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Zusammenfassung
Effekte einer Kombination von Terlipressin und Dopexamin gegeniiber einer
alleinigen Terlipressinapplikation im endotoxiimischen Schafmodell

Sebastian Schubert

Im katecholaminresistenten septischen Schock werden zunehmend non- adrenerge Vasopressin-
rezeptoragonisten wie Terlipressin eingesetzt. Diese kdnnen jedoch mit einer Beeintrichtigung des
Herzzeitvolumens und des globalen Sauerstoffverbrauchs sowie einer pulmonalarteriellen Hypertonie und
Mikrozirkulationsstorungen assoziiert sein. Die Kombination mit einem Inodilatator wie Dopexamin
konnte das Risiko fiir diese unerwiinschten Wirkungen reduzieren.

Methoden und Ergebnisse: Nach Genehmigung durch die Tierschutzkommission (Aktenzeichen:
50.0835.1.0 vom 21. Februar 2006) erfolgte die Induktion eines endotoxdmischen Schocks an 12 Schafen
nach einem international etablierten Protokoll (kontinuierliche Infusion von 10 ng/kg/min Endotoxin).
Allen Schafen wurde 16 h nach Beginn der Endotoxingabe kontinuierlich Terlipressin (0,5 mg {iber 6 h)
verabreicht. Nach 3 h wurden die Schafe randomisiert einer Dopexamin- (Terlipressin und steigende
Dopexamindosierungen von 1,5 und 10 pg/kg/min) und einer Kontrollgruppe (Terlipressin und
Tragerlosung) zugeteilt (jeweils n= 6). Im Vergleich zur Kontrollgruppe fiihrte die Dopexamingabe zu
einer signifikanten Reduktion des pulmonalarteriellen Mitteldruckes und GefdBwiderstandes sowie zum
Anstieg des Herzzeitvolumens. Allerdings kam es auch zu einem Abfall des mittleren arteriellen Druckes
sowie zu einem Anstieg der Herzfrequenz und der Laktatkonzentration.

Schlussfolgerung: Wihrend die Kombination von Terlipressin mit Dopexamin die pulmonale
Hamodynamik positiv beeinflusst, kommt es systemisch zu einer himodynamischen Verschlechterung
mit Anstieg der Laktatkonzentration. Basierend auf diesen Daten kann die routineméfige Kombination

von Terlipressin mit Dopexamin nicht empfohlen werden.
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1 Grundlagen

1.1.1 Sepsis

1.1.2 Geschichte und Definitionen

Die Sepsis ist historisch betrachtet ein altes Krankheitsbild und nicht nur mit der
modernen Intensivmedizin verkniipft. So beschrieb sie Hippokrates erstmals 400 v. Chr.
als eine ,,Féaulnis des Blutes*, die mit Fieber beginnt. Dieser antike Sepsisbegriff wurde
tiber 2000 Jahre bis in unsere Neuzeit angewendet. Der niederlédndische Arzt Herrmann
Boerhave postulierte 1751, dass die Sepsis durch schéddliche Substanzen aus der Luft
verursacht wiirde. Unter der Vorstellung die Ubertragung eines putriden Giftes zu
verhindern, gelang es 1847 Ignaz Semmelweis, einem Gynidkologen an der
Geburtshilflichen Klinik des Allgemeinen Krankenhauses in Wien, durch die
Einfiihrung der Hiandedesinfektion mit Chlorwasser die Kindersterblichkeit signifikant
zu senken [86]. Durch den Nachweis von Bakterien um 1860 durch Pasteur und Koch
folgerte Schottmiiller, Ordinarius fiir Innere Medizin in Hamburg, dass lebende
Bakterien entscheidend zur Pathophysiologie der Sepsis beitragen und kam 1914 zu
folgender Definition: ,,Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich innerhalb des Korpers ein
Herd gebildet hat, von dem konstant oder periodisch pathogene Bakterien in den
Blutkreislauf gelangen und zwar derart, dass durch diese Invasion subjektive und
objektive Krankheitserscheinungen ausgeldst werden. [136]. Schwarzmann erkannte
1928, dass Endotoxine gram- negativer Bakterien eine zentrale Rolle in der
Pathophysiologie der Sepsis spielen. In der heutigen Medizin hat sich die
Sepsisdefinition insofern geéndert, dass inflammatorische Prozesse als Reaktion auf die

