die frihzeitige
und aggressive Volumentherapie. Hierbei kdnnen sowohl kristalloide als auch
kolloide Infusionslésungen eingesetzt werden (DELLINGER et al., 2008). Ziele der
Volumentherapie sind die Erhdhung des arteriellen Blutdrucks und Steigerung

des HZV durch Erhdhung der myokardialen Vorlast.

Gelingt es durch Flussigkeitszufuhr nicht, die Hamodynamik ausreichend zu
stabilisieren und eine adaquate Organperfusion herzustellen, mussen
vasoaktive Substanzen verabreicht werden (RIVERS et al., 2001). In den
aktuellen Empfehlungen der Surviving Sepsis Campaign wird Noradrenalin (NA)
als Vasopressor der ersten Wahl empfohlen (DELLINGER et al., 2008). Seine
vasopressorischen Eigenschaften vermittelt NA Uber die Stimulation von as-
Adrenozeptoren (LOFFLER, 2003). Im Verlauf der Sepsis beobachtet man jedoch
oft eine herabgesetzte Wirkung von NA. Trotz exzessiv gesteigerter endogener
Katecholamin-Produktion kommt es bei Patienten mit Sepsis haufig zu einer

Abnahme des systemischen Gefallwiderstandes. Dies ist auf eine
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herabgesetzte Gefalireaktivitat gegenlber endogenen und exogenen
Katecholaminen zurlckzuflhren. Die GefaBmuskulatur ist nicht mehr in der
Lage, sich trotz grof3er Mengen zugefuhrter Katecholamine adaquat zu
kontrahieren (ERTMER et al., 2005). Dieser Zustand wird als Katecholamin-
refraktare arterielle Hypotonie bezeichnet (LANDRY et al., 2001, LEONE et al.,
2004). Ausreichende Perfusionsdriicke kénnen in dieser Situation oft nur durch
exzessive Erhohung der NA-Dosis aufrechterhalten werden, die ihrerseits mit
ausgepragten kardiopulmonalen und metabolischen Nebenwirkungen bis zur
Erhéhung der Mortalitatsrate assoziiert ist (LUCKNER et al., 2005). Diese bei
vielen Patienten ausweglose Situation verdeutlicht den hohen Stellenwert der

Suche nach nonadrenergen Vasopressoren mit alternativem Wirkmechanismus.

Landry und Mitarbeiter konnten zeigen, dass AVP-Plasmaspiegel bei Patienten
mit septischem Schock im Vergleich zu den gesteigerten AVP-Plasmaspiegeln
bei Patienten mit kardiogenem Schock inadaquat niedrig erscheinen (LANDRY et
al., 1997). Es gibt mehrere mogliche Ursachen dieses so genannten relativen
AVP-Mangels, die im Folgenden aufgefuhrt werden: 1) Aufgrund der
Vasodilatation im septischen Schock kommt es Uber das vermehrte Ansprechen
von Barorezeptoren zu einer Erschopfung der neurohypophysealen AVP-
Speicher (SHARSHAR et al., 2002). Als hauptsachlicher Stimulus hierfur wird das
LPS angesehen (HOLMES et al., 2002). 2) Des Weiteren kommt eine NO-
bedingte Downregulation der AVP-Produktion als Ursache in Betracht (GIUSTI-
PAIVA et al., 2002). 3) Weiterhin existiert die Theorie, dass die exzessiv
gesteigerten NA-Spiegel im Blut die AVP-Ausschuttung hemmen kdnnen
(HOLMES et al., 2002). 4) Es wird aullerdem eine autonome Dysfunktion
angenommen, die die vegetativ gesteuerte AVP-Freisetzung stort (ZERBE et al.,
1983).

