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ZUSAMMENFASSUNG

Hamodynamische Effekte von Terlipressin (ein synthetisches Analogon zu Vasopressin) bei
gesunden und endotoxamischen Schafen

Schukai, Matthias

In den vergangenen Jahren ist die Sepsis zu der haufigsten Todesursache auf nicht-
kardiologischen Intensivstationen geworden. Dies ist in besonderem MalRe auf die begleitende,
weitgehend therapieresistente Vasodilatation und Hypotension zurtickzufihren. Der vasopres-
sive Effekt von Katecholaminen ist deutlich reduziert, was ebenfalls in der Spatphase des ha-
morrhagischen Schocks beobachtet werden kann. Da sich hierbei aber eine unveranderte Wir-
kung von Vasopressin zeigt, untersuchten wir in der vorliegenden Studie den vasokonstriktiven
Effekt des Vasopressin-Rezeptor-Agonisten Terlipressin bei gesunden und bei hyperdynamen
endotoxamischen Schafen.

Nach Genehmigung des vorliegenden Experimentes durch die Bezirksregierung Miinster wur-
den acht gesunde Schafe unter Sedierung chronisch instrumentiert. Die gesunden, spontan
atmenden Tiere erhielten einen Bolus Terlipressin (15 pg/kg). Nach 30 Minuten wurde dann
kontinuierlich Noradrenalin Uber 30 Minuten appliziert. Drei Stunden spater bekamen dieselben
Tiere eine kontinuierliche Endotoxin-Infusion (10 ng/kg/min) fur die n&chsten 23 Stunden. Nach
20 Stunden der Endotoxindmie wurden Terlipressin und Noradrenalin, wie oben beschrieben,
erneut verabreicht. Die hAmodynamischen Parameter wurden vor und 30 Minuten nach der
Terlipressin-Gabe sowie 30 Minuten nach der kontinuierlichen Noradrenalin-Infusion gemessen.
Terlipressin war in der Lage, den systemischen GefalRwiderstandsindex bei gesunden und en-
dotoxdmischen Schafen signifikant (p < 0,05) zu steigern, wobei die Steigerung bei endotoxa-
mischen Tieren héher war als bei gesunden Schafen. Der pulmonale GefaRwiderstandsindex
wurde von Terlipressin nur in der Endotoxinamie gesteigert. Dies wurde von einem signifikanten
Abfall des Herzindexes begleitet. Der mittlere pulmonal-arterielle Blutdruck blieb durch das Ter-
lipressin unbeeinflusst. Die zusétzliche Gabe von Noradrenalin fuhrte zu keiner weiteren Steige-
rung des systemischen GefalRwiderstandsindexes oder des pulmonalen GefalRwiderstandsinde-
Xes.

Terlipressin konnte im Schafmodell die durch Endotoxinamie bedingten hamodynamischen
Veranderungen aufheben. Der vasopressive Effekt auf die PulmonalgefalRe kénnte jedoch den

therapeutischen Nutzen begrenzen.

Genehmigung: Bezirksregierung Munster, 03.01.2000; Aktenzeichen 23.0835.1.0 (G89/99)
Tag der mundlichen Prifung: 22.03.2006
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3 Einleitung

3.1 Definition der Sepsis

Die Sepsis ist eine komplexe systemische inflammatorische Wirtsreaktion auf
eine Infektion. Es gibt derzeit keinen Parameter, der allein zur Diagnose der
Sepsis fuhren kann. Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock definieren
ein Krankheitskontinuum, das Uber eine Kombination aus Vitalparametern, La-

borwerten, hAmodynamischen Daten und Organfunktionen definiert wird.

Man spricht von einer Sepsis, wenn eine Infektion ein ,Systemic Inflammatory
Response Syndrome* (SIRS) hervorruft. Hierunter versteht man einen Zustand
bei dem mindestens zwei der folgenden physiologischen Parameter auf3erhalb
des Normbereiches liegen: Korpertemperatur (>38C oder <36T), Herzfre-
quenz (>90/min), Atemfrequenz (>20/min oder Hyperventilation mit einem arte-
riellen Kohlendioxidpartialdruck <4,3 kPa) und Leukozytenanzahl im Vollblut
(Leukozytose >12000 Zellen/mm® oder Leukopenie <4000 Zellen/mm?® oder
>10% unreife neutrophile Granulozyten). Diese Definition wurde auf der Kon-
sensuskonferenz (ACCP/SCCM Consensus Conference) des American College
of Chest Physicians (ACCP) und der Society of Critical Care Medicine (SCCM)
in Northbrook (USA) im August 1991 diskutiert und herausgegeben. Wichtig
dabei ist, dass beim SIRS kein Nachweis eines Infektionsherdes verlangt wird,
da durchaus héaufig Sepsis-dhnliche Krankheitsverlaufe — vor allem auf Inten-
sivstationen — vorkommen, ohne dass dabei eine Infektion nachgewiesen wer-
den kann. Grunderkrankungen, bei denen Sepsis-ahnliche Krankheitsverlaufe
hervorgerufen werden kdnnen, sind z. B. akute Pankreatitiden, Intoxikationen,
Anaphylaxie, schwere Verbrennungen, Autoimmunkrankheiten oder Polytrau-
men (12; Abbildung 1).
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Abbildung 1: Das Konzept des SIRS, modifiziert nach Bone et al. (12). Der Begriff ,Sepsis*
beschreibt demnach die systemische Entziindungsreaktion auf einen infektionsbedingten
Stimulus.

Hieraus kann man folgern, dass die Sepsis kein eigenstandiges Krankheitsbild
ist, sondern eine gleichartige Reaktion des menschlichen Kdrpers auf verschie-
dene systemische Noxen darstellen kann. Im Rahmen einer Infektion sind diese
Noxen meistens Bestandteile von Bakterien (Zellwandbestandteile, Endotoxin).
In deutlich selteneren Fallen stammen sie von anderen pathogenen Organis-

men wie Pilzen, Parasiten, Viren oder anderen Mikroorganismen.

Unter einer schweren Sepsis versteht man Organdysfunktions- bzw. Organhy-
poperfusionszeichen wie Hypoxamie (PaO,/FiO, <280 bei Ausschluss einer
pulmonalen oder kardiovaskularen Ursache), erhohtes Plasmalaktat (>1,8

mmol/l), Oligurie (Urinvolumen <0,5 ml/kg/KG) oder mentale Alteration. Ein sep-



tischer Schock liegt vor, wenn zusatzlich zur vorhandenen Sepsis fur wenigs-

tens eine Stunde ein systolischer Blutdruck <90 mmHg oder ein mittlerer arte-

rieller Blutdruck <65 mmHg besteht. Auch wenn ein begleitender Vasopresso-

reneinsatz notwendig ist, um den systolischen Blutdruck 290 mmHg oder den

arteriellen Mitteldruck =265 mmHg zu halten, spricht man von einem septischen

Schock. Des Weiteren besteht trotz adaquater Volumengabe eine Hypotonie,

die nicht durch andere Ursachen zu erklaren ist.

Definition

zwei oder mehr der folgenden Entziindungszeichen:
Fieber oder Hypothermie (Korpertemperatur 238° C oder <36° C) bestatigt
durch eine rektale oder intravasale oder -vesikale Messung

SIRS Tachykardie (Herzfrequenz =290/min)
Tachypnoe (Atemfrequenz =20/min) oder Hyperventilation (PaCO, <4,3 kPa /
<33 mmHG)
Leukozyten 212x10°%/1 oder <4x10%/l oder 210% Stabkernige
Sepsis SIRS und Infektion
Sepsis und Organversagen:
schwere Zeichen einer Organdysfunktion, Hypoperfusion oder arterielle Hypotension.
Sepsis Die Hypotension kann sich als Hypoxamie, Oligurie, Laktatazidose oder aku-
te Verwirrtheit prasentieren.
schwere Sepsis und arterielle Hypotension trotz adaquater Flussigkeitszu-
fuhr:
septischer systolischer Blutdruck <90 mmHg, mittlerer Druck <65 mmHg oder Abfall des
Schock systolischen Druckes 240 mmHg des Ausgangswertes oder notwendiger

Vasopressoreinsatz, um den systolischen Blutdruck 290 mmHg oder den
mittleren Druck 265 mmHg zu halten

Tabelle 1: Uberblick tiber die Definitionen von SIRS, Sepsis, schwerer Sepsis und septischem
Schock nach der Konsensuskonferenz von 1991; modifiziert nach Bone et al. (12)



3.2 Inzidenz der Sepsis

Das Spektrum der Infektionen, von denen der Mensch betroffen sein kann,
reicht von harmlosen, lokalen Entzindungen uber das systemische Entzin-
dungssyndrom Sepsis bis hin zum septischen Schock, der in seinem Verlauf
haufig letal endet. Dieser Ablauf kann kontinuierlich von einem Stadium in das
Néachste fortschreiten, wenn keine entsprechende Therapie eingeleitet wird.
Hierbei werden in den meisten Féllen rasche Verlaufe beobachtet, wobei die
systemischen Reaktionen des Kdrpers haufig nicht durch den auslésenden Er-
reger selbst verursacht werden, sondern eine Uberschiel3ende Abwehr der ihn

bek&dmpfenden Immunabwehr darstellen (31).

Das Auftreten einer Sepsis, bzw. eines septischen Schocks, hat in den letzten
Jahren weltweit signifikant zugenommen. In der Folge sind auch die sepsisbe-
dingten Todesfalle stark angestiegen. In den Vereinigten Staaten von Amerika
erhohte sich die Mortalitatsrate bei infektionsbedingten Krankheiten von 1980
bis 1992 um 58% von 41 Todesfallen pro 100.000 Einwohner auf 65 pro
100.000 Einwohner. Allein die Anzahl derer betrachtet, die aufgrund einer Sep-
tikdmie ums Leben kamen, hatte in diesem Zeitintervall enorm zugenommen.
So betrug die Mortalitatsrate einer Septikamie 1980 durchschnittlich 4,4 Félle
pro 100.000 Menschen. Im Jahr 1992 lag sie schon bei 7,7 Fallen pro 100.000

Einwohner, was einer Steigerung von 83% entspricht (68).

Brun-Buisson et al. berichteten 2000 Uber eine Pravalenz des SIRS (Systemic
Inflammatory Response Syndrome) bei Uber 50% aller Patienten auf Intensiv-
stationen und von Uber 80% bei chirurgischen Intensivpatienten (14). Von die-
ser Patientenklientel entwickelt etwa ein Drittel eine Sepsis, die in 50% der Falle
zu einer schweren Sepsis wird. Durchschnittlich 25% der Patienten mit einer

schweren Sepsis bekommen zusatzlich einen septischen Schock (14).

In Deutschland ist vom 01.01.2003 bis zum 31.12.2003 eine grol3e Studie zur
Pravalenz der Sepsis durchgefuhrt worden (German Prevalence Study). Hierbei
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fanden zufallige Visitationen auf 415 Intensivstationen in 322 Krankenhéusern
statt, dabei wurden 3541 Patienten gescreent. 12% aller Patienten hatten eine
mikrobiologisch gesicherte Infektion und 22% eine klinisch ,gesicherte® Infekti-
on. Von allen Intensivpatienten hatten 10,9% eine schwere Sepsis oder einen
septischen Schock. Die 28-Tage-Mortaltiat war 44,1%, die 90-Tage-Mortalitat
betrug 50,3% (74).

80% -
70% - 68%
60% -
50% -

40% -

30% - 26%
20% - 18%
10% - . 4%
0% - ‘
SIRS Sepsis schwere Sepsis septischer

Schock

Abbildung 2: Folgen eines SIRS; modifiziert nach Rangel-Frausto et al. (72).

Das verstarkte Auftreten der Sepsis kénnte eine Ursache darin haben, dass es
in unserer Gesellschaft aufgrund der demographischen Entwicklung immer
mehr &altere Menschen gibt. Wenn man sich die Prognosen des Statistischen
Bundesamtes anschaut (84), wird deutlich, dass sich dieser Trend fur die Bun-
desrepublik Deutschland in den nachsten Jahren und Jahrzehnten noch ver-
scharfen und der prozentuale Anteil der alteren Bevolkerung aufgrund geringer

Geburtenraten weiter zunehmen wird (Abbildung 3).

Weitere Grunde fir die steigende Inzidenz der Sepsis kdnnten der standige
medizinische Fortschritt und der verstarkte Einsatz invasiver diagnostischer und

therapeutischer Verfahren darstellen, die eine immer héhere Lebenserwartung
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der Bevolkerung zur Folge haben. Dazu kommt eine zunehmende Hospitalisie-
rung derjenigen Menschen, die unter schwerwiegenden und chronischen
Krankheiten leiden, die im Gegensatz zu vergangenen Jahren nicht mehr unbe-

dingt lebenslimitierend sein missen.

Diese Faktoren beglnstigen das Auftreten von Infektionen, aus denen sich ge-
rade im intensivmedizinischen Bereich, in dem die Patienten zumeist zusatzlich
zur Grunderkrankung unter einer verminderten Abwehrlage leiden, eine Infekti-
on mit nachfolgender Sepsis ausbilden kann. Eine Sepsis geht dabei am hau-
figsten von Pneumonien (44%) aus, gefolgt von Bakteriamien (17,3%) sowie
Harnwegsinfektionen (9,1%) (3). Weitere Ursachen sind Infektionen der Bauch-
organe (8,6%) sowie Wund- und Weichteilinfektionen (6,6%). Wenn man davon
ausgeht, dass je nach Grunderkrankung 20% bis 40% der Patienten, die bereits
eine Sepsis haben, einen septischen Schock entwickeln (10, 14, 80), wird deut-

lich, wie wichtig eine suffiziente Therapie ist.

Alteraufbau 2001 Altersaufbau 2050
Deutschland Deutschland

1o 100

40 a0 -

ED 80

o 70 -

&0 60

50 50

40 - 40
an 30

20 20 -

30

300 4] 600
Aousend Tausend Tausend

Abbildung 3: Vorausberechnungen des Statistischen Bundesamtes fiir die Bevolkerung in
Deutschland bis zum Jahr 2050 (84).
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In den letzten Jahrzehnten ist es jedoch trotz weltweiter intensiver Forschungen
nicht gelungen, die Mortalitat des septischen Schocks signifikant zu senken
(80). Auf nichtkardiologischen Intensivstationen ist der septische Schock inzwi-
schen die haufigste Todesursache geworden (5). In Deutschland sterben jedes
Jahr 59.344 Menschen an einer Sepsis, was insgesamt die dritthaufigste To-
desursache ausmacht (16; Abbildung 4). Die geschéatzten direkten und indirek-
ten Kosten durch Sepsis betragen in Deutschland etwa 6,3 Milliarden € pro Jahr
(16).