auslosende Noxe als Hauptursache betrachtet werden. Dementsprechend unterscheidet
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man seit der Konsensuskonferenz des American College of Chest Physicans und der
Society of Critical Care Medicine die Begriffe Sepsis und Systemic Inflammatory
Response Syndrome (SIRS) voneinander [24]. Demnach beschreibt SIRS eine
systemische Entziindungsantwort des Korpers auf nicht- infektiose Stimuli, wie zum
Beispiel nekrotisierende  Pankreatitiden, Traumata oder immunvermittelte
Organverletzungen. Definitionsgemal stellt die Sepsis ein infektionsbedingtes SIRS dar
und wird in drei Schweregrade unterteilt: Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock.

Die Kriterien des SIRS und der Sepsis sind in der Tabelle 1 zusammengefasst.

I.Nachweis der Infektion

« Diagnose einer Infektion tiber den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische Kriterien

II. Severe Inflammatory Host Response (SIRS) (min.2 Kriterien miissen erfiillt sein)

« Fieber (>38°C) oder Hypothermie(<36° C) bestitigt durch eine rektale, intravasale oder intravesikale Messung

e Tachykardie: Herzfrequenz > 90/min

¢ Tachypnoe (Frequenz >20/min) oder Hyperventilation PaCO,< 4,3kPa/33mmHg)

* Leukozytose (>12000 /mm?) oder Leukopenie ( <4000/mm”)

II1. Akute Organdysfunktion (min. 1 Organdysfunktion)

« akute Encephalopathie: eingeschriankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe Dlirium)

« relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30% innerhalb von 24h oder
Thronbozytenzahl < 100000/mm3. Eine Thrombozytopenie anderer Ursache muss ausgeschlossen sein.

 Arterielle Hypoxdmie: PaO, <10 kPa unter Raumluft oder ein PaO,/FiO, Verhiltnis von 33kPa (<250mmHg)
unter Sauerstoffapplikation. Ausschluss von Herz-oder Lungenerkrankung als Ursache der Hypoxdmie

* Renale Dysfunktion: Diurese< 0.5ml/kg/h fiir min. 2 h trozu ausreichender Volumensubstitution und/oder ein
Anstieg des Serumkreatinins >2 mal oberhalb des lokal tiblichen Referenzbereiches

¢ Metabolische Azidose: Base Exzess <5 mmol/l oder Laktatkonzentration >1,5 mal oberhalb des Referenzbereiches

Sepsis Kriterien 1 und 11 erfiillt

Schwere Sepsis Kriterien I, I1, und III erfiillt

Sepsitischer Schock:

Kriterien I und IT und fiir min. 1 Stunde ein systolischer arterieller Blutdruck <90 mmHg oder ein mittlerer arterieller

Blutdruck < 64 mmHg oder ein notwendiger Vasopressoreinsatz, um den systolischen Blutdruck > 90mmHg oder den

arteriellen Mitteldruck > 65 mmHg ui halten. Die Hypotonie besteht trotz addquater Volumengabe und ist nicht

durch ander Ursachen zu erklaren

Tabelle 1: Definition der Sepsis

ACCP: American College for Chest Physicans; FiO;: inspiratorischer Sauerstoffanteil;
PaCO;: arterieller Kohlendioxidpartialdruck; PaO,: arterieller Sauerstoffpartialdruck;
SCCM: Society of Critical Care Medicine
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Diese Kriterien miissen akut verdndert sein, ohne dass es dafiir eine andere Erkldrung
gibt, wie zum Beispiel eine chemotherapeutisch induzierte Leukopenie. Auch bei der
fiir den septischen Schock definitionsgemidl3 vorliegenden Hypotension oder dem
Vasopressorbedarf miissen andere Ursachen, wie beispielsweise ein kardiogener Schock

oder eine inaddquate Volumensubstitution, ausgeschlossen sein [124].