Mittlerweile konnte in zahlreichen klinischen Untersuchungen nachgewiesen
werden, dass die Infusion von AVP bei Patienten mit Sepsis und Katecholamin-
pflichtiger arterieller Hypotension zuverlassig zu Anstiegen von systemischen
GefalBwiderstand und arteriellem Blutdruck fuhrt (MALAY et al.,, 1999,
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TSUNEYOSHI et al., 2001, PATEL et al., 2002). AVP steigert bereits in geringen
Dosierungen (0,01-0,04 U-min™") den arteriellen Blutdruck bei Patienten mit
Sepsis, wahrend im gesunden Organismus AVP-Infusionen bis zu 0,26 U-min™
nur schwache vasokonstriktorische Effekte ausuben (LANDRY et al., 1997 [b]).
Der genaue Mechanismus der erhdhten AVP-Empfindlichkeit in der Sepsis ist
derzeit nicht geklart und noch Gegenstand aktueller Untersuchungen. Eine
mogliche Ursache ist jedoch eine Potenzierung der Katecholaminwirkung durch
AVP (HOLMES et al., 2001). Eine weitere Ursache ist die erhdohte Vi.-
Rezeptorempfindlichkeit in der Sepsis. Niedrige AVP-Spiegel flihren hierbei
moglicherweise durch Modulation der Rezeptorstruktur zum verbesserten
Ansprechen von Vq,-Rezeptoren (LANDRY et al., 1997 [b]). Des Weiteren hemmt
AVP Kare-Kanale und damit die Dilatation der Blutgefal3e. Zudem inhibiert es
die iNOS-Induktion und damit den durch NO vermittelten cGMP-Anstieg
(LANDRY et al., 2001).

Neben den positiven hamodynamischen Effekten von AVP in der Sepsis sind
auch unerwilnschte Arzneimittelwirkungen beschrieben worden. Eine wichtige
unerwutnschte Wirkung ist die durch AVP induzierte Suppression des CI durch
Abnahme der HR. Klinzing et al. berichteten, dass AVP in vasoaktiven Dosen
(>0,04 U-min") bei Patienten mit septischem Schock zu einem signifikanten
Abfall des CI fuhrte (KLINZING et al., 2003). Der negative Effekt von AVP auf den
Cl ist insofern von Bedeutung, da eine Abnahme des Cl mit einer Reduktion
des DOl assoziiert ist. Dies fuhrt zu einer schlechteren Sauerstoffversorgung
des Gewebes. Gerade das ist in der Sepsis sehr kritisch zu bewerten, da es
sich um einen Zustand mit erh6htem metabolischem Umsatz handelt. Weiterhin
kann die exogene Applikation von AVP, wahrscheinlich durch UberschieRende
Vasokonstriktion, die Perfusion im Splanchnikusgebiet (KLINZING et al., 2003)
sowie der Haut (DUNSER et al., 2001) und KoronargefalRe (MEDEL et al., 2001)
dosisabhangig kompromittieren. Weitere unerwinschte Wirkungen von AVP
konnen der Anstieg von Leberenzymen und Bilirubinwerten sein. Der Anstieg
dieser Werte deutet haufig auf einen Leberschaden hin. Dinser und Mitarbeiter
fanden 2001 bei 60 Patienten mit vasodilatorischem Schock, die mit AVP
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behandelt wurden, einen signifikanten Anstieg der Transaminasen. Dies kdnnte
aber auch mit einer Sepsis-induzierten hepatischen Dysfunktion in
Zusammenhang gestanden haben (DUNSER et al., 2001). Ebenso wurde unter
AVP-Therapie eine Abnahme der Thrombozytenzahl beobachtet (DUNSER et al.,
2001). Man vermutet hier eine durch AVP induzierte Aggregation der Plattchen,
eventuell Uber eine durch den Vi.-Rezeptor vermittelte Ca?*-Freigabe (POLLOCK
et al., 1986).