Chronische koronare Herzkrankheit 166
Herzinfarkt

Sepsis

Herzschwéache

Schlaganfall

Lungenkrebs

Darmkrebs

Chronisch obstruktive Bronchitis

Brustkrebs

Diabetes mellitus

Abbildung 4: Die haufigsten Todesursachen in Deutschland; Anzahl der Todesfalle pro
Jahr (16).

Die Mortalitatsraten des septischen Schocks liegen in einem Rahmen zwischen
40% und 60%. Dies ist bedeutend mehr als beim SIRS mit 10%, bei der Sepsis
mit 20% und bei schwerer Sepsis mit 20% — 40% (14, 72). Eine positive Blutkul-
tur bei Sepsispatienten konnte dabei nur in 17% der Falle beobachtet werden,
bei schwerer Sepsis stieg die Anzahl derer auf 25%. Bei Patienten mit einem
septischen Schock erfolgte der Nachweis von Bakterien sogar bei 69% der Be-
troffenen (72).
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Zusatzlich zur Mortalitatsrate stieg bei Progredienz des Krankheitsbildes die
Haufigkeit des adult respiratory distress syndrome (ARDS), der disseminierten

intravasalen Gerinnung (DIC) und des akuten Nierenversagens (ANV).

50% ~ 46%
45% -
40% -
35%
30% -
25% -

20%

20% 16%
15% -
10% - 7%
0% - ‘
SIRS Sepsis schwere Sepsis septischer

Schock

Abbildung 5: Mortalitatsraten bei SIRS und Sepsis; modifiziert nach Rangel-Frausto et al (72).

3.3 Historische Betrachtungen der Sepsis

Altere Vorstellungen und Definitionen der Sepsis, die vor der oben genannten
Konsensuskonferenz aufgestellt wurden, gehen auf das 19. und frihe 20. Jahr-
hundert zuriick, obwohl die Menschheit mit Sicherheit seit ihnrem Bestehen von
Infektionen und dadurch verursachten Todesfallen nicht verschont worden ist.
Das Wort Sepsis wurde laut der Deutschen Sepsis-Gesellschaft bereits von
Hippokrates (460 — 370 v. Chr.) beschrieben und leitet sich aus dem Griechi-
schen ab. Ubersetzt bedeutet Sepsis ,etwas faul machen*. Die Ursache fiir die-

se Vorgange konnte zu dieser Zeit jedoch noch nicht erkannt werden.

Auch im 19. Jahrhundert wurden Handedesinfektionen noch unter der Annahme
der Verhinderung einer Giftibertragung von Mensch zu Mensch durchgefihrt,

da das Wissen uber Bakterien und andere pathogene Mikroorganismen als



14

Sepsis-Verursacher immer noch zu gering war (41). Erst durch die Entdeckung
und weitere Erforschung von Bakterien sowie die Griindung der modernen Bak-
teriologie, u. a. durch Robert Koch (1843 — 1910) und Louis Pasteur (1822 —
1895) in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts, konnte sich allmahlich eine
kausale Definition der Sepsis in Fachkreisen durchsetzen. In den folgenden
Jahren und Jahrzehnten trug eine intensive Forschung zum weiteren Verstand-
nis von bakteriellen Infektionen und deren Folgen fir den Menschen bei. 1914
stellte Schottmuller noch die Theorie auf, dass die Prasenz von lebenden Bak-
terien zwingend notwendig fur die Entstehung einer Sepsis ist. Die bei der Bak-
teriolyse entstehenden bakteriellen Zerfallsprodukte bzw. Toxine wurden jedoch
nicht bertcksichtigt (77). Im Jahr 1928 wurde entdeckt, dass neben den Bakte-
rien selbst auch deren Toxine, vor allem Zellwandbestandteile gramnegativer
Bakterien, die Endotoxine (Lipopolysaccharide), eine wichtige Rolle bei der Ent-
stehung einer Sepsis spielen (79). In den 90er Jahren des 20. Jahrhunderts
entstand der Begriff des ,Sepsis Syndrome*®, bei dem jedoch nach wie vor der
Infektionsherd als Ursache des Geschehens definiert wurde (11, 13). Nach der
Definition der Konsensuskonferenz von 1991 wird dieser Begriff ebenso wie der

Begriff Septikémie heute jedoch nicht mehr verwendet.

3.4 Pathophysiologie in der Sepsis

Der menschliche Kdrper ist im gesunden Zustand ausreichend gut gegen eine
Infektion mit pathogenen Erregern geschitzt. Bei einer verminderten Resistenz-
lage oder Eintrittpforten wie Verletzungen steigt jedoch das Infektionsrisiko, und
der Organismus wird durch eine Invasion von Mikroorganismen mit Toxinen
belastet (10). Die Symptome und der natirliche Verlauf einer hieraus entste-
henden Sepsis sind dabei abhéngig von Faktoren wie der allgemeinen Resis-
tenz des Organismus, den humoralen und zellularen Abwehrmechanismen und

der Pathogenitat des eindringenden Erregers.
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3.4.1 Entzindungskaskade und Entziindungsmediatoren

Die potentesten Ausloser eines septischen Geschehens sind die Lipopolysac-
charide (LPS) oder Endotoxine. Hierbei handelt es sich um Zellwandbestandtei-
le gramnegativer Bakterien, die bei der Bakteriolyse entstehen, freigesetzt wer-
den und dann durch die Blutbahn im Organismus verteilt werden (17). Hier-
durch kommt es zu einer systemischen Entziindungsreaktion des Kérpers. Die
Gewebeantwort auf das Endotoxin spiegelt sich in der Aktivierung der
Makrophagen und des Komplement- und Gerinnungssystems wider. Dabei be-
teiligte Entziindungsmediatoren sind im Besonderen der Tumor Nekrose Fak-
tor-a (TNF-a), der Plattchen aktivierende Faktor (PAF), Interleukine (v. a. IL-1,
IL-6, IL-8), Prostaglandine, Interferone und die Komplementfaktoren (19, 45). Im
Serum sind zunachst diese proinflammatorischen Zytokine erhoht, in spateren
Phasen dominieren dann die antiinflammatorischen Zytokine wie der Interleu-
kin-1-Rezeptor-Antagonist (IL-1Ra), der I6sliche TNF-Rezeptor und der Trans-
forming-growth-factor- (TGF- 3) sowie die Interleukine 4 und 10 (27).

Auf monozytaren Zellen im Organismus kommt ein membranstandiger spezifi-
scher Rezeptor fur Lipopolysaccharide vor, der so genannte CD14-Rezeptor.
Hierbei handelt es sich um ein 55-kDa grofRes Glycoprotein, dass LPS mit gro-
Rer Affinitat bindet (98). Laut der zur Zeit vorliegenden Ergebnisse bildet dieser
Rezeptor einen Komplex mit den Toll-Like-Rezeptoren aus, von denen es meh-
rere Unterarten gibt. Die Induktion der wesentlichen Entzindungsmediatoren in
Folge einer bakteriellen Infektion wird durch diesen Rezeptorkomplex vermittelt
(71). Die Toll-Like-Rezeptoren sind dabei in der Lage, verschiedene bakterielle
Virulenzfaktoren zu erkennen (43). Wahrend der Toll-Like-Rezeptor-4 (TLR-4)
die wesentliche Rolle fir die Erkennung und Signaltransduktion von LPS spielt,
ist der Toll-Like-Rezeptor-2 (TLR-2) ein wichtiger Rezeptor fur die Erkennung
von grampositiven Bakterien und deren Zellwandbestandteilen.

Zusatzlich wird in der Leber das LPS-bindende Protein (LBP) gebildet und in die
Blutbahn sezerniert. Das LBP erhoht die Affinitat des Endotoxins zum CD14-
Rezeptor und 16st damit eine Signaltransduktion aus, die durch den TLR-4 ver-
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mittelt wird. Daraus folgend bindet sich das im Blut befindliche Endotoxin an
den Toll-Like/CD14-Rezeptorkomplex und pro-inflammatorische Zytokine wer-
den ausgeschuttet (97). Endothelzellen und glatte Muskelzellen verfiigen zwar
nicht tber membranstandige CD14-Rezeptoren, kénnen jedoch Uber einen
Komplex aus loslichem CD14 und Endotoxin aktiviert werden. Das l6sliche
CD14 kommt in Konzentrationen von 5 — 10 pl/ml in zwei verschiedenen For-
men im Blut vor (59) und steigt im Rahmen einer Entztindungsreaktion stark an.

Es kdnnen so Konzentrationen von 200 pl/ml im Blut erreicht werden.

cronn

A 4 A 4 A 4

Makrophage / T-Lymphozyt Komplementsystem Faktor Xlla
I
v Y v v
TNFa / IL-1 / IFNy C3a/Cba Kininsystem Fibrinogen - Fibrin

v
Endothel / glatte Muskulatur

A 4

NO
\ 4 >
Permeabilitatsstérung Vasodilatation hyaline Thromben
Gefal3system
\ 4 v
Plasmaexsudation Verbrauchskoagulopathie

A 4

Blutungen

A 4
Minderperfusion des Gewebes
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Abbildung 6: Entziindungskaskade und Entziindungsmediatoren bei der Pathogenese
des septischen Schocks (9).
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3.4.2 Wirkungen auf den Organismus

Die Folgen dieser Prozesse auf das Gefal3system sind Vasodilatation, Koagula-
tion und eine erhdhte mikrovaskulare Permeabilitdt mit Zellaktivierung. Hierbei
entsteht mit einer gewissen zeitlichen Latenz im Gegensatz zum hamorrhagi-
schen oder kardiogenen Schock ein distributiver Schock. Dies bedeutet, dass
die verminderte Gewebsperfusion nicht auf einer Erniedrigung des Herzzeitvo-
lumens basiert, sondern auf einer Umverteilung des Blutes. Nach Volumengabe
ist das Herzzeitvolumen im septischen Schock, im Gegensatz zu anderen

Schockformen, typischerweise erhoht (86).

3.5 Klinik der Sepsis

Klinisch imponiert die Sepsis in der Frihphase — nach oben beschriebener
durchlaufener Kaskade — durch die sepsisbedingte Hypotension, eine warme
Ro6tung der Haut und eine psychomotorische Unruhe des Patienten. Spater sind
Fieber, Hyperventilation und Tachykardie zu beobachten. Die Phase, die sich
durch Tachykardie, Hypotension und ein erhéhtes Herzzeitvolumen (86) aus-
zeichnet, nennt man ,hyperdyname Phase®. In der darauf folgenden Phase sind
Blutdruck und Herzzeitvolumen bei persistierend erhdhter Herzfrequenz ernied-
rigt. Man spricht hierbei von der ,hypodynamen Phase”. Die genannten Stadien
einer Sepsis mussen nicht in dieser Reihenfolge ablaufen, sondern es kénnen
verschiedene Ablaufe beobachtet werden. Durch eine verminderte Perfusion in
Folge einer Erniedrigung des peripheren und pulmonalen GefalRwiderstandes
kommt es im Laufe des Krankheitsbildes zu einem Multiorganversagen
(MODS), von dem Lungen, Nieren, Herz und das Zentralnervensystem betrof-
fen sein kdnnen. Im zeitlichen Verlauf der Sepsis tritt die respiratorische Insuffi-
zienz frihzeitig auf und fuhrt aufgrund der haufig raschen Verschlechterung der
Situation in etwa 85% der Falle zur Notwendigkeit der Intubation und maschi-
nellen Beatmung. Zwischen 25% und 42% der Sepsispatienten erflllen die Kri-
terien eines ARDS (8, 47).
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Ebenfalls frihzeitig treten die Symptome eines Schocks auf. Die fortschreitende
Mangeldurchblutung der Peripherie entsteht aufgrund einer herabgesetzten
kontraktilen Herzfunktion, eines erhdohten Fullungsdruckes durch eine gestérte
Ventrikelrelaxation (65, 70) und einer Vasodilatation. Dieses Geschehen fuhrt

zu einer Laktatazidose und zu einer Schadigung der Gewebe.

Man kann davon ausgehen, dass die Wahrscheinlichkeit der Mortalitdt eines
betroffenen Patienten mit der Progredienz des Organversagens korreliert. He-
bert beschrieb 1993 (29), dass das Risiko an einer Sepsis zu versterben mit
jedem zusatzlichen Organversagen zum bestehenden stark ansteigt. Dieses

Risiko betragt im Durchschnitt 15 — 20% pro Verlust einer Organfunktion (29).

3.6 Therapie der Sepsis

Die Therapieansatze einer Sepsis bestehen aus einer kausalen, einer supporti-

ven und einer adjunktiven Therapie.

3.6.1 Kausale Therapie

Eine vollstandige Fokussanierung ist die Grundvoraussetzung fur eine erfolgrei-
che Behandlung der schweren Sepsis und des septischen Schocks. Eine Fo-
kussanierung kann eine oder mehrere der folgenden chirurgischen MalRnahmen
beinhalten: Entfernung von Implantaten, Inzision bzw. CT-gestltzte Drainage
von Abszessen, Wunderdffnung und Nekrektomie, Amputation und Fasziotomie
sowie eine operative Behandlung von Peritonitis, Anastomoseninsuffizienz und
lleus durch Peritoneallavage, Drainage oder Enterostomie. In jedem Fall muss
eine enge Zusammenarbeit des Intensivmediziners mit dem Chirurgen erfolgen
(15, 33).

Die antibiotische Therapie ist beim septischen Geschehen unerlasslich, obwohl
sie alleine jedoch nicht genugt, um zur Ausheilung zu fiihren. Aufgrund der an-
tibiotischen Wirkung der Medikamente ist es sogar moglich, dass mehr bakteri-
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elle Zerfallsprodukte entstehen und gestreut werden, und das Krankheitsbild so
eine deutliche Progredienz erfahrt (82, 95), was einer paradoxen Antibiotika-
Wirkung gleichkommt (Herxheimer Reaktion). Es konnte aber in der Vergan-
genheit auch gezeigt werden, dass eine Senkung der Komplikationsrate sowie
eine verminderte Mortalitat der Sepsis durch eine friihzeitige Antibiotikatherapie
maoglich ist (24, 69). Der verursachende Erreger ist bei Beginn der Therapie
meistens noch nicht bekannt, dennoch ist es wichtig noch vor Erhalt des Anti-
biogramms eine Antibiotikatherapie einzuleiten. Diese sollte zunachst breit ge-
fachert sein und kann nachtréaglich noch modifiziert werden, um eine maglichst
hohe Wirksamkeit zu besitzen. Das gewahlte Antibiotikaregime sollte alle 48-72
Stunden anhand klinischer und mikrobiologischer Kriterien neu evaluiert wer-
den, um das antimikrobielle Spektrum zu verengen und damit das Risiko von
Resistenzen, die Toxizitat und die Kosten zu verringern. Die Dauer der Antibio-
tikatherapie richtet sich nach der klinischen Reaktion, sollte aber im Allgemei-

nen 7-10 Tage nicht Ubersteigen.