1.1.3 Epidemiologie

Die Sepsis stellt in der heutigen Intensivmedizin ein schwerwiegendes Problem dar. So
erkranken in Deutschland jdhrlich zwischen 80.000 und 100.000 Patienten an einer
Sepsis, was einer Inzidenz von 85- 116/100.000 Einwohner entspricht. Die schwere
Sepsis und der septische Schock als schwerste Auspragung der Sepsis haben jihrliche
Fallzahlen von 52.000 bis 75.000 erkrankten Patienten (76-110/100.000 Einwohner)
[40]. Die Letalitdit der schweren Sepsis und des septischen Schocks betrdgt auf
deutschen Intensivtherapiestationen zwischen 40% und 60%. Jéhrlich versterben somit
insgesamt bis zu 60.000 Patienten an den Folgen einer Sepsis [100]. Damit stellt die
Sepsis die Haupttodesursache auf nicht- kardiologischen Intensivtherapiestationen dar
[22]. In einer 2003 veroffentlichen Arbeit wurden von Martin et al. die Inzidenz und
Letalitdt der Sepsis in den USA zwischen 1979 und 2000 untersucht. Trotz steigender
Inzidenz kam es in dem Beobachtungszeitraum zu einem Abfall der Letalitit
hospitalisierter Patienten von 27,8% auf 17,9%. Dennoch lieB sich aufgrund der
steigenden Inzidenz eine absolute Zunahme der Todesfille an Sepsis erkrankter
Patienten von 43.579 auf 120.491 feststellen [94]. Ein Grund fiir die steigende Anzahl
von Sepsisfillen ist der medizinische Fortschritt, der zu einer zunehmenden Anzahl

multimorbider und immunsupprimierter Patienten fiihrt. Interessanterweise dnderte sich
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iiber die Jahrzehnte auch das mikrobiologische Erregespektrum. Waren es 1979 noch
iiberwiegend gram- negative Bakterien, die eine Sepsis verursachten, so waren es 2000
vor allem gram- positive Erreger. Die Zahl septisch Erkrankter durch Pilzinfektionen
stieg im Beobachtungszeitraum um iiber 200% [94]. Angus et al. prognostizierten 2001
einen jahrlichen Anstieg der Sepsisfille von 1,5% [3]. Doch nicht nur medizinisch,
sondern auch 6konomisch betrachtet verursacht die Sepsis im Gesundheitssystem grof3e
Probleme, da die durchschnittlichen Therapiekosten bei septischen Patienten (1090+
422 €/d) weitaus hoher sind als bei nicht- septischen Patienten (7454255 €/d) [99].
Schmid et. al. errechneten daraus jéhrliche direkte Kosten fiir das Gesundheitssystem in
Deutschland von 1,0 bis 2,2 Mrd. € und indirekte Kosten, bedingt z.B. durch
Frithberentungen und Arbeitsausfille, von 2,6 bis 5,7 Mrd. € [135]. Anhand dieser
epidemiologischen Daten wird deutlich, dass der Erforschung neuer Therapieansitze ein
hoher Stellenwert zukommt. Da in einer 2009 veroffentlichen Umfrage 47% der
Befragten angaben, noch nie den Begriff der Sepsis gehdrt zu haben [127], muss dieses
Krankheitsbild stirker in den Blickpunkt der Offentlichkeit geriickt werden. Dieses Ziel
wurde unter anderem mit der Griindung der Deutschen Sepsisgesellschaft am
29.11.2001 verfolgt. Eine weitere MaBBlnahme ist die Deklaration des Welt- Sepsis-

Tages am 13.09., die erstmalig 2012 erfolgte.

1.1.4 Pathophysiologie der Sepsis

Der menschliche Organismus hat verschiedene Schutzmechanismen entwickelt, um sich
gegen pathogene Keime zu verteidigen. Neben natiirlichen, dueren Barrieresystemen,
wie zum Beispiel der Darmschleimhaut, sind dabei vor allem die unspezifische,

angeborene und die antigenspezifische, erworbene Immunabwehr zu nennen. Bei
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Verlust oder Versagen dieser Schutzmechanismen kommt es zur Keiminvasion in das
entsprechende Organ mit einer moglichen himatogenen oder lymphogenen Aussaat in
weitere Organe. Diese kann schlussendlich im Multiorganversagen (MOV) enden. Im
Unterschied dazu stellt die Infektion nur eine lokal begrenzte Immunreaktion auf
Mikroorganismen, Gewebsschiadigungen oder chemische Fremdstoffe dar [121]. Das
Erregerspektrum der Sepsis umfasst Bakterien, Viren und Pilze, wobei die bakteriell

verursachte Sepsis am hédufigsten beobachtet wird [60].