Mittlerweile wurden die Effekte von AVP auf Parameter der kardiopulmonalen
Hamodynamik und des globalen Sauerstofftransports in zahlreichen
experimentellen und klinischen Studien untersucht. Der Einfluss dieser
Therapieoption auf die Mortalitat war jedoch unklar, da bisher keine der
Untersuchungen diese als Endpunkt formuliert hatte. Somit waren Angaben
Uber die Prognose der mit AVP behandelten Patienten mit Sepsis spekulativ. Im
Jahr 2008 veroffentlichten Russell und Mitarbeiter die Ergebnisse einer
multizentrischen, randomisierten Doppelblindstudie (Vasopressin And Septic
Shock Trial, VASST-Studie). In dieser Studie erhielten 778 Patienten mit
septischem Schock entweder 0,01-0,03 U-min”" AVP oder 5-15 ug-min™ NA zur
Aufrechterhaltung eines  Ziel-Blutdruckes, beides  zusatzlich  zur
Standardtherapie mit NA. Die Kombination aus niedrig dosiertem AVP und NA
war in dieser Studie vergleichbar effektiv und sicher wie die NA-Monotherapie.
Wahrend die Gesamtletalitat in beiden Studienarmen gleich hoch war, war die
Letalitat von Patienten mit weniger schwerem septischem Schock (definiert als
NA-Bedarf von 5-14 pugmin' zum Zeitpunkt der Randomisierung)
interessanterweise niedriger bei den Patienten, die mit AVP behandelt wurden.
Daraus lasst sich ableiten, dass eine Vasopressortherapie mit V-
Rezeptoragonisten moglicherweise vorteilhaft gegenuber der Anwendung von
NA ist, wenn sie bereits frihzeitig im Krankheitsverlauf begonnen wird und nicht

nur als Reservetherapie bei hoffnungslosen Fallen eingesetzt wird.
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4.2.2 Einsatz von Terlipressin in der Sepsis

Es wird angenommen, dass die zur Behandlung der Sepsis ausgenutzten
Effekte der Vasopressin-Analoga, wie die Steigerung von systemischem
GefaBwiderstand und MAP, hauptsachlich Uber V.i,-Rezeptoren vermittelt
werden. Verglichen mit AVP hat TP eine groliere Selektivitat fir den V.-
Rezeptor (SINGER, 2008), weswegen sich Vorteile von TP gegenluber AVP in
der Behandlung von Patienten mit Sepsis ergeben konnten. Aulerdem hat TP
durch seine langere HWZ von vier bis sechs Stunden einen prolongierten
vasoaktiven Effekt, wodurch die nach Absetzen einer AVP-Infusion gehauft
beobachtete Rebound-Hypotension in der Sepsis vermieden werden kann
(LANGE et al., 2008).

Im klinischen Alltag wird TP als Vasokonstriktor bei gastrointestinalen
Varizenblutungen eingesetzt. Des Weiteren wird TP in der Therapie des
hepatorenalen Syndroms verwendet (FREEMAN et al., 1982). Neben seiner im
Vergleich zum AVP groReren Selektivitat fir den Vi,-Rezeptor und seiner
langeren HWZ bietet TP auch durch seine weltweite Verfigbarkeit Vorteile
gegenuber AVP (MORELLI et al., 2009). In den letzten Jahren ist TP in kleineren
Studien und Fallberichten als Therapieoption fir den Katecholamin-refraktaren
septischen Schock untersucht worden (WESTPHAL et al., 2003, O'BRIEN et al.,
2002, MORELLI et al., 2004, LEONE et al., 2004, ALBANESE et al., 2005). Dabei
zeigte sich, dass die Bolus-Injektion von 1 mg TP den arteriellen Blutdruck
steigern und dadurch den Katecholaminverbrauch reduzieren kann. Neben
diesen erwlnschten Effekten zeigten sich allerdings auch relevante
Nebenwirkungen der Bolus-Injektion von TP, die in den folgenden Abschnitten
eingehend diskutiert werden. Demgegenuber stehen vereinzelte Berichte Uber
erfolgreiche Kreislaufstabilisierungen durch niedrig dosierte Dauerinfusion von
TP bei Patienten mit Sepsis-induzierter Katecholamin-refraktarer Hypotension
mit vermeintlich reduzierten Nebenwirkungen gegenuber der Bolus-Injektion.