3.6.2 Supportive Therapie

Zur supportiven Therapie gehoéren die hamodynamische Stabilisierung und die
Beatmung des Patienten. Ziel der hamodynamischen Stabilisierung ist das Er-
reichen eines adaquaten zellularen Sauerstoffangebotes unmittelbar nach Di-
agnosestellung der schweren Sepsis bzw. des septischen Schocks. Eine Volu-
mensubstitution ist die erste MaBhahme zur hamodynamischen Stabilisierung.
Bei Patienten mit vermuteter Hypovolamie sollten 500-1000 ml Kristalloide oder
300-500 ml Kolloide Uber 30 Minuten verabreicht werden. Eine Wiederholung
der Volumengabe richtet sich nach Wirkung (Anstieg von Blutdruck und Diure-
se) und Toleranz (Hinweis auf intravasale Hypervolamie) (18). Bei Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock ist unverzuglich eine zentralvendse
Sauerstoffsattigung >70% anzustreben. Um dieses zu erreichen ist die Gabe
von Volumen, Erythrozyten und Dobutamin sinnvoll (75). Besteht trotz Volu-
mentherapie weiterhin ein eingeschranktes Herzzeitvolumen, so ist Dobutamin
das Katecholamin der Wahl (52). Wenn die Volumentherapie nicht ausreicht,
einen adaquaten arteriellen Mitteldruck (>65 mmHg) zu erzielen, bzw. die Or-
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ganperfusion aufrecht zu erhalten, sollten vasopressorische Katecholamine zur
Anwendung kommen. Hierbei wird der Einsatz von Noradrenalin als Substanz
der ersten Wahl empfohlen (52, 46). Vasopressin kann den arteriellen Blutdruck
suffizient steigern, fuhrt aber zu einer deutlichen Reduktion des Herzzeitvolu-

mens und einer Umverteilung regionaler Blutflisse.

Die Entscheidung zur Intubation und Beatmung sollte bei Patienten mit schwe-
rer Sepsis oder septischem Schock grof3zigig gestellt werden. Zu den Indikati-
onen gehdren schwere Tachypnoe (Atemfrequenz >35), muskulare Erschop-
fung (Einsatz der Atemhilfsmuskulatur), eingeschréankte Vigilanz und ein Satti-

gungsabfall £90% trotz Sauerstoffinsufflation.

3.6.3 Adjunktive Therapie

Unter einer adjunktiven Therapie versteht man eine Behandlung gemeinsam mit
und zusatzlich zur Standardtherapie. Bezuglich der schweren Sepsis und des
septischen Schocks wird hier von der Deutschen Sepsis-Gesellschaft bei Pati-
enten, die trotz ausreichender Volumentherapie Vasopressoren erhalten, um
einen adaquaten Blutdruck aufrecht zu erhalten, der Einsatz von niedrigdosier-

tem Hydrokortison empfohlen (4).

Des Weiteren wurden bei Patienten mit einer Sepsis niedrige Werte des Prote-
ins C beobachtet und mit einer erhohten Mortalitat assoziiert (99). In einer mul-
tizentrischen Studie wurde bei 1690 Patienten mit einer schweren Sepsis oder
septischem Schock Drotrecogin alfa, ein rekombinantes humanes aktiviertes
Protein C, erprobt. Dieses wurde innerhalb von 48 Stunden nach Auftreten der
ersten Organdysfunktion verabreicht. Der Einsatz dieser Substanz fuhrte zu
einer statistisch signifikanten Senkung der 28-Tage-Gesamtletalitat. Allerdings

kann aktiviertes Drotrecogin alfa ein bestehendes Blutungsrisiko erhéhen (7).

Zusatzlich kann eine intensivierte Insulintherapie bei dieser Patientenklientel
durchgefuhrt werden. Die gunstigen Auswirkungen einer kontinuierlichen intra-

venosen Insulintherapie zur Herstellung einer Normoglyk&mie (80-110 mg/dl;
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4,4-6,1 mmol/l) ist derzeit bei postoperativen vorwiegend kardiochirurgischen
beatmeten Intensivpatienten gesichert (92). Es liegen jedoch keine Daten zur
Effektivitat dieser Mal3hahme bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septi-
schem Schock vor.

3.7 Stickstoffmonoxid

3.7.1 Entdeckung

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurde bei Untersuchungen herausgefunden,
dass Saugetiere, also auch der Mensch, deutlich mehr Nitrat ausscheiden als
durch Nahrung aufnehmen. Dies konnte man sich zunachst nicht erklaren, bis
einige Jahrzehnte spater der Beleg dafir erbracht wurde, dass Stickstoffmono-
xid von durch Zytokinen aktivierten Makrophagen aus der Aminosaure L-Arginin
synthetisiert wird. L-Arginin liefert hierbei das notwendige Stickstoff-Atom und
wird bei dieser Reaktion zu L-Citrullin. Diese Reaktion lasst sich in vivo induzie-
ren. Stuehr und Mitarbeiter verabreichten M&usen unter anderem bakterielles
Lipopolysaccharid und beobachteten einen starken Anstieg der Blut-Nitrat-
Konzentration sowie eine erhdhte Ausscheidung von Nitrat mit dem Urin (85).
Diese Nitrite und Nitrate sind die Endprodukte des Stickstoffmonoxid-

Stoffwechsels, Stickstoffmonoxid hingegen ist das labile Priméarprodukt.

Etwa im gleichen Zeitraum dieser Entdeckungen beobachteten Furchgott et al.
eine Substanz im Organismus, die in der Lage ist, zu einer Vasodilation des
Gefal3systems zu fuhren (25, 26). Hierbei handelte es sich, nach Stimulierung
mit Acetylcholin, um eine vom Gefal3endothel synthetisierte ebenfalls labile
Substanz, die im Weiteren wegen ihrer Eigenschaften ,Endothelium Derived
Relaxing Factor* (EDRF) genannt wurde. In den folgenden Jahren wurde durch
biologische und chemische Untersuchungen herausgefunden, dass es sich
beim EDRF um Stickstoffmonoxid handelt (25, 26). Da Stickstoffmonoxid ein
potenter Vasodilatator ist, spielt es eine entscheidende Rolle bei der Pathoge-
nese der Hypotension im septischen Schock (53).
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3.7.2 Synthese und Wirkmechanismus

Stickstoffmonoxid wird im Organismus von den Stickstoffmonoxid-Synthasen
synthetisiert. Von diesen Enzymen existieren drei Formen: zwei konstitutionelle
Formen (cNOS: eNOS und nNOS) und eine induzierbare Form (iNOS). Die
neuronale NO-Synthase (nNOS) kommt vor allem in Nervenzellen vor und ist
dort beteiligt an Vorgangen wie Neurotransmissionen und Zellkommunikatio-
nen. Die zweite konstitutionelle NO-Synthase (eNOS) befindet sich in vielen
Zellen, unter anderem im Gefal3-Endothelium, und ist vorrangig an der lokalen
Regulation des Blutflusses beteiligt (55). In der Sepsis stimulieren inflammatori-
sche Mediatoren die induzierbare Form der Stickstoffmonoxid-Synthase, wo-
raus eine gesteigerte Produktion von Stickstoffmonoxid (NO) resultiert. Morris
beschrieb 1994, dass das bakterielle Endotoxin auf3erdem auch in der Lage ist,

direkt die Stickstoffmonoxid-Synthese zu aktivieren (58).

NO-Synthase
L-Arginin L-Citrullin

v

Endothelzelle ’

v

Stickstoffmon oxid

v

Guanylatcyclase » cG 3,4-MP Anstieg

glatte (Gefal3-) Muskelzelle ’

'

Vasodilatation durch Muskelrelaxation

Abbildung 7: Synthese und Wirkung von Stickstoffmonoxid; modifiziert nach Meyer et al (53).
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Unter physiologischen Bedingungen wird Stickstoffmonoxid von der konstitutio-
nellen NO-Synthase (cNOS) synthetisiert. Stickstoffmonoxid diffundiert von der
Endothelzelle zur glatten (Gefal3-)Muskelzelle und aktiviert die I6sliche Guany-
latcyclase, die wiederum das intrazellulare Cyclo-Guanosin 3’,4’-Monophosphat
ansteigen lasst. Dies fuhrt zur Relaxation der glatten Muskulatur und somit auch

zur Vasodilatation des Gefal3systems (53; Abbildung 7).

Die induzierbare Form der NO-Synthase kommt bei gesunden S&ugetieren
nicht vor, ihre Synthese kann jedoch durch Stimulierung mittels Endotoxin und
mehreren Zytokinen induziert werden. Diese Form der NO-Synthase ist in der
Lage, Uber einen langen Zeitraum grol3e Mengen von Stickstoffmonoxid zu pro-
duzieren (55). Stickstoffmonoxid wird mit der pathologischen Vasodilatation und
der verminderten Wirkung vasopressiver Substanzen in der Sepsis in Zusam-

menhang gebracht (53).

Des Weiteren werden im septischen Schock Kalium-Kanale aktiviert, die sich in
den Gefallwanden befinden und durch Adenosin 5’-Triphosphat (ATP) gesteu-
ert werden (38). Dadurch kommt es zu einer Hyperpolarisation der glatten Ge-
faRmuskulatur und zur Reduktion des Ca?*-Einstroms durch spannungsgesteu-
erte Ca®*-Kanale. Die Aktivierung von Karp-Kanalen filhrt zur Relaxation der

glatten Muskulatur und steuert so zur Vasodilatation im septischen Schock bei.

3.8 Vasopressin

3.8.1 Katecholamine und Vasopressin in der Sepsis

Im septischen Schock ist die Wirkung vasokonstriktiver Katecholamine, wie Ad-
renalin und Noradrenalin, meistens vermindert. Beim Gesunden jedoch fuhrt die
Katecholaminwirkung zu einer Steigerung des Blutdruckes durch Vasokonstrik-
tion, Steigerung der Herzfrequenz und durch eine positiv inotrope Wirkung am
Herzen. Der Effekt einer verminderten vasokonstriktiven Wirkung dieser Sub-
stanzen findet sich auf3er im septischen Schock ebenso in anderen hypotonen
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Kreislaufsituationen, wie in der Spatphase des hamorrhagischen Schocks (51,
53). Hierbei hat sich gezeigt, dass die verringerte Gefalireaktion auf Katecho-
lamine von einer exzessiven Stickstoffmonoxid-Freisetzung verursacht wird (53,

89), die im Folgenden zu einer starken Hypotension fuhrt.

Da viele Todesfélle septischer Patienten aus der persistierenden, weitgehend
therapieresistenten Hypotonie resultieren, ist es von essenzieller Wichtigkeit,
eine effektive vasokonstriktive Therapie fur eine Katecholamin-resistente Hypo-
tension zu finden. In den letzten Jahren wurde im hadmorrhagischen Schock ein
unverandertes Ansprechen von GefalRen auf Vasopressin demonstriert. Nach
Vasopressin-Gabe konnte in diesen Fallen eine erfolgreiche Vasokonstriktion
beobachtet werden (67). Folglich besteht die Mdglichkeit, dass die vaso-
konstriktive Wirkung von Vasopressin in der hyperdynamen Endotoxinamie
ebenfalls besteht. Kleindimensionierte Studien, bei denen Vasopressin bei Pati-
enten mit einem septischen Schock angewendet wurde, versprechen einen va-
sokonstriktiven Effekt, der sich in der Aufrechterhaltung des arteriellen Blutdru-
ckes manifestierte (36, 44). Die Serum-Konzentrationen von Vasopressin sind
aufgrund der barorezeptorvermittelten Hormonfreisetzung im Schock physiolo-
gischerweise erhoht. Der normale endogene Vasopressinspiegel betragt etwa
1-3 pg/ml und steigt in einem Schockzustand wie z. B. der kardiopulmonalen
Reanimation auf ca. 50-200 pg/ml an (20). Landry et al. stellten bei Patienten im
vasodilatatorischen septischen Schock allerdings signifikant niedrigere Va-
sopressin-Plasma-Konzentrationen fest als bei Patienten im kardiogenen
Schock (36). Aufgrund der bisher vorliegenden Befunde wird ein kausaler Zu-
sammenhang zwischen erniedrigten Vasopressin-Serum-Konzentrationen und
dem vasodilatatorischen Schock vermutet. Das Vasopressin-Defizit im Ver-
gleich zu den Gesunden steuerte bei diesen Patienten zur Ausbildung einer
Hypotonie bei (37). Es wurde gezeigt, dass Vasopressin sowohl die Katp-
Kanale (93) als auch die durch Stickstoffmonoxid induzierte Vermehrung von
Cyclo-Guanosin 3',4’-Monophosphat inhibiert (88). Vorausgesetzt, dass sowohl
die gesteigerte Stickstoffmonoxid-Produktion als auch die Aktivierung der Katp-
Kanéle (38) zur Vasodilatation im septischen Schock fuhren, kénnte Vasopres-
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sin durch diese Mechanismen sogar im Katecholamin-resistenten septischen
Schock als Vasopressor fungieren und somit eine effektive Therapie ermdgli-

chen.

3.8.2 Synthese und Wirkung

Vasopressin ist ein endogenes Peptidhormon, welches im Hypothalamus syn-
thetisiert wird. Von dort aus gelangt es tUber den Tractus supraopticohypophysi-
alis in die Neurohyphophyse und wird von da aus bei Bedarf in den Blutkreislauf
abgegeben. Obwohl Vasopressin durch eine Erhéhung von cyclischem Adeno-
sin 3',5-Monophosphat eine Vasodilatation an glatter Muskulatur Uber V2-
Rezeptoren bewirkt, hat es einen sehr viel starkeren Effekt auf V1-Rezeptoren.
V1-Rezeptoren sind an die Phospholipase C gekoppelt und erhéhen die intra-
zellulare Ca?*-Konzentration. Durch die Aktivierung von V1-Rezeptoren kommt
es zur Kontraktion der glatten Muskulatur (39) und somit zur GefalRkonstriktion.
Die Folgen sind eine Steigerung des Blutdruckes und auch eine Erh6hung des
intravasalen Volumens durch eine vermehrte tubulare Ruckresorption in der

Niere.