1.1.4.1 Immunreaktion

Durch einen Infektionsherd kommt es zur Aktivierung immunkompetenter Zellen des
unspezifischen Immunsystems iiber Bindung bakterieller Membranbestandteile,
Exotoxine, bakterieller Desoxyribonukleinsdure oder viraler Ribonukleinsdure an
Rezeptoren der immunkompetenten Zellen [19]. In diesem Zusammenhang ist das
Endotoxin gram- negativer Bakterien am umfangreichsten untersucht worden. Dieses
Lipopolysaccharid (LPS) bindet {iber ein LPS- bindendes Protein an CD14- Rezeptoren
auf Zellmembranen von Makrophagen und sorgt {ber eine intrazelluldre
Signaltransduktionskaskade fiir die Freisetzung von Zytokinen, Tumornekrosefaktor
(TNF) o und Interleukinen [12]. Bedingt durch die Uberaktivierung des Immunsystems
mit Ausschiittung proinflammatorischer Substanzen und Freisetzung vasoaktiver
Substanzen wie Stickstoffmonoxid (NO) wird die Endothelfunktion in den Kapillaren
gestort und damit die Entstehung eines Kapillarlecks gefordert. Hieraus resultiert im
weiteren Verlauf eine arterielle Hypotension sowie eine Beeintrichtigung des
Sauerstoffaustausches [156]. Neben der proinflammatorischen Reaktion kommt es zu

einer antiinflammatorischen Reaktion, die durch Interleukin 4 und 10 ausgeldst wird

17



und in dessen Folge proinflammatorisch wirkende Mediatoren in ihrer Wirkung
gehemmt werden. Bezeichnet wird dies als Compensatory Anti-Inflammatory Response
Syndrome (CARS) [161]. Bone beschrieb diese Phase der Sepsis bereits 1996 und
bezeichnete die Mischform aus SIRS und CARS als Mixed Antagonistic Response
Syndrome [23]. Beim UberschieBen des CARS kann es zur Suppression des
Immunsystems und Anergie kommen mit der Folge einer erhohten Anfilligkeit der
Patienten fiir Sekundirinfektionen, die zur Spéitletalitit der Sepsis beitragen [161].

Die pro- und antiinflammatorischen Phasen der Sepsis sind in Tabelle 2

zusammengefasst.
SIRS CARS MARS
Kardiozirkulatorisches Versagen
Hyper- —» Respiratorisches Versagen

inflammation — poajes Versagen
Gastrointestinales Versagen

TNFa, IL-18,
IFNy, ROS,
MIF, HMG-1
TL-4, TL-10, k
IL-1RA

Immunsuppression Sekundiir-
Anergie infektionen

Abbildung 2: Phasen der Sepsis

CARS: Compensatory Anti-Inflammatory Response Syndrome; HMG-1: High-
Mobility- Group Protein 1; IFNy: Interferon y; IL- 1B: Interleukin 1f3; IL- IRA:
Interleukin 1- Rezeptorantagonist; IL -4: Interleukin 4; IL- 10: Interleukin 10; MARS:
Mixed Antagonistic Response Syndrome; MIF: Macrophage Migration Inhibitory
Factor; ROS: Reaktive Sauerstoffspezies (Oxidanzien); SIRS: Systemic Inflammatory

Response Syndrome; TNFa: Tumornekrosefaktor a
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1.1.4.2 Himodynamik in der Sepsis

In Rahmen der Sepsis kommt es initial zu einer hyperdynamen Kreislaufsituation, die
durch einen Abfall des systemvaskuldren Widerstandes (SVR) sowie einen
kompensatorischen Anstieg des Herzzeitvolumens (HZV) und der Herzfrequenz (HF)
gekennzeichnet ist. Kann das gestiegene HZV den Abfall des SVR nicht kompensieren,
fallt der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) ab und es folgt ein hyperdynamer
septischer Schock [21]. Im Rahmen einer septischen Kardiomyopathie kann das HZV
allerdings abfallen und sich ein hypodynamer septischer Schock entwickeln, der zwar
seltener auftritt, aber mit einer hoheren Letalitdt assoziiert ist als die hyperdyname Form
[34; 37]. Wie Ahmed et al. bereits 1991 beschrieben, sind diese hdmodynamischen
Verianderungen unabhingig davon, ob die Infektion durch einen gram- positiven oder
einen gram- negativen Erreger ausgelost wurde [1].