Vergleichende Studien liegen hierzu allerdings bisher nicht vor. In der
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vorliegenden Studie wurden erstmalig die Effekte einer kontinuierlichen Infusion
versus einer Bolus-Injektion von TP auf die kardiopulmonale Hamodynamik und

den Sauerstoffverbrauch in einem klinisch relevanten Sepsismodell verglichen.

4.2.2.1 Effekte der Bolus-Injektion von TP

Im vorliegenden Versuch erhielten acht Schafe sechsstindlich einen Bolus von
1 mg TP. Wir wahlten die Dosierung von 1 mg, weil sich die Gabe von 1-2 mg
TP in vorherigen Studien bei erwachsenen Patienten mit Sepsis als effektiv in
der Steigerung des arteriellen Blutdrucks erwiesen hat (O'BRIEN et al., 2002).
Zudem wahlten wir ein Intervall zwischen den Bolus-Gaben von sechs Stunden,
weil die effektive HWZ von TP in diesem Bereich liegt (LEONE et al., 2004).

Unmittelbar nach jeder Bolus-Gabe stiegen MAP, SVRI und PVRI
uberschie3end an. Diese TP-assoziierten Effekte sind in vorherigen Studien
mehrfach beschrieben worden (SCHARTE et al., 2001, O'BRIEN et al., 2002,
ASFAR et al., 2003, MORELLI et al., 2004). Der Anstieg des MAP hielt jedoch
nicht lange vor. Innerhalb einer Stunde nach Bolus-Injektion fiel der MAP wieder
ab und erreichte gegen Ende des Intervalls sogar Werte unterhalb derer von
unbehandelten Kontrolltieren. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu
vorherigen Berichten. So untersuchten Leone und Mitarbeiter an 17 Patienten
mit septischem Schock die hamodynamischen Auswirkungen eines Bolus von 1
mg TP (LEONE et al., 2004). Auch sie berichteten einen Anstieg des MAP,
welcher jedoch Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von 24 Stunden
anhielt. Moglicherweise hangt der prolongierte Effekt von TP in der erwahnten
Studie mit der zusatzlichen Gabe von Katecholaminen zusammen. Ko-Effekte
von TP und Katecholaminen koénnten fur den verlangerten Anstieg des
Blutdrucks verantwortlich gewesen sein. Mit der hier vorgestellten
Untersuchung im endotoxamischen Schafsmodell konnte gezeigt werden, dass

im Gegensatz zu vorherigen klinischen Berichten die Blutdruckanstiege nach
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hoch dosierter Bolus-Injektion von TP auch von einer Rebound-Hypotension
gefolgt sein kdnnen.

Unsere Beobachtungen zeigen damit, dass es eventuell sinnvoll ist, das
Intervall zwischen den Bolus-Gaben kurzer als sechs Stunden zu wahlen. Dies
ist insbesondere der Fall, wenn TP als Monotherapie ohne begleitende

Katecholamin-Infusion eingesetzt werden soll.

Neben der Steigerung des MAP fuhrte die Bolus-Gabe von TP in der
vorliegenden Studie zu einer signifikanten Abnahme des CI. Dies ist am
ehesten als Folge der erniedrigten HR zu interpretieren. In Einklang mit unseren
Ergebnissen berichteten Morelli und Kollegen eine ca. 30%ige Reduktion des
Cl durch TP-Bolus-Injektion bei 15 Patienten mit septischem Schock (MORELLI
et al., 2004). Als eine Ursache der Abnahme des Cl und der HR wurde eine
Uber den zerebralen Vi,-Rezeptor vermittelte Interaktion diskutiert, die zu einer
Steigerung des Vagotonus und einer Minderung der Sympathikusaktivitat fuhrt
(ALBANESE et al., 2005). Wie bereits zuvor diskutiert, kann die Steigerung des Cl
in der Sepsis zur Aufrechterhaltung eines ausreichenden DOl erforderlich sein.
Daher ist eine Reduktion des ClI als kritisch zu betrachten und birgt die Gefahr

einer Gewebehypoxie und der Entwicklung eines MOV.