Vasopressin wird in der klinischen Praxis erfolgreich zur Therapie dsophagealer
Blutungen eingesetzt, da es zum einen den Pfortaderdruck senkt und zum an-

deren den Pfortaderblutdurchfluss reduziert.

3.9 Terlipressin

In dieser vorliegenden Studie verwendeten wir Terlipressin (Triglycyl-Lysin-
Vasopressin), das synthetische Analogon zu Vasopressin (Abbildung 8). Dieses
wird auf breiter Ebene in der klinischen Praxis angewendet, da in vielen Lan-
dern Europas Vasopressin nicht zur Verfigung steht. Terlipressin wird ebenfalls
zur Therapie von Osophagusvarizen-Blutungen, z. B. bei Kollateralkreisausbil-
dungen bei der Leberzirrhose, eingesetzt (61). Terlipressin fungiert dabei als
chemisches Depot zur Speicherung von Lysin-Vasopressin. Es hat ahnliche
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pharmakologische Eigenschaften wie Vasopressin, verhalt sich aber etwas an-
ders in der Pharmakokinetik. So betragt die Eliminationshalbwertszeit von Va-
sopressin sechs Minuten, aber die Halbwertszeit von Terlipressin 50 Minuten
(60). Des Weiteren ist es moglich, Terlipressin als intermittierenden Bolus zu

verabreichen.

In der vorliegenden Studie untersuchten wir die vasokonstriktiven Eigenschaf-
ten des synthetisch hergestellten Vasopressin Analogons Terlipressin bei ge-
sunden und bei hyperdynamen endotoxamischen Schafen. Da Vasopressin die
vasokonstriktive Aktivitdt anderer vasoaktiver Medikamente beeinflussen konnte
(28), untersuchten wir ebenfalls den hamodynamischen Effekt des Katechola-
mins Noradrenalin nach der Applikation von Terlipressin.

Phe——— GiIn Vasopressin

Tyr Asn

NH3" — Cys — S — S — Cys — Pro — Arg — Gly (NH,)
1 6 8

Phe GIn Terlipressin

Spaltung durch | |
Endothel-Peptidasen Tyr Asn

H-Gly-Gly-Gly—-Cys—-S—-S - Cys—Pro—-Lys —Gly (NH)
N-Triglycyl-Rest 1 6 8

Abbildung 8: Strukturformeln von Vasopressin und Terlipressin. Lysin ersetzt bei Terlipres-
sin Arginin an der Position 8. Der N-Triglycyl-Rest wird von Endothel-Peptidasen unter Frei-
setzung des aktiven Lysin-Vasopressin gespalten. Arg = Arginin, Asn = Asparagin, Cys =

Cystein, GIn = Glutamin, Gly = Glycin, Phe = Phenylalanin, Pro = Prolin, Tyr = Tyrosin (34).
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4 Zielsetzung

Wie in der Einleitung schon ausfihrlich beschrieben, ist in den vergangenen
Jahren eine signifikante Steigerung der Sepsis, des septischen Schocks und
somit auch der Mortalitéatsraten dieses Krankheitsbildes zu verzeichnen. So ist
der septische Schock inzwischen die dritthaufigste Todesursache in Deutsch-
land geworden. Pro Jahr sterben hierzulande 59.344 Menschen an einer Sepsis
(16; Abbildung 4).

Die klinische Bedeutung der Sepsis ist vor allem Intensivmedizinern seit langem
bekannt, jedoch ist es bisher noch nicht gelungen, eine optimale Therapie zu
finden. Trotz einer ganzen Reihe von Forschungsergebnissen aus den letzten
Jahren konnte bislang noch kein grofR3er Fortschritt in der Bekampfung des sep-
tischen Schocks erreicht werden. Dies ist der Grund dafur, dass es nach wie
vor kontroverse Diskussionen Uber Pathophysiologie, diagnostische und be-

sonders therapeutische Aspekte des septischen Schocks gibt.

Mit der vorliegenden Dissertation setzen wir uns das Ziel, die Wirkung von Ter-
lipressin auf die Hamodynamik in der Sepsis, im Vergleich zum Gesunden, zu
untersuchen. Dies geschah im Hinblick auf eine erhoffte Verbesserung der ha-
modynamischen Situation in der Sepsis. Wie im vorhergehenden Kapitel be-
schrieben, fiihrt besonders haufig die Kathecholamin-resistente Hypotension im
septischen Schock zum Tod des Patienten. Da Katecholamine in den meisten
Fallen alleine nicht eine Stabilisierung der Herz-Kreislaufsituation bewirken
kénnen, mussten wir einen anderen Weg suchen, um eine Steigerung des Ge-
falRtonus im septischen Schock zu erreichen. Aus diesem Grund wollten wir ein
Modell entwickeln, mit dem am wachen, spontan atmenden Versuchstier eine
wirkungsvollere vasokonstriktive Therapie erzielt werden kann. Wir verwende-
ten hierzu Terlipressin, das synthetische Analogon des endogenen Peptidhor-
mons Vasopressin, da es in vielen Landern Europas das einzig verfiigbare Va-

sopressin-Analogon ist. Darlber hinaus konnte bei friheren Studien bereits
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nachgewiesen werden, dass Terlipressin in der Lage ist, beim hamorrhagischen
Schock zu einer suffizienten Vasokonstriktion zu fihren (67). Der arterielle Blut-

druck konnte hierbei aufrecht gehalten werden.

Wir fuhrten aus diesen Grinden die vorliegende Studie unter Maf3gabe der fol-

genden Fragestellungen durch:

1. Ist Terlipressin in der Lage, in der Katecholamin-resistenten Hypotension
in der Sepsis, zu einer deutlichen Gefal3konstriktion mit Erhéhung des
peripheren Widerstandes zu fihren und somit zu einer Stabilisierung des

Kreislaufes beizutragen?

2. lIst Terlipressin des Weiteren dazu fahig, die verminderte Katecholamin-
Wirkung auf das GefalRsystem in der Sepsis im Sinne einer Verminde-

rung der Hyposensitivitat zu erhéhen?

Diese Fragestellungen wurden in der Vergangenheit in dieser Form noch nicht
bearbeitet und konnten somit auch noch nicht geklart werden. Die bisher zu
diesem Thema durchgefihrten Studien hatten in den meisten Fallen einen an-
deren Ansatz. Hier wurde unter ansonsten vergleichbaren Bedingungen ver-
sucht die Stickstoffmonoxid-Synthese durch NO-Synthese-Inhibitoren zu unter-
driicken und somit einen gesteigerten Vasotonus in der Endotoxindmie zu er-
halten. Unsere Arbeit hatte das Ziel eine suffiziente Vasokonstriktion durch die

Gabe vasoaktiver Substanzen in der experimentellen Sepsis zu erreichen.

Sollte sich die im Folgenden experimentell induzierte Sepsis durch die Verab-
reichung von Terlipressin positiv verédndern lassen, so besteht die Moglichkeit,
dass eine Terlipressin-Therapie auch dem septischen Patienten helfen kdnnte.
Allerdings musste auch bei Erfolg versprechenden Ergebnissen eine weiterge-
hende Forschung stattfinden, die sich unter anderem mit den Dosierungen,
Therapiezeitrdumen und eventuell der Kombination mit anderen Arzneimitteln

beschéftigt. Des Weiteren ware es von Wichtigkeit die Risiken und die neben-
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wirkungsgepragten Grenzen einer solchen Therapie genauer zu untersuchen.
Auch musste geklart werden, in welchem Stadium einer Sepsis mit der Thera-
pie begonnen werden sollte, da die verschiedenen Stadien ohne Therapie kon-
tinuierlich in rascher Folge ablaufen kdnnen und dann h&ufig todlich enden (31).
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5 Material und Methoden

5.1 Genehmigung und Durchfihrung

Die Experimente der vorliegenden Arbeit wurden durch die zustandige Ethik-
und Tierschutzkommission gepruft und durch den Regierungsprasidenten der
Bezirksregierung Minster am 03.01.2000 genehmigt (Aktenzeichen
23.0835.1.0 (G89/99); s. Anhang). Die Durchfliihrungen fanden unter strenger
Beachtung der derzeit geltenden Tierschutzbestimmungen in der Zentralen
Tierexperimentellen Einrichtung (ZTE) des Universitatsklinikums Minster (da-
maliger Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. vet. K.-D. Richter) unter Leitung der Klinik
und Poliklinik fur An&sthesiologie und operative Intensivmedizin der Westfali-
schen-Wilhelms-Universitat Miinster statt.

Das vorliegende Experiment wurde an acht erwachsenen weiblichen Schafen
durchgefuhrt, die Uber die ganze Zeit chronisch instrumentiert waren. Diese Tie-
re wurden wahrend der gesamten Dauer in speziellen Kafigen mit freiem Zu-
gang zu Wasser und Futter gehalten. Sie zeigten im Laufe des Experimentes
keinerlei Anzeichen flir Schmerzen und atmeten spontan Raumluft. Die hyper-
dyname Sepsis wurde durch eine kontinuierliche Infusion mit dem Salmonella
typhosa-Endotoxin induziert und aufrechterhalten. Aufgrund eines Lungen-
ddems starben wahrend der Durchfuhrung der Studie zwei Tiere. Die Daten
dieser Tiere wurden von der anschlieBenden Analyse ausgeschlossen, so dass
die Daten von sechs Schafen in die anschlieRenden Auswertungen eingingen.
Diese Tiere hatten ein Kdrpergewicht von 39,3 kg = 1,9 kg (Mittelwert + Stan-
dardabweichung). Die im weiteren Text aufgefuhrten n-Werte beziehen sich auf

die Tiere, die das Experiment vollstandig tberlebt haben.

Vor Beginn des Experimentes, d. h. schon vor der Instrumentierung, vergewis-
serten wir uns durch Messung der Korpertemperatur und durch Beobachten des

Verhaltens des jeweiligen Tieres, dass es in einem gesundem Zustand war und
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nicht schon einen Infekt hatte. Dies hétte sonst im Folgenden zu Verfalschun-

gen der Ergebnisse fuhren kdénnen.

5.2 Instrumentierung der Versuchstiere

Bei allen Tieren erfolgte eine chronische Instrumentierung, bei der jeweils unter
Sedierung mit Ketamin und Propofol ein Pulmonalarterienkatheter gelegt und
ein arterieller Katheter in die A. femoralis implantiert wurde. Anschlie3end wur-
de den Tieren ausreichend Zeit gewahrt, um sich zu erholen, und um sicher zu
gehen, dass alle Wunden infektionsfrei abgeheilt waren. Aul3erdem sollten die
Tiere ohne Medikation schmerzfrei sein. Die Erholungsphase nach diesem ope-
rativen Eingriff betrug mindestens 24 Stunden, in einigen Fallen auch bis zu 48
Stunden. Zur Infektionsvermeidung fuhrten wir sédmtliche Schritte der Instru-

mentierung in steriler Arbeitsweise durch.

5.2.1 Vorbereitungen

Am Tag vor der Operation wurde den Schafen das Futter entzogen, wobei aber
weiterhin Zugang zum Wasser bestand. Zu Beginn der Operation erhielt das
gesunde Versuchstier eine intramuskulare Injektion Ketamin (10-15 mg/kg Ke-
tanest® 50, Parke-Davis GmbH Berlin, Freiburg i. Br., Deutschland). Wahrend
wir auf den endgultigen Eintritt der Wirkung warteten, ermittelten wir das ge-
naue Gewicht des jeweiligen Tieres mit einer geeichten Waage. Danach wurde
das Tier in Rickenlage auf dem OP-Tisch gelagert und fixiert.

AnschlieRend erfolgte die Praparation der im weiteren Verlauf benétigten Ge-
falRkatheter. Hierbei wurden an den verschiedenen Schenkeln des Pulmonalar-
terienkatheters Dreiwegehahne zur spateren Konektion an den Druckwandler
angebracht und die Schenkel jeweils mit isotoner Natriumchloridlésung durch-
gesplilt. Dies diente der Entfernung der Luft aus dem System sowie der Prifung
der Durchgangigkeit der Lumen. Aul3erdem testeten wir die einwandfreie Funk-
tion des Wedge-Ballons durch mehrmaliges Betéatigen. Danach legten wir uns
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den arteriellen Katheter mit dem nétigen Zubehor so zurecht, dass bei der Im-
plantation auf alle Teile ein schneller und sicherer Zugriff mdglich war, ohne
einzelne Teile durch schnelle Bewegungen zu verschieben und so unsteril zu

machen.

5.2.2 Implantation der Katheter

Die Tiere wurden dann an den Stellen, an denen die Katheter eingebracht wer-
den sollten, zunachst rasiert, gereinigt und anschlie3end grindlich mit Betaiso-
dona® desinfiziert. Dann wurden die jeweiligen Kérperpartien mit tblichen steri-

len Lochtiichern abgedeckt.

Zur Implantation des Pulmonalarterienkatheters wurde im ersten Arbeitsschritt
die rechte V. jugularis manuell gestaut und mit Hilfe einer Punktionskanile
punktiert. Zum erleichterten Einbringen einer Einfihrungsschleuse (8,5 Fr. Ca-
theter Introducer Set; pvb Medizintechnik GmbH, Kirchseeon, Deutschland) er-
weiterten wir die Punktionsstelle per Stichinzision mithilfe eines Skalpells. Die
EinfUhrungsschleuse wurde dann zur Sicherung ihrer Position durch eine dop-
pelte Naht fixiert. Danach wurde unter kontinuierlicher Druckableitung der Pul-
monalarterienkatheter (7,5 Fr Edwards Swan Ganz, Edwards Critical Care Divi-
sion, Irvine, Kanada) eingeschwemmt und in die pulmonal-arterielle Wedge-
Position eingebracht. Nach Einbringen der Katheterspitze in die V. cava superi-
or wurde der Ballon mit ca. 1,5 ml Luft gefillt. Unter Monitorkontrolle wurde die
Katheterspitze dann langsam Uber den rechten Vorhof durch die Trikuspi-
dalklappe in den rechten Ventrikel und dann durch die Pulmonalklappe in die A.
pulmonalis vorgeschoben. Die Druckkurven erlaubten zu jeder Zeit eine zwei-
felsfreie Lagebestimmung der Katheterspitze. Bei korrekter Lage in der Lun-
genarterie wurde der Ballon entblockt und eine Ringer-Laktat-Infusion (3ml/kg
KG/h) angeschlossen.