Eine Ursache fiir den Abfall des SVR ist eine NO- vermittelte Vasodilatation [62; 103].
NO wird durch das induzierbare Enzym Nitric- Oxide- Synthase (iNOS) synthetisiert,
welches durch proinflammatorische Mediatoren, wie zum Beispiel Endotoxine, TNF a,
Interferon vy, Interleukin- 1 und dem Pldttchenaktivator aktiviert wird [156]. Mehrere
experimentelle Studien zeigten, dass Endotoxine sowohl die Freisetzung des NO aus
dem Endothel als auch die Aktivitdt der iNOS erhohten [133; 90]. Studien an Méusen,
denen die iNOS fehlte, zeigten, dass die Tiere sowohl eine Reduktion der vaskuldren
Hypokontraktilitidt [58] als auch eine Reduktion der Endotoxin- induzierten Letalitdt
aufwiesen [160].

Neben der NO- vermittelten Vasodilatation kommt es in der Sepsis zu einer Hemmung
der Vasokonstriktion durch zytokinvermittelte Aktivierung von Adenosin 37,5'-

triphosphat gesteuerten Kaliumkanélen [78]. Die resultierende Hyperpolarisation der
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Zellmembran fiihrt zu einer Reduktion des Einstroms von Kalziumionen in die Zelle, so
dass die intrazelluldre freie Kalziumkonzentration sinkt und eine Gefaf3kontraktion nicht
erfolgen kann.

Obwohl die endogene Katecholaminfreisetzung in der Sepsis zur Aufrechterhaltung
eines suffizienten Perfusionsdruckes gesteigert ist, kommt es bedingt durch eine
Desensibilisierung der Katecholaminrezeptoren [93] zu einem Abfall des SVR.
Zusétzlich tritt eine Tachyphylaxie gegeniiber exogenen Katecholaminen auf, so dass
die Katecholamindosis in der Sepsistherapie kontinuierlich gesteigert werden muss, um
adidquate arterielle Mindestdriicke aufrechtzuhalten [32]. Ein weiterer endogener
Kompensationsmechanismus zur Aufrechterhaltung des SVR, die Freisetzung von
Arginin- Vasopressin (AVP), greift ebenfalls nur kurzfristig, da es rasch zu einer
Entleerung der neurohypophysidren AVP- Speicher [138] und schlieBlich zu einem
relativen AVP- Mangel kommt [77]. Dieser wird zudem durch eine Dysregulation des
autonomen Nervensystems [171] und durch die gesteigerte NO- Freisetzung gefordert
[52].

Eine Ursache des Abfalls des HZV liegt in der kardialen Depression mit verminderten
links-, sowie rechtsventrikuldren Ejektionsfraktionen [56] fiir dessen Entstehung es
mehrere Hypothesen gibt. Eine koronare Minderperfusion mit kardialer Ischdmie [114]
konnte weder in experimentellen [80; 54] noch in klinischen Studien belegt werden.
Cunnion et al. [35] maBen {iber einen Thermodilutionskatheter bei Patienten im
septischen Schock mit myokardialer Dysfunktion sogar einen erhohten koronaren
Blutfluss im Koronarsinus. Gegen die Hypothese einer Apoptose kardialer Zellen
spricht die Beobachtung, dass sich in der Gruppe der Uberlebenden einer Sepsis die

Sepsis- induzierte kardiale Dysfunktion binnen 7 bis 10 Tagen wieder erholt [113; 39].
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Parillo et al. [115] zeigten, dass isolierte Myozyten, die dem Blutserum septischer
Patienten ausgesetzt wurden, eine myokardiale Dysfunktion aufwiesen. Sie schlossen
daraus auf die noch heute aktuelle Hypothese, dass wéhrend einer Sepsis Substanzen
freigesetzt werden, die eine myokardiale Depression induzieren. Dazu zéhlen nach
heutiger Meinung vor allem TNF- a, Interleukin- 1B, Interleukin- 6 und NO [170].