Die Bolus-Injektion von TP flhrte weiterhin zu einem signifikanten,
Uberschielenden Anstieg des PVRI. Der MPAP veranderte sich durch TP-Gabe
nicht. Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich in einer Studie von Scharte und
Mitarbeitern. Sie stellten nach Bolus-Injektion von TP bei endotoxamischen
Schafen einen signifikanten Anstieg des PVRI fest, wahrend der MPAP
unverandert blieb (SCHARTE et al.,, 2001). Es ist denkbar, dass der TP-
assoziierte PVRI-Anstieg durch gesteigerte Endothelin-Produktion verursacht
wurde. Endothelin ist ein Peptidhormon, das seine Wirkung unter anderem an
den Gefallen der glatten Muskelzellen entfaltet. Hier wirkt Endothelin als
hochwirksamer Vasokonstriktor und gilt als Bestandteil der Blutdruckregulation.
Im pulmonalen Stromgebiet kann Endothelin bei vermehrter Ausschuttung zur

pulmonalarteriellen Hypertension beitragen (BARTON et al., 2008). Es gibt
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Hinweise darauf, dass TP Uber Vi,--Rezeptoren die arterielle Endothelin-
Produktion stimuliert (LI et al., 2003) und somit zur Zunahme des PVRI
beitragen kann. In diesem Zusammenhang ist weiterhin wichtig, sich zu
vergegenwartigen, dass die Berechnung des PVRI vom CI abhangig ist (siehe
Formel in Tab. 1). Daher kann nicht ausgeschlossen werden, dass der
errechnete Anstieg des PVRI teilweise auf den TP-assoziierten Abfall des ClI

zurtckzufihren ist.

4.2.2.2 Effekte der kontinuierlichen Gabe von TP

Im vorliegenden Versuch erhielten die mit kontinuierlicher TP-Infusion
behandelten Schafe 2 mg TP Uber 24 Stunden. Innerhalb von zwei Stunden
stieg der MAP auf Werte gesunder Schafe an und blieb dort wahrend des
gesamten Beobachtungszeitraumes. Es kam zu einem langsamen Anstieg des
MAP. Diese Beobachtung ist in Einklang mit den Ergebnissen einer Studie von
Westphal und Mitarbeitern, in der sechs endotoxamische Schafe mit 1,05 mg
TP pro Stunde behandelt wurden. Auch hier resultierte ein moderater MAP-
Anstieg, ohne dass es zu Uberschiefenden Blutdruckveranderungen kam
(WESTPHAL et al., 2003 [a]). Asfar und Mitarbeiter fuhrten 2003 eine Studie
durch, in der 18 Schweinen zunachst Escherichia coli-Endotoxin Uber eine
Infusion appliziert wurde. Zwolf Stunden nach Beginn der Endoxin-Infusion
wurden acht der 18 Schweine mit einer kontinuierlichen Infusion von 0,25-0,75
mg TP pro Stunde behandelt. Auch in dieser Studie kam es zu einem Uber 24
Stunden andauernden, gleich bleibenden Blutdruckanstieg (ASFAR et al., 2003).
Zeballos beschreibt in einem Fallbericht, dass ein zwei Monate altes Kind im
septischen Schock eine kontinuierliche Infusion von 10 ug-kg” TP pro Stunde
erhielt. Es kam nach Beginn der TP-Infusion zu einem Anstieg des MAP,
woraufhin die Katecholamindosis deutlich reduziert werden konnte (ZEBALLOS et
al., 2006).

Neben der Steigerung des MAP fuhrte die kontinuierliche TP-Infusion in der

vorliegenden tierexperimentellen Untersuchung zwar zu einem initialen
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moderaten Abfall des Cl. Der CI stieg bereits nach vier Stunden wieder auf
Werte der Kontrollgruppe an. Insgesamt schien keine klinisch relevante
Beeintrachtigung des CI vorzuliegen. Diese Beobachtung ist in Einklang mit den
Berichten einer Fallserie von Morelli und Mitarbeitern. In dieser klinischen
Fallserie wurden drei Patienten mit septischem Schock neben NA mit 0,09 bzw.
0,18 mg-70kg” TP pro Stunde behandelt. Auch hier wurde keine signifikante
Beeintrachtigung des Cl wahrend der kontinuierlichen TP-Infusion festgestellt
(MORELLI et al., 2007). Diese Beobachtungen demonstrieren, dass eine niedrig

dosierte Applikation von TP den CI auf stabilen Werten halten kann.