Nach Bedarf bekam das Versuchstier wahrend der Instrumentierung zur Auf-

rechterhaltung der Narkose intravendse Gaben von Propofol (2mg/kg, Disopri-
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van®, Zeneca, Schwetzingen, Deutschland), die wir nun Gber den Pulmonalar-

terienkatheter mit einer Ublichen Spritze verabreichen konnten.

Im folgenden Arbeitsschritt implantierten wir dem Tier mittels Seldinger-Technik
einen Femoralis-Katheter (18-gauge Leader Cath; Vygon GmbH, Aachen,
Deutschland) in die linke A. femoralis. Bei Misslingen und deutlicher Hamatom-
bildung komprimierten wir zunachst die Punktionsstelle fir mindestens funf Mi-
nuten und punktierten zur Katheter-Implantation die rechte A. femoralis, die im
Rahmen der Vorbereitungen ebenfalls gereinigt und desinfiziert worden war.
Nach erneuter Hautdesinfektion wurde der Katheter dann in korrekter Lage mit
einer Tabaksbeutelnaht an der Einstichstelle, sowie im weiteren Verlauf am
Fell, mittels Tubusband fixiert. Bei Bewegungen des Tieres hétte der Katheter
sonst diskonektiert, beschadigt oder angefressen werden kdnnen. Dies hétte
zur Folge gehabt, dass das Experiment hatte abgebrochen werden und in ei-

nem zweiten Anlauf wiederholt werden missen.

Wahrend der Instrumentierung wurde das Tier zur Infektverhitung antibiotisch
mit einem Single-Shot Ceftriaxon (Rocephin®) abgedeckt. Die Gefal3katheter
wurden zur Prophylaxe eines thrombotischen Verschlusses mit einer Heparin-
Kochsalz-Lésung (500 I.E. Heparin pro ml NaCl 0,9%) durchgespult. Hierbei
konnte zusatzlich auch noch einmal die einwandfreie Funktion der Katheter

kontrolliert werden.

5.2.3 Haltung der Tiere

Nach Beendigung der Instrumentierung wurden die Tiere mit freiem Zugang zu
Futter und Wasser in speziellen Kafigen gehalten, die ihnen ausreichend Platz
fur Bewegungen gewahrten und ihnen erlaubten zu liegen oder zu stehen. Zu-
satzlich erhielten sie eine kontinuierliche Ringer-Laktat-Infusion (2ml/kg KG/h),
die Uber die gesamte Versuchsdauer verabreicht wurde. Die Tiere waren wah-
rend des gesamten Versuchsablaufes wach und atmeten spontan Raumluft, so
dass Beatmungen nicht notwendig waren. Der Tag/Nacht-Rhythmus wurde
durch jeweils 12-stiindige Beleuchtungs- und Dunkelheitsphasen simuliert.
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Unter diesen Voraussetzungen erfolgten auch die spateren Messungen der
hamodynamischen Werte, jedoch wurden die Tiere zunachst fur mindestens 24
Stunden in Ruhe gelassen. Diese MalRnahme sollte stabile hAmodynamische
Verhéltnisse gewahrleisten und den Tieren Zeit zur Erholung und Gew6hnung
geben. Des Weiteren konnten nach dieser Latenzzeit eventuelle operationsbe-
dingte Infektionen erkannt werden, und das betroffene Tier vom weiteren Ver-

such ausgeschlossen werden.

5.3 Hamodynamisches Monitoring

Nach der oben genannten Erholungszeit von mindestens 24 Stunden wurden
die Katheter der Versuchstiere zu Beginn des Experimentes mit Hilfe eines
Druckwandlers (DTX™ Druckwandler Kit, Ohmeda GmBH, Freiburg, Deutsch-
land) an einen Monitor (Hellige Servomed, Hellige GmBH, Freiburg, Deutsch-
land) angeschlossen. Uber dieses System konnten der mittlere arterielle Blut-
druck (MAP), der mittlere pulmonal-arterielle Blutdruck (MPAP), der pulmonal-
arterielle Verschlussdruck (PCWP) und der zentral-venése Druck (ZVD) ge-

messen werden.

Um stets korrekte Messwerte zu erhalten, wurde die Durchlassigkeit der Kathe-
ter mit einer kontinuierlichen Natriumchlorid-Heparin-Spulung (NaCl 0,9% und
100 I.E. Heparin) gewahrleistet. Zusatzlich erfolgte vor jeder Messung eine in-
tensive Spulung des gesamten Sytems.

Das Herz-Zeit-Volumen (HZV) der Tiere wurde mittels der Thermodilutions-
methode gemessen. Dazu verwendeten wir einen Herz-Zeit-Volumen Computer
(9520 A cardiac output computer; Edward Lifescience, Irvine, Kanada) und eine
nur knapp Uber dem Gefrierpunkt (2 - 5C) liegende 0.9% Kochsalzlosung, die
wir mindestens dreimal hintereinander als schnellen Bolus in den Thermistor
des Pulmonaliskatheters injizierten. Aus den drei Messwerten wurde dann der
Mittelwert gebildet.
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Des Weiteren haben wir zu jedem Messzeitpunkt jeweils eine Probe arterielles
und gemischt-vendses Blut mithilfe eines geeigneten Gerates auf Blutgase un-
tersucht (ABL 520, Radiometer Copenhagen, Copenhagen, Ddnemark), sowie
die zentrale Temperatur des Tieres gemessen.

Zur Vermeidung von Ergebnisverfalschungen, fihrten wir samtliche Messungen
am wachen, stehenden und spontan atmenden Tier durch. Sollte sich ein Tier
vor einer Messung aus dem Liegen in den Stand erhoben haben, warteten wir
zur Beruhigung der Herz-Kreislaufsituation einige Minuten mit der Messung, um
unverfalschte Ergebnisse zu bekommen. Samtliche Arbeitsschritte fuhrten wir
mit ruhigen Bewegungen durch, um Stresssituationen zu vermeiden. Weiterhin
legten wir Wert darauf, dass es zu keinen Larmbel&stigungen der Tiere kom-
men konnte, was besonders vor und wahrend der Messungen von grof3er Wich-

tigkeit war.

5.4 Experimentelles Protokoll

Zu Beginn des Experimentes Uberzeugten wir uns davon, dass das jeweilige
Tier die Katheterimplantationen komplikationsfrei Uberstanden hatte und ge-
sund war. Dazu kontrollierten wir zunéchst die zentrale Korpertemperatur, die
Herzfrequenz, den Pulmonalarteriendruck und die Leukozytenanzahl der Tiere.
Es wurden diejenigen Tiere in die Studie aufgenommen, deren Temperatur in
einem Bereich zwischen 38,5T und 39,6 lag, deren Herzfrequenz unter 110
Schlagen pro Minute lag, deren Pulmonalarteriendruck nicht mehr als 5 mmHg

betrug und deren Leukozytenzahl unter 10.000 Zellen pro Mikroliter war.

Nach der ersten Datenmessung, der Baseline-Messung, verabreichten wir den
Tieren einen Bolus von 15 ug/kg KG Terlipressin intravenés. 30 Minuten nach
dieser Bolus-Gabe Terlipressin fuhrten wir eine Messung der kardiopulmonalen
Daten durch. Danach erhielten die Tiere fur 30 Minuten eine kontinuierliche In-
fusion Noradrenalin (0,3 pg/kg/min). Anschliel3end erfolgte eine erneute Mes-
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sung der kardiopulmonalen Daten. Zusatzlich fuhrten wir zu diesem Zeitpunkt
die Messung des Herz-Zeit-Volumens mittels der oben beschriebenen Thermo-

dilutionstechnik durch.

Drei Stunden nach der Terlipressin-Gabe verabreichten wir denselben Tieren
eine kontinuierliche Infusion des Salmonella typhosa Endotoxins (10 ng/kg/min;
Sigma chemicals, Deisenhofen, Deutschland) fur die nachsten 21 Stunden.
Waéhrend der ersten 20 Stunden der Endotoxinamie verstarben zwei der Ver-
suchstiere an einem Lungenddem. Diese Daten wurden nicht in die spatere Da-
tenanalyse eingebracht. Bei den Ubrigen sechs Tieren wurden die hamodyna-
mischen Parameter nach etwa 20 Stunden Endotoxindmie erreicht. Danach
gaben wir einen erneuten Bolus Terlipressin von 15 pg/kg. Nach 30 Minuten
erhielten die Tiere eine kontinuierliche Infusion Noradrenalin in einer Dosierung
von 0,3 pg/kg/min fur weitere 30 Minuten. Die kardiopulmonalen Daten wurden
jeweils 30 und 60 Minuten nach der Terlipressin-Gabe erhoben. Dadurch, dass
wir dieselben Tiere sowohl in gesundem Zustand als auch in der endotoxami-
schen Phase untersuchten, fungierten sie in dieser Studie als ihre eigene Kon-
trolle (Abbildung 9).

Terlipressin-Bolus Terlipressin-Bolus

Noradrenalin

Noradrenalin Endotoxin

Oh 0,5h 1h 3h 23h 23,5h 24h

Abbildung 9: Darstellung des Versuchsablaufs.
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Nach Beendigung des Experiments und Abschluss der Datensammlung anas-
thesierten wir alle Tiere mit Propofol in einer Dosierung von 4 mg/kg und téteten

sie mit einer letalen Dosis Kaliumchlorid.

5.5 Datenanalyse

Die Daten dieser Studie werden im Folgenden als Mittelwert + dem Standard-
fehler vom Mittelwert angegeben. Die statistische Analyse der Daten, die vor
und wahrend der Endotoxinamie gemessen wurden, wurde durchgefiihrt unter
Verwendung der one-way-analysis der Varianz, bei wiederholten Messungen
gefolgt von einem Student-Newman-Keul-Test fur mehrfache Vergleiche. Die
statistische Analyse der Differenz zwischen gesunden und endotoxamischen
Schafen wurde mit Hilfe des Student’s paired-Test ermittelt. Die Unterschiede
wurden dann als statistisch signifikant akzeptiert, wenn die Irrtumswahrschein-

lichkeit kleiner als 5% war (p <0,05).
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6 Ergebnisse

Etwa zwei bis drei Stunden nach Beginn der kontinuierlichen Salmonella typho-
sa-Infusion, waren die ersten Endotoxinwirkungen zu erkennen. Die Schafe
zeigten hierbei eine vermehrte Unruhe sowie Husten und Niesen, partiell beglei-
tet von schaumigem Auswurf. Des Weiteren entwickelten alle Tiere eine Ta-
chypnoe, die in eine in- und exspiratorische Dyspnoe Uberging. Teilweise war
eine gesteigerte Maulatmung zu beobachten. In den ersten 20 Stunden nach
Verabreichung der kontinuierlichen Endotoxin-Infusion verstarben zwei der acht

Schafe aufgrund einer respiratorischen Insuffizienz.

Die Ubrigen Uberlebenden sechs Schafe (n = 6) bildeten nach 20 Stunden der
Endotoxindmie eine hyperdyname Kreislaufsituation aus: der mittlere arterielle
Druck (MAP) und der systemische Gefal3-Widerstandsindex (SVRI) erniedrigten
sich signifikant. Der MAP fiel von 92,8 + 2,8 mmHg auf 85,8 + 4,8 mmHg (Mit-
telwert + Standardfehler), der SVRI sank von 1115,8 + 101,1 dyn*s/cm®*m? auf
892,1 + 104,6 dyn*s/cm>*m? (Mittelwert + Standardfehler). Des Weiteren nah-
men im Vergleich zum praseptischen Status die Herzfrequenz, der Herzindex,
der mittlere pulmonal-arterielle Druck (MPAP) und der pulmonale GefaR-
Widerstandsindex (PVRI) signifikant zu. Die Herzfrequenz stieg von 91,5 + 5,6
Schlagen pro Minute auf 132 + 2,3 Schlage pro Minute, der Herzindex erhéhte
sich von 6,6 + 0,6 I/min/m? auf 7,7 = 0,7 l/min/m?. Beim mittleren pulmonal-
arteriellen Druck konnte ein Anstieg von 18,2 £ 0,7 mmHg auf 24,8 £ 1,1 mmHg
nachgewiesen werden. Der pulmonale Gefal3-Widerstandsindex erreichte im
septischen Stadium einen Wert von 202,8 + 38,2 dyn*s/cm>*m?, nachdem der
Ausgangswert bei 116,5 + 17,9 dyn*s/cm>*m? lag (p <0.05; Abbildungen 10 bis
15).