Ein weiterer Mechanismus des Abfalls des MAD liegt in einem Abfall des intravasalen
Blutvolumens durch die Entwicklung eines Kapillarlecks [31], das durch Schadigungen
der GefdBwinde entsteht. Ursdchlich dafiir sind verschiedene proinflammatorische
Zytokine wie Interleukine und Tumornekrosefaktoren [33], die die Glycocalix des
Gefilendothels schidigen und dadurch den Austritt intravasaler Fliissigkeit und
onkotisch wirksamer Proteine ins Gewebe bedingen [57]. Dadurch reduziert sich zum
einen das intravasale Fliissigkeitsvolumen und zum anderen nehmen interstitielle
Odeme zu, wodurch es zum Beispiel in der Lunge zur Ausbildung eines Acute
Respiratory Distress Syndrome kommen kann. AuBlerdem beeintrachtigt ein
interstitielles Odem durch Kompression der KapillargefiBe die Mikrozirkulation und

damit den Sauerstofftransport.

1.1.4 Sepsistherapie

Die Standards fiir die Sepsistherapie werden in den Leitlinien der Deutschen Sepsis-
Gesellschaft [124; 125] und auf internationaler Ebene in den Leitlinien der Surviving
Sepsis Campaign [37] zusammengefasst und beinhalten kausale, supportive und
adjunktive MaBBnahmen.

Die kausale Therapie besteht aus der Fokussanierung und der antiinfektiosen Therapie.

Eine unzureichende und verspitete Sanierung des infektiosen Herdes verschlechtert
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malgeblich das Outcome der Patienten [74]. Sofern moglich sollten zum Beispiel die
Entfernung von Implantaten, die Drainage von Abszessen, Debridements,
Nekrosektomien oder die Behandlung von Peritonitis und Anastomoseninsuffizienzen
erfolgen. Zusétzlich zur operativen Therapie sollte nach Abnahme von Blutkulturen,
aber spitestens eine Stunde nach Diagnosesicherung, eine intravendse am individuellen
Risikoprofil des Patienten und dem Resistenzmuster der Intensivtherapiestation
angepasste, kalkulierte antiinfektiose Therapie begonnen werden, da ein verzogerter
Beginn die Letalitit steigert [37; 75]. Die weitere Behandlung folgt dem
Deeskalationsprinzip, nach dem die Therapie einem identifizierten Erreger und
moglichen Resistenzen angepasst wird, regelmédfig anhand klinischer sowie
mikrobiologischer Kriterien tiberpriift wird und im Allgemeinen eine Dauer von 7- 10
Tagen nicht iibersteigen sollte.
Die himodynamische Stabilisierung der Patienten und Organersatzverfahren definieren
die supportive Therapie mit dem Ziel eine addquate zelluldre Sauerstoffversorgung
sicherzustellen. Zunichst sollte eine Volumentherapie erfolgen, da das intravasale
Volumen in der Sepsis absolut und relativ gesehen erniedrigt ist. Obwohl es keine
Korrelation zwischen dem zentralen Venendruck (ZVD) und der Volumenreagibilitit
bei septischen Patienten gibt, gelten folgende Zielkriterien [125]:

1. ZVD > 8 mmHg

2. MAD > 65 mmHg

3. Diurese > 0,5 ml/kg/h

4. zentralvendse Sauerstoffsittigung > 70 %
In der Literatur besteht aktuell eine grofle Diskussion, ob primir kristalloide oder

kolloidale Fliissigkeiten fiir die Volumentherapie verwendet werden sollten. Die
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derzeitigen Leitlinien empfehlen die Gabe kristalloider Losungen [125]. Eine endgiiltige
Aussage hinsichtlich des optimalen Volumenersatzmittels kann jedoch nicht getroffen
werden, da noch zahlreiche randomisierte Studien laufen, deren Ergebnisse dazu
beitragen sollen, die Art der Volumentherapie zu optimieren. Eine weitere Maflnahme
zur Steigerung der Sauerstoffversorgung ist eine frithzeitige Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten. Die Transfusionsgrenze liegt bei septischen Patienten bei 7
g/ dl, da die Kompensationsmechanismen der Andmie in der Sepsis eingeschrankt sind.
Diese Empfehlungen beruhen liberwiegend auf den Ergebnissen der Arbeit um Rivers et
al. [126]. Wenn es durch eine alleinige Volumengabe nicht moglich ist, einen MAD von
65 mmHg zu erreichen, sollte mit einer differenzierten Katecholamintherapie begonnen
werden. Als Substanz der ersten Wahl empfiehlt die Deutsche Sepsis- Gesellschaft
Noradrenalin. Bei einem unzureichenden Anstieg des MAD soll als Ultima Ratio die
zusitzliche Gabe von Vasopressin erwogen werden [125], das allerdings wegen seiner
Nebenwirkungen, wie zum Beispiel mikrozirkulatorische Stérungen, nicht routinemafig
oder als alleiniger Vasopressor eingesetzt wird [130]. Besteht trotz einer ausreichenden
Volumentherapie ein eingeschrankter Cardiac Index (CI) empfehlen die Leitlinien
Dobutamin als Inotropikum der ersten Wahl und erst im Falle einer fortbestehenden
eingeschriankten linksventrikuldren Pumpfunktion den FEinsatz von Adrenalin,
Phosphodiesterasechemmern oder Levosimendan [125]. Weitere Bestandteile der
supportiven Therapie stellen Organersatzverfahren wie das Nierenersatzverfahren oder
die maschinelle, lungenprotektive Beatmung dar.