Interessanterweise kam es in der aktuellen Untersuchung bei den mit
kontinuierlicher TP-Infusion behandelten Versuchstieren zu einem signifikanten
Anstieg des LVSWI. Die Effekte von Vasopressin-Analoga auf das Myokard
sind Gegenstand aktueller Diskussionen. Einerseits wurde bereits dargelegt,
dass es durch Infusion von Vasopressin-Analoga zu einem HR-abhangigen
Abfall des ClI kommen kann. DarlUber hinaus ist in experimentellen Studien
beschrieben worden, dass Vasopressin-Analoga zu einer vermehrten
Konstriktion von Koronararterien und dadurch zu einer Verminderung der
Koronarperfusion fihren konnen (OUATTARA et al., 2005). Andererseits wurde
eine Endothel-abhangige Dilatation epikardialer Koronargefalle durch V.-
Rezeptor-vermittelte NO-Freisetzung bei Kaninchen beschrieben (EVORA et al.,
2003). Weiterhin wurden im Rahmen klinischer Studien niedrigere Troponin I-
Plasmakonzentrationen und weniger Tachyarrhythmien bei Patienten mit
Sepsis beobachtet, die zusatzlich AVP zur Standard-Katecholamintherapie
erhalten haben (DUNSER et al., 2002, DUNSER et al., 2003). Es ist denkbar, dass
die verminderten kardialen Nebenwirkungen in diesen Studien auf die durch
AVP reduzierten Katecholamindosierungen zuruckzufuhren waren, weil es
somit zu einer Verminderung der bekannten toxischen Wirkungen hoch
dosierter Katecholamine gekommen sein kann. Dieser Effekt kann als Ursache
fur den gesteigerten LVSWI in der vorliegenden experimentellen Untersuchung
ausgeschlossen werden, da keine Katecholamine verabreicht wurden. Es

scheint somit noch weitere unbekannte Wirkungen von Vasopressin-Analoga
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auf die myokardiale Funktion zu geben, die in zukinftigen Studien untersucht

werden sollten.

Die kontinuierliche und niedrig dosierte Infusion von TP flhrte zu keiner
Erhdhung des PVRI. Beim Einsatz niedrigerer Konzentrationen von
Vasopressin-Analoga wurde eine Senkung des pulmonalarteriellen Drucks
durch eine uUber den Vi,-Rezeptor vermittelte Vasodilatation beschrieben
(EVORA et al.,, 1993). Dieser Mechanismus konnte die Beobachtung der

vorliegenden Arbeit erklaren.

4.2.2.3 Kontinuierliche vs. Bolus-Injektion von TP

Sowohl die Bolus-Injektion als auch die kontinuierliche Infusion von TP fuhrten
zwar zu signifikanten Anstiegen des arteriellen Blutdrucks in dem verwendeten
GrofRtiermodell.  Wahrend die Bolus-Gabe allerdings zu einem
uberschiel3enden, unkontrollierten Anstieg des MAP fuhrte, wurde der Blutdruck
bei der kontinuierlichen Infusion langsam und kontinuierlich gesteigert. Der
UberschieRende Anstieg des arteriellen Blutdrucks nach Bolus-Gabe von TP
lasst sich mit einer exzessiven systemischen Vasokonstriktion erklaren
(WESTPHAL et al., 2005). Auf den uberschieenden Anstieg des MAP nach
Bolus-Gabe von TP folgte reflektorischer Abfall des MAP, wahrend dies bei der
kontinuierlichen TP-Gabe nicht beobachtet wurde. Damit zeigen die Ergebnisse
der vorliegenden Untersuchung eindeutig, dass die kontinuierliche und niedrig
dosierte TP-Infusion geeigneter war, einen zuverlassigen und konstanten
Anstieg des MAP in dem verwendeten Groftiermodell zu erzeugen als die

Bolus-Injektion von TP.