Die Kdrpertemperatur der Tiere stieg nach der Endotoxin-Infusion von 39,1 *
0,1 € auf 40,6 = 0,1 . Der zuletzt genannte Wert blieb im weiteren Verlauf

des Experimentes weitgehend konstant.
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Abbildung 10: Herzindex (CI) vor (BL) und nach Applikation von Terlipressin (T1), bei zusatz-
licher Noradrenalin-Infusion (T+NE), und 30 Minuten nach Auslauf von Noradrenalin (T2) bei
gesunden und endotoxdmischen Schafen. Quadrate: gesunde Tiere (n=6); Rauten: Tiere
nach 20 bis 21 Stunden Endotoxindmie (n=6). Die Daten sind als Mittelwert + Standardfehler
angegeben; §p <0,05 Endotoxinamie versus Kontrolle; *p <0,05 versus BL in der Endotoxina-
mie; *p <0,05 versus BL bei den Kontrollen.
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Abbildung 11: Herzfrequenz (HR) vor (BL) und nach Applikation von Terlipressin (T1), bei
zusatzlicher Noradrenalin-Infusion (T+NE), und 30 Minuten nach Auslauf von Noradrenalin
(T2) bei gesunden und endotoxamischen Schafen. Quadrate: gesunde Tiere (n=6); Rauten:
Tiere nach 20 bis 21 Stunden Endotoxinamie (n=6). Die Daten sind als Mittelwert + Stan-
dardfehler angegeben; $p <0,05 Endotoxinamie versus Kontrolle; *p <0,05 versus BL in der
Endotoxinamie; *p <0,05 versus BL bei den Kontrollen.
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Abbildung 12:  Mittlerer arterieller Druck (MAP) vor (BL) und nach Applikation von Terlipres-
sin (T1), bei zusatzlicher Noradrenalin-Infusion (T+NE), und 30 Minuten nach Auslauf von
Noradrenalin (T2) bei gesunden und endotoxdmischen Schafen. Quadrate: gesunde Tiere
(n=6); Rauten: Tiere nach 20 bis 21 Stunden Endotoxindmie (n=6). Die Daten sind als Mittel-
wert = Standardfehler angegeben; §p <0,05 Endotoxinamie versus Kontrolle; *p <0,05 versus
BL in der Endotoxinamie; $p <0,05 versus BL bei den Kontrollen.
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Abbildung 13: Mittlerer pulmonal-arterieller Druck (MPAP) vor (BL) und nach Applikati-
on von Terlipressin (T1), bei zusatzlicher Noradrenalin-Infusion (T+NE), und 30 Minuten
nach Auslauf von Noradrenalin (T2) bei gesunden und endotoxamischen Schafen.
Quadrate: gesunde Tiere (n=6); Rauten: Tiere nach 20 bis 21 Stunden Endotoxinamie
(n=6). Die Daten sind als Mittelwert + Standardfehler angegeben; §p <0,05 Endotoxina-
mie versus Kontrolle; *p <0,05 versus BL in der Endotoxinamie; $p <0,05 versus BL bei
den Kontrollen.
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Abbildung 14: Pulmonaler Gefal3-Widerstandsindex (PVRI) vor (BL) und nach Applikation von
Terlipressin (T1), wahrend zuséatzlicher Noradrenalin-Infusion (T+NE), und 30 Minuten nach Aus-
lauf von Noradrenalin (T2) bei gesunden und endotoxdmischen Schafen. Quadrate: gesunde Tie-
re (n=6); Rauten: Tiere nach 20 bis 21 Stunden Endotoxinamie (n=6). Die Daten sind als Mittel-
wert + Standardfehler angegeben,; §p <0,05 Endotoxindmie versus Kontrolle; *p <0,05 versus BL
in der Endotoxinamie; $p <0,05 versus BL bei den Kontrollen.
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Abbildung 15: Systemischer GefaR-Widerstandsindex (SVRI) vor (BL) und nach Applikation von
Terlipressin (T1), wahrend zuséatzlicher Noradrenalin-Infusion (T+NE), und 30 Minuten nach Aus-
lauf von Noradrenalin (T2) bei gesunden und endotoxamischen Schafen. Quadrate: gesunde Tie-
re (n=6); Rauten: Tiere nach 20 bis 21 Stunden Endotoxinamie (n=6). Die Daten sind als Mittel-
wert + Standardfehler angegeben; §p <0,05 Endotoxindmie versus Kontrolle; *p <0,05 versus BL
in der Endotoxinamie; ®p <0,05 versus BL bei den Kontrollen.
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Diese hamodynamischen Veranderungen, die nach 20 Stunden der Endotoxi-
namie auftraten, sind den Befunden &ahnlich, die schon vorher in anderen ver-
gleichbaren Versuchsablaufen mit demselben Sepsismodell Schaf beobachtet
wurden. Hierbei wurde jedoch eine Behandlung mit Terlipressin vor Beginn der
Endotoxindmie nicht durchgefuhrt (53). Des Weiteren scheint eine vorherige
Gabe Terlipressin vor der Endotoxin-Infusion keinen Einfluss auf die hamody-

namische Reaktion des Endotoxins zu haben.

Sowohl beim gesunden als auch beim endotoxamischen Schaf stiegen nach
Verabreichung von Terlipressin der mittlere arterielle Druck und der SVRI. Der
MAP betrug beim gesunden Tier vor der Terlipressin-Gabe 91,7 + 4,0 mmHg
und danach 99 *+ 3,5 mmHg. In der Endotoxindmie lagen die Werte bei 85,8 +
4,8 mmHg und 99,8 + 4,9 mmHg. Die Werte fur den SVRI betrugen im Gesun-
den 1127,8 + 106,7 dyn*s/cm>m? zu 1613,9 + 173,8 dyn*s/cm>*m?. Im septi-
schen Zustand zeigten sich Werte von 892,1 + 104,6 dyn*s/cm>*m? sowie nach
der Terlipressin-Gabe 1902,1 + 281,7 dyn*s/cm>*m?. Eine wichtige Erkenntnis
ist hierbei, dass der Anstieg des SVRI in der endotoxdmischen Phase, vergli-
chen mit dem gesunden Schaf, signifikant hoher gestiegen war (p = 0,03/0,04;
Abbildung 16). Des Weiteren sanken in beiden Fallen die Herzfrequenz (97,5 £
6,1 min versus 77 + 4,4 min und 132 + 2,3 min* versus 86,5 + 3,4 min™) und
der Herzindex (6,5 + 0,7 l/min/m? versus 4,8 + 0,6 I/min/m? und 7,7 + 0,7

l/min/m? versus 4,1 + 0,6 I/min/m?; p <0.05).

Weiterhin erhdhte das Terlipressin den PVRI wéhrend der Endotoxinamie
(202,8 + 38,2 dyn*s/cm>*m? versus 416,9 + 114,9 dyn*s/cm>*m?), was beim ge-
sunden Schaf nicht zu beobachten war (130,6 + 36,9 dyn*s/cm®*m? versus
155,4 + 44,6 dyn*s/cm®*m? p <0,05; Abbildungen 14 und 15). Dieser Anstieg
des PVRI wurde von einem Abfall des Herzindexes begleitet, wobei sich der
mittlere pulmonal-arterielle Blutdruck nicht veranderte. Es wurde des Weiteren

weder beim gesunden Tier (Mittelwert + Standardfehler; 10,8 £ 0,5 mmHg ver-
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sus 12,6 £ 0,7 mmHg) noch beim endotoxamischen Schaf (10,0 + 1,2 mmHg
versus 11,= 0,3 mmHg) ein Unterschied beim Pulmonalarterienverschlussdruck

vor und nach Terlipressin-Gabe gefunden (p >0,05).
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Abbildung 16: Veranderungen (Mittelwert + Standardfehler) des Systemischen GefaRwider-
standsindexes (SVRI) und des Pulmonalen GefaRRwiderstandsindexes (PVRI) bei gesunden
und endotoxamischen Schafen (n = 6) nach Gabe von Terlipressin. Balken, 25. bis 75. Per-
zentile, mit der Mittellinie als Median; SE bars, 10. bis 90. Perzentile

Die zusatzliche Applikation von Noradrenalin zum Terlipressin hatte keinen Ein-
fluss auf den pulmonalen Gefal3-Widerstandsindex (PVRI) und den mittleren
pulmonalarteriellen Druck (MPAP). Obgleich die Infusion von Noradrenalin nach
der Applikation von Terlipressin den mittleren arteriellen Druck (MAP) beim ge-
sunden und beim endotoxamischen Schaf steigen lie3, waren die Veranderun-
gen des systemischen Gefal3-Widerstandindexes nicht signifikant (p >0,05; Ab-
bildungen 10 bis 15).
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Weitere Ergebnisse, die wir wahrend des Versuchsablaufs gewonnen haben,

sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst (Tabelle 2).

vor Endotoxinamie

Endotoxinamie

vor nach nach vor nach nach
Terlipressin | Terlipressin | Noradrenalin | Terlipressin | Terlipressin | Noradrenalin
('I'/'n%i\n/) 65+09 | 48+07 | 50+06 | 7.6+08 | 41+07 | 4,0+05
ZVD 42+04 | 82+05 | 93+05 | 33+11 | 110+13 | 137+1,3
(mmHg)
PCWP | 1084+05 | 126+07 | 134+07 | 100+12 | 11,8+ 03 | 140+15
(mmHg)
PaCO, | 3560400 | 358+12 | 362+17 | 325+11 | 342+12 | 350+1.1
(mmHg)
(n'?iﬁé) 110,0+1,8 | 1145+24 | 1103+2,1 | 1090 +45 | 1080+35 | 107.2+4,7
S&?Z 96,0+03 | 96,0+04 | 954+04 | 950+06 | 950+ 05 | 942+05
PVCO2 | 440+13 | 460+1,7 | 460420 | 39.0+18 | 432+ 16 | 450+17
(mmHg)
PVO2 | 503411 | 440420 | 441422 | 552+22 | 470+ 16 | 43,0+24
(mmHg)
S(g/gz 603+24 | 510+24 | 490+18 | 66,0+20 | 51,0+ 17 | 43,0+31
apH 75+00 | 74+00 | 74+00 | 7.5+00 | 7.4+00 | 7.4+00
vpH 74+00 | 74+00 | 7,400 | 7,4+00 | 74+00 | 7,4%0,0
évrfl\rﬁ’z') 753+80 | 742+63 | 933+6,7 | 622+52 | 60,0+ 83 | 740£6,0
'(_‘;Vmslr\r’]\é)' 133+13 | 94+11 | 100+11 | 170+2,0 | 100+1,3 | 10,018
HCOsa | 550115 | 240415 | 230+1,6 | 230+14 | 230+ 14 | 222+20
(mmol/l)
HCOV | 570413 | 261415 | 247+13 | 253+15 | 260+ 20 | 251+2,0
(mmol/l)
g/t(’j"l’; 100+03 | 89+04 | 93+03 | 11,0+05 | 100+0,5 | 101+06
Z,ZY) 100403 | 90404 | 91+04 | 11,0204 | 103+0,4 | 10405

Tabelle 2: Darstellung der weiteren Daten zur Ubersicht. Die linken drei Spalten beinhalten
die Werte vor der Endotoxindmie, die rechten drei Spalten wahrend der Endotoxindmie.
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7 Diskussion

7.1 Sepsismodell Schaf

Bei jeder Gewinnung von Erkenntnissen, die bei Tieren experimentell erhoben
werden, stellt sich naturlich die Frage, inwieweit sie sich auf Menschen tbertra-
gen lassen und somit Uberhaupt einen therapeutischen Nutzen in der Krank-
heitsbekdmpfung darstellen. In vielen Féllen werden so gewonnene For-
schungsergebnisse als nicht fir menschliche Krankheitsbilder relevant darge-
stellt und folglich angezweifelt. Hierbei muss aber angemerkt werden, dass eine
vollstandige Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Spezies nicht realis-
tisch sein kann. Dennoch kann man den Anspruch einer weitgehenden Rele-
vanz erheben. Um Vergleiche zum Menschen zu ermdglichen, ist es gelungen
jeweils eigene Modelle zu entwickeln, die fir das zu untersuchende Krankheits-

bild aussagekraftige Beobachtungen zuliel3en.

Auch bei Studien, denen ein Sepsismodell zugrunde lag, herrschten in der Ver-
gangenheit groRe Bedenken darlber, ob eine experimentell induzierte Endoto-
xindmie mit der beim Menschen vorkommenden Sepsis vergleichbar sein kann.
Zu diesem Zeitpunkt war es aber auch noch nicht gelungen, ein klinisch rele-
vantes Tiermodell zu entwickeln, mit dem die beim septischen Patienten zu be-
obachtenden pathologischen Veranderungen nachgeahmt und erforscht werden
konnten (96). In der Zwischenzeit wuchsen jedoch die Erkenntnisse tUber die
Sepsis und die verursachende Endotoxinamie, so dass von verschiedenen For-
schungsgruppen die tierexperimentelle Sepsisforschung zunehmend weiterent-
wickelt und etabliert worden ist. Bei vorher durchgefiihrten Studien konnte ge-
rade das Schafmodell als fir den Menschen besonders relevant manifestiert
werden (73, 90). Es konnten schon viele wichtige Erkenntnisse Uber die Patho-
genese und Therapie der Sepsis gezogen werden. Schweine sind ebenfalls als
ein geeignetes Grof3tiermodell zur Nachahmung der menschlichen Sepsis zu

betrachten (40), reagieren jedoch wesentlich weniger sensitiv auf Endotoxin als
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der Mensch (73). Beim Schwein sind folglich bedeutend héhere Endotoxin-
Dosierungen notwendig, um gleichartige septische Reaktionen beobachten zu
konnen. Die in der Zirkulation nachgewiesenen Endotoxin-Konzentrationen bei

septischen Patienten sind jedoch sehr gering (17).

Zur Durchfuihrung dieser Studie wurde das chronisch instrumentierte Schaf als
Versuchstier gewahlt, da es sich beim endotoxamischen Schaf um ein wissen-
schatftlich etabliertes und anerkanntes Sepsismodell handelt, dem in Fachkrei-
sen auch eine Relevanz bei der Ubertragung der gewonnenen Erkenntnisse auf
den Menschen zugetraut wird (54, 73, 90). Die Empfindlichkeit des Schafes auf
Endotoxine (im vorliegenden Fall Salmonella typhosa-Endotoxin) ist mit der des
Menschen vergleichbar, d. h. dass bei beiden Spezies Endotoxin-Dosen der
gleichen GroRRenordnung zu septischen Reaktionen gleichen Ausmal3es fuhren.
Dieses ist in der Vergangenheit schon mehrfach von verschiedenen Arbeits-
gruppen beschrieben worden (86, 90). Insofern imitiert das vorliegende Modell
genau diejenigen Veranderungen, die auch beim septischen Patienten auf In-
tensivstationen beobachtet werden kdnnen. Um eine dauerhafte hyperdyname
Situation zu erreichen, ist es notwendig, dass das Endotoxin in einer kontinuier-
lichen Infusion mit einer Dosis von 10 — 20 ng/kg/min verabreicht wird (57), da
einzelne Boli Endotoxin keine persistierende hyperdyname Kreislaufsituation
hervorrufen. Beim Schaf, wie auch beim Menschen, fuhren Kurzinfusionen von
Endotoxin nur zu kurzfristigen Veranderungen der Hamodynamik (86, 91), die
keine dauerhaften Messungen uber mehrere Stunden hinweg erlauben. Die
Endotoxindmie der vorliegenden Studie wurde aus diesem Grund durch eine

kontinuierliche Infusion von Endotoxin induziert und aufrechterhalten.

Ein weiterer Vorteil des vorliegenden Sepsismodells Schaf ist die Grol3e des
Tieres, die im Gegensatz zu kleineren Tierarten wie Mausen oder Ratten ein
invasives hamodynamisches Monitoring erlaubt. AuRerdem ist es so mdglich,
an regelmaRig wiederkehrenden Messzeitpunkten, Blutproben zu entnehmen,
ohne dass es aufgrund eines zu geringen Blutvolumens zur Andmie oder Hypo-

volamie des Tieres kommen kann. Weiterhin ist eine dem Menschen ahnliche
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Volumensubstitutionstherapie durchfihrbar, wie sie im septischen Schock unter

klinischen Bedingungen Ublich ist.

7.2 Das Zo6kumligatur-Modell

Ein anderes septisches Tiermodell stellt das CLP-Modell (Cecal Ligation and
Puncture) dar, welches z. B. in der experimentellen Sepsisforschung bei Klein-
tieren wie Mausen und Ratten angewandt wird (96). Bei diesem Modell wird die
Sepsis nicht durch eine Endotoxin-Infusion induziert, sondern durch korperei-
gene Bakterien ausgelost. Im Rahmen einer Operation unter Narkose wird das
Zokum ligiert und anschlieend mit einer Kanle perforiert, so dass Darmbakte-
rien austreten konnen. Eine Weiterentwicklung des CLP-Modells ist das CASP-
Modell (Colon Ascendens Stent Peritonitis) (100). Hierbei wird das punktierte
Colon ascendens durch einen Stent dauerhaft offen gehalten, so dass ein Ver-
schluss der Punktionsstelle durch die physiologische Wundheilung nicht még-
lich ist. Dieses garantiert fur die gesamte Versuchsdauer eine kontinuierliche

Migration von Bakterien in die Peritonealhéhle.

Mit einer gewissen zeitlichen Latenz entwickelt sich so bei beiden Modellen ei-
ne Sepsis aus einer Peritonitis. Die hierbei entstehende Sepsis wird also durch
lebende Bakterien verursacht und nicht wie bei unserem hyperdynamen endo-
toxamischen Schafmodell durch eine kontinuierliche Lipopolysaccharid-Infusion.
Unser Modell kann folglich als ein ,keimfreies” Sepsismodell betrachtet werden,
das mdgliche Auswirkungen einer Immunsuppression des Organismus durch
eine Bakteriamie oder durch Abszessbhildungen weitgehend ausschlie3en kann.
Gegenuber lebenden Bakterien ist ein Endotoxin-Infusions-Modell aul3erdem
einfacher quantifizier- und standardisierbar. Des Weiteren erfordert das Z6kum-
ligatur-Modell eine Narkose unmittelbar vor Beginn der Versuchsreihe, weshalb
dieses Modell fir das vorliegende Experiment nicht geeignet war, da Anastheti-
ka in der Lage sind, in den Stickstoffmonoxid-Stoffwechsel einzugreifen. Da
Stickstoffmonoxid jedoch fir die weitgehend therapieresistente Vasodilatation in
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der Sepsis und im septischen Schock mitverantwortlich gemacht wird, war es
fur unseren Versuch wichtig, dass keine auf3eren Einflisse zu einer Verande-
rung des Stickstoffmonoxid-Stoffwechsels fihren. Ware dieses der Fall gewe-
sen, so hatte die Moglichkeit bestanden, dass die von uns gemessenen hamo-
dynamischen Veranderungen nicht eindeutig auf die Gabe von Terlipressin oder

Noradrenalin zurtckzufiihren gewesen waren.

7.3 Vor- und Nachteile von GrofR3- und Kleintiermodel len

Trotz dieser fur unseren Versuchsaufbau bestehenden Nachteile, gibt es aber
auch Vorteile bei der Verwendung von Kleintiermodellen. Sie sind im Allgemei-
nen einfacher zu handhaben und deutlich kostengulnstiger als Grof3tiere. Des
Weiteren kann ohne grof3en Aufwand eine groRRere Population gehalten wer-
den, die im Gegensatz zum Grolitiermodell einen erheblich geringeren Platzbe-
darf hat. Die Anschaffung dieser Tiere ist unproblematisch, und es ist mdglich
viele Tiere des gleichen Geschlechtes, der gleichen Rasse und des gleichen
Alters zu beziehen. Hieraus ergeben sich Vorteile bezlglich einer Standardisie-
rung und einer Verringerung von biologischen Variablen, was die statistische
Auswertung vereinfacht. Der zeitliche und personelle Aufwand ist ebenfalls ge-

ringer einzustufen als bei Grof3tieren.

Die Praparation fur das eigentliche Experiment stellt aber aufgrund der geringen
GroRRe der Tiere hohe Anforderungen an die durchfiihrenden Personen, da
hierbei viel Geschick und Geduld notwendig sind. Ein weiterer Nachteil ist, dass
ein invasives hamodynamisches Monitoring beim Kleintiermodell nicht mdglich
ist. Regelmalige Blutuntersuchungen sind wegen des geringen Blutvolumens
ebenfalls nicht durchfihrbar, wenn man einen grol3en Eingriff in die Hamody-
namik vermeiden will. Wird beim Kleintiermodell auf eine Endotoxin-induzierte
Sepsis zurtickgegriffen, so ist zu bedenken, dass Ratten und Méause deutlich

weniger sensitiv auf Endotoxine reagieren, als der Mensch.
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Da es in Deutschland viele Schafzuchtbetriebe gibt, relativieren sich jedoch ei-
nige Nachteile des Grofdtiermodells. So ist es problemlos mdglich, Schafe zu
beziehen, die die gleiche Rasse und ein ahnliches Alter haben. Auch die ana-
tomischen Gegebenheiten des Schafes sind dem Menschen sehr viel ahnlicher
als die des Kleintieres. Somit bietet das Schaf fir unsere Anforderungen ein
realistischeres Tiermodell in Bezug auf die Sensitivitat gegentber Endotoxin

und im Hinblick auf diagnostische und therapeutische Interventionen.

7.4 Auswertung der Ergebnisse

Die zweifelsohne wichtigste Erkenntnis, die wir aus der vorliegenden, von uns
durchgefuhrten Studie, gewinnen konnten, ist die &aulRerst effektive vaso-
konstriktive Wirkung von Terlipressin bei gesunden und bei hyperdynamen en-
dotoxamischen Schafen. Da die Tiere wahrend des gesamten Versuchs wach
waren und spontan geatmet haben, ist eine Beeinflussung der Ergebnisse auf-
grund von Narkotika, Sedativa, veranderten Sauerstoffkonzentrationen, einer
maschinellen Beatmung sowie hieraus resultierenden Stresssituationen auszu-
schlieBen. Die Verdnderungen der hamodynamischen Werte sind daher eindeu-
tig auf die Verabreichung von Terlipressin und Noradrenalin zurtickzufuhren.

Diese von uns beobachteten Ergebnisse werden durch mehrere frihere Stu-
dien, in denen ahnliche Vorgange beobachtet und beschrieben wurden, gestitzt
(23, 48, 56, 63, 76). Das eingesetzte Terlipressin war hierbei in der Lage,
refraktorische Hypotensionen bei Patienten, die unter Dauermedikation mit ei-
nem Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor (ACE-Hemmer) standen, zu be-
heben (23). Des Weiteren zeigten isolierte menschliche Mesenterialarterien bei
Behandlung mit Vasopressin und Desmopressin unter experimentellen Bedin-
gungen Ergebnisse, die mit unseren vergleichbar sind (48). In schon vorher
durchgefuhrten kleindimensionierten Studien bei Patienten, die unter einem hy-
perdynamen septischen Schock litten, konnte bereits eine wirkungsvolle vaso-
konstriktive Reaktion auf den Einsatz von Vasopressin in geringen Konzentrati-
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onen gefunden werden (37, 44). Weiterhin wurde hierbei eine pressorische Hy-
persensitivitat des GefalRsystems auf Vasopressin eindeutig nachgewiesen
(36). Matok et al. fuhrten im Zeitraum von Januar 2003 bis Februar 2004 eine
retrospektive Studie zu diesem Thema durch. Sie analysierten Daten von 14
Kindern mit septischem Schock in einem Alter von durchschnittlich 5,6 Jahren,
die mit Terlipressin behandelt wurden. Bei diesen Kindern kam es zu einer sig-
nifikanten Steigerung der Atmung und der hAmodynamischen Parameter. Der
mittlere arterielle Blutdruck stieg und die Herzfrequenz sank. Bei acht Patienten
konnte die Katecholamininfusion reduziert oder gestoppt werden (50). Auch
weitere Studien aus den letzten Jahren, in denen der Einfluss von Terlipressin
im septischen Schock untersucht wurde, kbnnen diese Ergebnisse manifestie-
ren (42, 49, 62, 66). Diese Ergebnisse sind &hnlich denen, die wir beobachten
konnten. Nach unserer Kenntnislage ist diese vorliegende von uns durchgefihr-
te Studie die erste, die den Wirkungseffekt von Terlipressin in der hyperdyna-
men Endotoxindmie untersucht und ausgewertet hat. Der Einfluss von Ter-
lipressin auf die Hamodynamik und den Sauerstofftransport in der experimentel-
len Endotoxindmie wurde unter vergleichbaren Bedingungen ebenfalls von ei-
ner anderen Arbeitsgruppe untersucht (94). Auch hier konnte im Schafmodell
die bestehende Hypotension ausgeglichen werden, jedoch wurde desgleichen
eine Beeintrachtigung der pulmonalen Zirkulation beobachtet.

Bei vorausgehenden Studien, in denen auf kleine Tiermodelle, wie z. B. Mause
oder Ratten, zurtickgegriffen wurde, ist bereits gezeigt worden, dass der vaso-
konstriktive Effekt von Vasopressin sowohl im hamorrhagischen Schock als
auch im septischen Schock starker war als bei den im gleichen Zusammenhang
untersuchten und verglichenen gesunden Kontrollen (1, 36, 78). Ergebnisse aus
Grof3tiermodellen zeigten dieselbe Tendenz (94), was sich ebenfalls mit unse-
ren Beobachtungen deckt. Wir haben im Verlauf des Experimentes herausge-
funden, dass sich der vasopressive Effekt von Terlipressin in der hyperdyna-
men Endotoxinamie ebenfalls deutlich ausgepragter zeigte, als in dem verglei-

chenden nicht-septischen Stadium.
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Im Gegensatz zu diesen in vivo-Studien ist in der Vergangenheit bereits eine
verminderte vasokonstriktive Wirkung auf Vasopressin in einem hamodyna-
misch ausgeglichenen Zustand, also einer normotensiven Sepsis, bei isolierten
BlutgefalRen demonstriert worden (30). Eine Beeintrachtigung der konstriktiven
Gefaliregulation im septischen Zustand scheint dabei ausschlaggebend fur die
folgende UberschieBende Antwort auf Vasopressin-Agonisten zu sein. Dies
konnte der verminderten Vasopressin-Plasmakonzentration, die im Allgemeinen
im fortgeschrittenen vasodilatatorischen septischen Schock (36, 61) und in der
spaten Phase des hamorrhagischen Schocks (56) vorgefunden wird, zuzuord-
nen sein. Wird Patienten, bei denen eine Vasopressin-Mangel-Situation vorliegt,
Vasopressin substituiert, so zeigt sich ein deutlicher vasokonstriktiver Effekt.
Bei gesunden Individuen mit einer physiologischen Vasopressin-
Plasmakonzentration verzeichnet man im Gegensatz dazu jedoch nur eine
verminderte vasokonstriktive Wirkung, wenn ein Anstieg der Vasopressin-

Plasmakonzentration auf Werte erfolgt, die oberhalb der Norm liegen.

Eine andere Erklarung fur die verstarkte vasopressorische Reaktion auf Va-
sopressin und seine Analoga wahrend des septischen Schocks ist die Fahigkeit
von Vasopressin, die ATP-gesteuerten Kalium-Kanéle (Katp) und die Stick-
stoffmonoxid-Synthese zu inhibieren. Diese beiden Mechanismen leisten einen
wichtigen Beitrag zur Entstehung der Hypotension im septischen Schock (38,
89). Vasopressin und seine Analoga, wie z. B. das Terlipressin, sind folglich

Inhibitoren der vasodilatatorischen Mechanismen im septischen Schock.

Im Gegensatz zu diesen Ubereinstimmenden Daten fur die vasokonstriktive
Wirkung von Vasopressin im septischen Schock, ergaben Untersuchungser-
gebnisse, die die vasopressorischen Aktivitaten von Vasopressin bei gesunden
Individuen beobachteten, durchaus uneinheitliche bis gegenteilige Erkenntnis-
se. Zahlreiche zuvor durchgefuhrte in vivo-Studien konnten zeigen, dass Va-
sopressin nur eine geringe vasopressorische Wirkung bei gesunden Probanden
ausubt (6, 21, 83). Eine hieraus gewonnene Erkenntnis ist, dass bei gesunden
Menschen sogar durch einen Vasopressin-Exzess, z. B. ausgeldst durch eine
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nicht regulierte Freisetzung des Hormons aus der Hypophyse beim Adenom,

keine Hypertension verursacht wird (64).

Dazu steht im Widerspruch, dass Veroffentlichungen anderer Autoren andere
Erkenntnisse in der Vasopressin-Wirkung beschrieben. Die hierbei durchgefihr-
ten Experimente zeigten an isolierten Blutgefal3en eine vasokonstrikive Aktivitat
des Vasopressins, trotz Vorliegens einer physiologischen Vasopressin-
Konzentration (2, 48). Es muss allerdings zwischen den verschiedenen Ver-
suchsaufbauten unterschieden werden, da es sich im ersten Fall um in vivo-
Studien handelt, und bei den zuletzt beschriebenen Arbeiten um in vitro-
Studien. Die dabei beobachteten unterschiedlichen Ergebnisse in der Va-
sopressin-Wirkung kénnten auf das Fehlen der Sympatikus-Aktivitat, die negati-
ve inotrope und chronotrope Aktivitat, und auf die direkte vasodilatatorische
Wirkungsweise des Vasopressins Uber die V2-Rezeptor-Stimulation zuriickzu-
fuhren sein (6, 81, 87). Trotz dieser Ergebnisse registrierten wir in unserem Ex-
periment einen vasokonstriktiven Effekt von Terlipressin bei gesunden Schafen.
Eine hierflr ursachliche Erklarung konnte die relativ hohe Terlipressin-Dosis

darstellen, die wir bei unseren Versuchen verwendeten.

Bereits zuvor wurde in einer anderen Arbeitsgruppe von Meyer et al. mit Hilfe
des gleichen Tiermodells gezeigt, dass sich im septischen Schock eine Vermin-
derung in der Wirkung von Katecholaminen auf das Gefa3system manifestiert
(53). Die Aktivierung der L-Arginin abhangigen Stickstoffmonoxid-Produktion
scheint dabei eine wichtige Rolle in der verminderten Ansprechbarkeit des Or-
ganismus auf Noradrenalin in der Endotoxinamie zu spielen (32). Vorherige Ex-
perimente mit Tieren aus den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts zeigten bereits
eine signifikante Steigerung des vasokonstriktiven Effektes von Katecholaminen
durch Vasopressin (35).