Im Gegensatz zur Bolus-Injektion von TP kam es in unserer Studie bei der
kontinuierlichen Gabe zu keinem Anstieg des PVRI. In diesem Zusammenhang
ist zu erwahnen, dass die Effekte von Vi.-Agonisten auf den pulmonalen

Kreislauf dosisabhangig zu sein scheinen. Dies wurde durch eine Studie von
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Evora und Mitarbeitern gezeigt, in der beobachtet wurde, dass nach Gabe
niedriger Konzentrationen von Vi,-Rezeptor-Agonisten eine NO-Freisetzung
des pulmonalvaskularen Endothels erfolgt, was eine pulmonale Vasodilatation
nach sich zieht (EVORA et al., 1993). Kritisch ist zu sehen, dass diese Studie
nicht im Stadium der Endotoxinamie entstand. Vielmehr wurden gesunde
Lungenarterien von Kaninchen flr den Versuch verwendet. Dies schrankt die
Aussagekraft der Ergebnisse von Evora und Mitarbeitern in Bezug auf unsere
Studie ein. Sie konnte aber dennoch eine Erklarung dafur bieten, dass die
niedrig dosierte kontinuierliche Infusion von TP zu keinem Anstieg des PVRI
fuhrte.

Die reflektorischen Abfalle von Cl und HR nach Bolus-Injektion von TP wurden
sowohl in unserer als auch in vorherigen Studien beobachtet (LEONE et al.,
2004, MORELLI et al., 2009). Einen Abfall des CI findet man bei der
kontinuierlichen Gabe von TP deutlich weniger ausgepragt als bei Bolus-
Injektion (ASFAR et al., 2003). Hierdurch konnte auch eine geringere
Beeintrachtigung der in der Sepsis haufig gefahrdeten Sauerstoffversorgung

vitaler Organe resultieren.

4.3. Limitierungen der vorliegenden Studie

In den letzten Jahren wurden eine Vielzahl tierexperimenteller Studien zum
Thema Pathophysiologie und Therapie der Sepsis durchgefuhrt. Aus diesen
Untersuchungen resultierten viele positive Studienergebnisse. Es stellte sich
jedoch heraus, dass die Ergebnisse gar nicht oder nur zum Teil auf den
Menschen Ubertragbar waren (GREENMAN et al., 1991, BONE et al., 1987). Die
Ursachen dieses Dilemmas sind sicherlich multifaktoriell. Zum einen rekrutiert
man fur die Studien gesunde Tiere ohne Vorerkrankungen, wahrend bei
Patienten mit Sepsis haufig relevante Vorerkrankungen vorliegen. Zum anderen
herrscht bei tierexperimentellen Studien ein sehr homogenes Verhaltnis der
Versuchstiere hinsichtlich GroRRe, Alter, Gewicht, Geschlecht. Darliber hinaus ist

die Behandlung der Sepsis bzw. der Endotoxinamie bei allen Tieren
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vollkommen identisch. Dies kann nicht auf die Behandlung der Menschen auf
einer Intensivstation Ubertragen werden. Daher muss man auch bei unserer

Studie mit Zurickhaltung Schlusse auf die klinische Praxis ziehen.

Das Schafmodell der chronischen Endotoxinamie ist gut etabliert und die daran
durchgefluihrten Studien wurden in international anerkannten Zeitschriften
publiziert. Die durch LPS induzierte Endotoxindmie gilt als valide Methode, um
die Kreislaufsituation von Menschen mit Sepsis zu simulieren (WESTPHAL et al.,
2003, SCHARTE et al., 2001, TRABER, 2000). Obwohl die Veranderungen der
Hamodynamik und des Sauerstofftransports beim endotoxamischen Schaf und
beim septischen Patienten &hnlich sind, sollte die Ubertragung von
tierexperimentellen Forschungsergebnissen auf die klinische Anwendung stets
mit Respekt auf die mdglicherweise unterschiedliche Pharmakokinetik und —
dynamik geschehen. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die hier
untersuchten Therapieoptionen beim Menschen andere Reaktionen hervorrufen
als beim Schaf. In der vorliegenden Studie konnten die Plasmaspiegel von TP
nicht bestimmt werden, weil ein TP-spezifisches Radioimmunoassay derzeit
nicht erhaltlich ist. Trotzdem hatten wir keinen Anhalt darauf, dass die
unerwunschten Wirkungen nach Bolus-Injektion von TP aufgrund einer