Vorausgesetzt, dass Vasopressin in der Lage ist, die Stickstoffmonoxid-
Synthese zu inhibieren und mit der L-Arginin abhangigen Stickstoffmonoxid-
Produktion zu interferieren (38, 89), konnte Terlipressin die Ansprechbarkeit der
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GefaRe auf Noradrenalin durch Inhibierung der Stickstoffmonoxid-Synthese
wiederherstellen. Um den Einfluss von Terlipressin auf die verminderte Reakti-
vitat der GefalRe auf Katecholamine zu untersuchen, verabreichten wir den mit
Terlipressin behandelten Schafen zusétzlich Noradrenalin. Hieraus gewannen
wir die Erkenntnis, dass der arterielle Blutdruck sowohl bei gesunden als auch
bei endotoxdmischen Schafen nach zusatzlicher Noradrenalin-Gabe stieg. Da-
bei war zu beobachten, dass die von Noradrenalin verursachte vasopressori-
sche Reaktion in der hyperdynamen Endotoxindmie genauso stark war wie die
beim gesunden Schaf. Da wir es mit einem endotoxamischen Modell zu tun hat-
ten, hatten wir im Gegensatz zu gesunden Tieren mit einem deutlich schwache-
ren vasokonstriktiven Effekt auf Noradrenalin, vergleichbar mit einer Vasople-
gie, gerechnet. Dieses deutet darauf hin, dass Terlipressin die in der Endotoxi-
namie bestehende Hyporeaktivitat positiv beeinflussen kann. Um diese These
Zu belegen, ist es notwendig weitere Studien durchzufihren, die sich mit die-
sem Thema beschéftigen. Hierbei muss der vasopressive Effekt von Noradre-
nalin in dem Sinne untersucht werden, dass Noradrenalin vor und nach der
Verabreichung von Terlipressin gegeben wird, um vergleichende Ergebnisse zu

erhalten.

Bei endotoxamischen Tieren war Terlipressin in der Lage, den PVRI signifikant
zu steigern. Dieser Anstieg wurde von einem substantiellen Abfall des Herzin-
dexes begleitet, wobei zu beobachten war, dass der mittlere pulmonal-arterielle
Blutdruck davon unbeeinflusst blieb. Im Gegensatz zu dem Anstieg des syste-
mischen Gefal3widerstands konnte ein signifikanter Anstieg des pulmonalen
GefalRwiderstands bei gesunden Tieren nach Verabreichung von Terlipressin
nicht verzeichnet werden. Dieser unterschiedliche Effekt von Terlipressin zum
einen auf die systemischen Gefal3e und zum anderen auf die Pulmonalgefalie
konnte durch die Heterogenitat der Vasopressin-Rezeptoren selbst und durch
die Verteilung der Vasopressin-Rezeptoren innerhalb und zwischen den unter-
schiedlichen Gefal3arten verursacht werden (2, 20). Der vasokonstriktive Effekt
des Terlipressins auf die Pulmonalgefal3e in der Endotoxindmie kdénnte jedoch
den moglichen therapeutischen Einsatz in der Behandlung des hyperdynamen
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septischen Schocks eingrenzen, da hierdurch natirlich mit anderen lebensbe-
drohlichen Komplikationen gerechnet werden muss, die einen therapeutischen
Nutzen relativieren. Dennoch wurde bislang noch nicht von einem Anstieg des
PVRI bei septischen Patienten berichtet, die unter der Behandlung mit niedrig-

dosiertem Vasopressin gestanden haben.

In der vorliegenden Studie verwendeten wir die bei der Behandlung 6sophagea-
ler Blutungen im Allgemeinen Ubliche Terlipressin-Dosierungen. Wenn man je-
doch die beschriebene Hypersensitivitat des Organismus auf die vasopressiven
Eigenschaften des Vasopressins im vasodilatatorischen septischen Schock be-
trachtet (36), kdnnte man in Betracht ziehen, dass die von uns verwendete Do-
sierung in der hyperdynamen Endotoxinamie relativ hoch ist. Der Anstieg des
SVRI und des mittleren arteriellen Druckes nach Terlipressin-Behandlung beim
endotoxamischen Schaf lag oberhalb der Baseline-Werte der gesunden Schafe.
Eine vorausgehende Studie, deren Daten hier nicht aufgezeigt werden, weist
darauf hin, dass ein suffizienter systemischer vasokonstriktiver Effekt mogli-
cherweise auch schon mit geringeren Terlipressin-Dosierungen erreicht werden

konnte.

Geringere Dosen Terlipressin, die den SVRI auf pra-endotoxamische Werte
zurlicksetzen, scheinen einen minimalen Effekt auf den PVRI auszuiben. Da
Terlipressin die Funktion eines chemischen Depots fur Lysin-Vasopressin inne-
hat, wird es in der alltdglichen klinischen Praxis als Bolus verabreicht. Aus die-
sem Grund gaben wir ebenfalls das Terlipressin als Bolus. Eine kontinuierliche
intravenose Infusion von Terlipressin kdnnte im Gegensatz dazu einen weniger
starken Effekt auf den PVRI haben. Um hier weitere Erkenntnisse gewinnen zu
konnen, sollten zukiinftige Studien zum einen den Effekt geringer-dosierter Ter-
lipressin-Gaben in der hyperdynamen Sepsis untersuchen, als auch eventuelle
Unterschiede zwischen einer kontinuierlichen intravendsen Infusion im Gegen-

satz zu einer Bolus-Applikation herausstellen.
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7.5 Schlussfolgerung

Als Schlussfolgerung kdnnen aus der vorliegenden Studie folgende Erkenntnis-
se gezogen werden: der Anstieg der vasokonstriktiven Reaktion auf Terlipressin
in der Endotoxindmie weist darauf hin, dass diese Substanz durchaus einen
grof3en therapeutischen Nutzen in der Behandlung endotoxamischer Zustande
haben kann. In der Sepsis ist es dadurch moglich, eine Stabilisierung der Herz-
Kreislauf-Situation zu erhalten, die durch die alleinige Gabe von Katecholami-
nen wie Noradrenalin nicht immer erreicht werden kann. Es muss jedoch im
Einzelfall abgewogen werden, ob der Einsatz dem Patienten im Hinblick auf die
vasokonstriktive Wirkung auf das Pulmonalgeféal3system eine Verbesserung
seines Gesamtzustandes verspricht. Aus diesen Grinden sollte Terlipressin
nicht als alternativer Vasopressor an Stelle von Katecholaminen angewandt
werden, sondern als zusatzlicher Vasopressor eine Katecholamintherapie er-
ganzen (20). Heute ist der routineméal3ige Einsatz von Vasopressin und Ter-
lipressin im klinischen Alltag noch nicht eindeutig zu empfehlen, da es noch
keine prospektiven Studien gibt, die ein verbessertes Outcome belegen (22).
Terlipressin eignet sich insofern besonders als Notfallmedikament in den Situa-
tionen, in denen eine hoch-dosierte Katecholamin-Therapie alleine einen suffi-

zienten Perfusionsdruck nicht wiederherstellen kann.

In Zukunft ist die Durchfihrung weiterer Studien notwendig, die den optimalen
Therapierahmen festlegen, um den genauen Stellenwert von Terlipressin in der
Behandlung des vasodilatatorischen Schocks zu bestimmen.
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von Noradrenalin (T2) bei gesunden und endo-
toxamischen Schafen.

Veranderungen (Mittelwert + Standardfehler)
des Systemischen GefaRwiderstandsindexes
(SVRI) und des Pulmonalen Gefal3widerstands-
indexes (PVRI) bei gesunden und endotoxami-
schen Schafen.

Uberblick tber die Definitionen von SIRS, Sep-
sis, schwerer Sepsis und septischem Schock
nach der Konsensuskonferenz von 1991; modi-
fiziert nach Bone et al.

Darstellung der weiteren Daten zur Ubersicht.
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WESTFALISCHE
WILHELMS-UNIVERSITAT
MUNSTER
Zentrale Tierexperimentelle Emnchtung
der Medizinischen Fakultat (ZTE)

Zentrale Tierexper 1le Einrich dﬂ" Medizimschen Fakultit (ZTE)
- D-48129 Munster

Hausadresse:
Domagkstrafle 15a
D-48149 Mimster

Telefon: (02 51) 83-0
Telefax: (02 31) 83-36960

Bearbeiter/in: Prof, Dr. K.-D. Richter/Kep
Durchwahl: (02 31) 83-3 63 90
E-Mail:

Kursus der Versuchstierkunde

Hiermit wird die Teilnahme von Herrn/Frau

Sclhodac  JaHlias 28.0. %6 Cound. g .
= Name, Vorname Geburtsdatum Beruf oder Ausbildung
am Kursus der Versuchstiere im Sommersemester/WinterSemester 2000 / in der

Zentralen Tierexperimentellen Einrichtung der Med121mschen Fakultat cler Westfilischen Wilhelms-
Universitat Manster bestatlot

Es wurden theoretische und praktische Kenntnisse vermittelt, die insbesondere folgende Aspekte be-
ricksichtigen:

- Gesetzliche Bestimmungen fir Tierversuche

-  Umgang (sog. Handling) mit Versuchstieren (insbesondere Maus, Ratte, Meerschweinchen, Ka-
ninchen) und deren klinische Beurteilung des Gesundheitszustandes

- Narkose: Sedativa, Narkotika und Techniken
- Techniken fur Applikationen, Blutentnahme und Sektion

- vom Gesetzgeber erlaubte Techniken der Tétung von Labortieren.

Minster, den 20O € ,'Z_CDO.

Professor Dr. med. vet. K.-D. Richter



Durchschrift
Bezirksregierung Miinster
Bezirksregierung Miinster . 48128 Miinster
n ni Dienstgebiude
Domplatz 1-3
Telefon: (0251) 411-0
Frau Durchwahl: 2110
Dr. med. Marion Scharte ?Wmﬁﬂl
Klinik und Poliklinik fGr An&sthesiologie .
Aktenzeichen

und operative Intensivmedizin der

; : i 23083510 (G 89/99
Westf. Wilhelms-Universitdt Miinster { :
Albert-Schweitzer-Str. 33 Z

48149 Miinster

Betr; s Tierschutez;
hier: Durchfiihrung von Versuchen an Wirbeltieren
Bezug: - Ihr Antrag vom 24.11.1999, hier eingegangen am
26: 11,1999
Genehmigungsbeschedid:

Sehr geehrte Frau Dr. Scharte,

gemaly § 8 Tierschutzgesetz (TierSchG) in der Fassung der Be-
kanntmachung vom 25. Mai 1998 (BGBl. I. S. 1105) wird Thnen die
Genehmigung zur Durchfthrung nachstehenden Versuchsvorhabens
erteilt:

EinfluB der Gabe von Terlipressin auf Himodynamik und Gasaus-

tausch bei experimenteller Endotoxinimie beim wachen, chronisch
instrumentierten Schaf.

Leiter des Versuchsvorhabens und sein Stellvertreter sind:

Herr ; Frau

PD Dr. med. Jorg Meyer Dr. med. Marion Scharte
Kiinik und Poliklinik fur Klinik und Poliklinik fiir
Andsthesiologie und - Andsthesiologie und
operative Intensivmedizin der operative Intensivmedizin der
Westf. Wilhelms-Universitit Westf. Wilhelms-Universitat
Albert-Schweitzer-Str. 33 Albert-Schweitzer-Str. 33
48149 Miunster 48149 Mlunster

Griines Umweltschutztelefon: (0251) 411-3300

e-mail: poststelle@bezreg-muenster.nrw.de @ X-400: C=de, A=dbp, P=dvs-nrw, O=bezreg-muenster, S =poststelle @ Telefax (0251) 411-2525

Konten der Regierungshauptkasse Miinster:
Landeszentralbank Niederlassung Miinster BLZ: 400 000 00 Konto: 40 001 520
Westdeutsche Landesbank Girozentrale Miinster BLZ: 400 500 00 Konto: 61 820
Offentliche Verkehrsmittel - Buslinien 1 ., 5 . 6 . 17 bis Haltestelle Prinzipalmarkt und 2 . 10. 11 . 14 . 21 . 64 bis Domplatz

Vi
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Diese Genehmigung gilt bis zum 31. 07. 2001.

Zur Durchfihrung des Versuchsvorhabens diirfen folgende Tiere
verwendet werden:

28 Schafe.

Auflagen:

Mit dem Versuchsvorhaben darf erst nach Vorliegen dieser
Genehmigung begonnen werden.

Sofern der Leiter des Versuchsvorhabens oder sein Stellvertreter
wechselt, ist mir dieser Wechsel unverziiglich anzuzeigen.

Diese Genehmigung wird zuriickgenommen, wenn bei der Erteilung

die Voraussetzungen nach § 8 Abs. 3 TierSchG nicht gegeben
waren.

Sie wird widerrufen, wenn die Voraussetzungen nach § 8 Abs. 3
TierSchG nicht mehr gegeben sind und dem Mangel nicht innerhalb
einer von mir zu bestimmenden Frist abgeholfen wird; sie kann
widerrufen werden, wenn ihre Bedingungen und Auflagen nicht
erfullt werden oder den Vorschriften des § 9 Abs. 2 TierSchG
wiederholt oder grob zuwidergehandelt worden ist.

Ein Antrag auf Verlangerung der Genehmigung ist rechtzeitig vor
Ablauf der Frist bei mir zu stellen.

Da das Versuchsvorhaben iiberwiegend im &ffentlichen Interesse

erfolgt, wird von der Erhebung einer Verwaltungsgebithr Abstand
genommen.

R hel n

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach Bekannt-
gabe Widerspruch erhoben werden. Der Widerspruch ist bei mir
unter der oben genannten Anschrift schriftlich oder zur Nieder-
schrift einzureichen.

Sollte die Frist durch das Verschulden eines von Ihnen Bevoll-
mdchtigten versdumt werden, so wiirde dessen Verschulden Ihnen
zugerechnet werden.

Ich bitte um umgehende Riickgabe des beiliegenden Empfangsbe-
kenntnisses.

Mit freundlichen GriiBen
Im Auftrag

%’

Dr. Piontkowski