Akkumulation des Medikamentes entstanden sind.

In Notfallsituationen ist mitunter eine unmittelbare Kreislaufstabilisierung
erforderlich. Bei der kontinuierlichen Infusion von TP nach dem hier
vorgestellten Dosierungsschema kam es aber erst mit einer Verzégerung von
ca. zwei Stunden zu einem signifikanten Anstieg des MAP. Daher kann in
Erwagung gezogen werden, bei septischen Patienten mit lebensbedrohlicher
arterieller Hypotension vor der kontinuierlichen Infusion eine niedrig dosierte

Bolus-Gabe zu applizieren, um die zweistliindige Latenz zu Uberbrucken.
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5. Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit wurden anhand des etablierten Sepsismodells der
chronischen Endotoxindmie im Schaf die Auswirkungen einer kontinuierlichen
TP-Infusion versus einer Bolus-Gabe von TP auf wichtige Variablen der
Makrohamodynamik und des globalen Sauerstofftransports untersucht. Es
konnte im erstmaligen direkten  Vergleich zweier verschiedener
Dosierungsschemata von TP gezeigt werden, dass eine Dauerinfusion von nur
2 mg TP uber 24 Stunden den MAP in der Endotoxamie zuverlassig und
konstant steigern kann. Gleichzeitig wurde die durch intermittierende Bolus-
Gabe von TP hervorgerufene UberschieRende systemische und pulmonale
Vasokonstriktion sowie die damit einhergehenden Nebenwirkungen vermieden.
Insbesondere kam es bei den mit kontinuierlicher TP-Infusion behandelten
Schafen zu keinen relevanten Abfallen von Cl und HR, wie sie in der Bolus-
Gruppe auftraten. Interessanterweise flhrte die niedrig dosierte und
kontinuierliche TP-Infusion darlber hinaus zu der signifikanten Verbesserung
eines wichtigen Parameters der linksventrikularen Kontraktilitat. Damit kann
festgehalten werden, dass die kontinuierliche Infusion der Bolus-Gabe von TP
zur Kreislaufstabilisierung in dem verwendeten Tiermodell eindeutig Uberlegen
war.

Obwohl die Variablen des globalen Sauerstofftransports durch die
kontinuierliche TP-Infusion nicht positiv beeinflusst wurden, war die arterielle
Laktatkonzentration in der TP Bolus-Gruppe Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum erhoht. Dies kann wunter anderem auf eine
beeintrachtigte Sauerstoffversorgung der Gewebe durch den supprimierten ClI
nach Bolus-Injektion von TP erklart werden.

Trotz der bekannten Limitation einer direkten Ubertragbarkeit von
tierexperimentellen Studien in die klinische Situation stellen die dargestellten
Ergebnisse die bisher geubte Praxis der intermittierenden Bolus-Injektion von
TP in der Behandlung der Sepsis-assoziierten arteriellen Hypotension in Frage.

Zukunftige Studien werden klaren mussen, ob eine hamodynamische
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Stabilisierung von Patienten mit Sepsis durch den Einsatz von TP mdglichst
frihzeitig im Krankheitsverlauf das Outcome positiv beeinflussen kann. Bis zum
Vorliegen dieser Daten kann der Einsatz einer kontinuierlichen und niedrig
dosierten Infusion von TP aulerhalb kontrollierter Studien derzeit nur zur Ultima
ratio-Therapie bei durch andere Malnahmen nicht mehr stabilisierbaren

Patienten empfohlen werden.
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