Zur adjunktiven Therapie zdhlen Glukokortikosteroidgaben und die Insulintherapie.
Glukokortikosteroide konnen niedrig- dosiert zur Stabilisierung der Hadmodynamik

beitragen [144], die Dauer des Vasopressoreinsatzes reduzieren und werden, obwohl sie
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keinen Einfluss auf die Mortalitit haben [46], als Therapeutikum im
therapierefraktdrem, septischen Schock empfohlen [37; 125]. Die aktuellen
Empfehlungen beziiglich der Insulintherapie widersprechen den Ergebnissen der
intensivierten Insulintherapie nach van den Berghe et al. [153]. Sie sehen nur eine
Senkung erhohter Blutzuckerwerte ab 150 mg/dl vor [125], da dies das Auftreten
schwerer Hypoglykdmien und kardio- vaskuldrer Komplikationen im Vergleich zur

intensivierten Insulintherapie reduziert [47].

1.2 Studiensubstanzen

1.2.1 Terlipressin

Terlipressin ist ein synthetisch hergestelltes Vasopressinanalogon, das sich sowohl
pharmakodynamisch als auch pharmakokinetisch vom AVP unterscheidet [25]. Es
besitzt eine hohere vasopressorische als antidiuretische Wirkung im Vergleich zu AVP,
weil das Bindungsverhéltnis von V- zu V,- Rezeptor beim Terlipressin 2,2: 1 und beim
AVP nur 1: 1 betrdgt. Hierdurch wird die vasokonstriktorische Wirkung verstérkt,
wihrend sich die im Rahmen der Sepsistherapie potenziell negativen V,- Rezeptor
vermittelten Effekte, wie z.B. Fliissigkeitsretention, Vasodilatation und Verstirkung des
Kapillarlecks, reduzieren. Ein weiterer Unterschied zwischen den Substanzen liegt in
der Eliminationshalbwertszeit. Diese betrdgt ca. 50 Minuten beim Terlipressin und 6
Minuten beim AVP [15]. Als Prodrug wird Terlipressin im Organismus durch
Endopeptidasen verzogert in seinen aktiven Metaboliten Lysin- Vasopressin (LVP)

umgewandelt [117].

24



Terlipressin ~ erzielt  seine  Wirkung  durch  Bindung an die  drei
Vasopressinrezeptorsubtypen V;-Vi. Der V- Rezeptorsubtyp befindet sich v.a. an
glatten GefdaBmuskelzellen und seine Stimulation bewirkt eine Vasokonstriktion. Dabei
wird  G-Protein- vermittelt die Phospholipase C aktiviert und dariiber
Inositroltriphosphat freigesetzt. Inositroltriphosphat bewirkt durch Freisetzung aus
intrazelluldren Kalziumspeichern einen Anstieg der intrazelluldren
Kalziumkonzentration. Das Kalzium fiihrt iiber eine Bindung an Kalmodullin zur
Aktivierung der Myosinkinase glatter GefdBmuskelzellen und damit zur
Vasokonstriktion. Die Abbildung 3 zeigt die Strukturformeln von AVP, LVP und

Terlipressin.

S S
| |
Cys-Tyr-Phe-Gln- Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH,

Arginine Vasopressin

S S
| |
Cys-Tyr-Phe-Gln- Asn-Cys-Pro-Lys-Gly-NH,

Lysine vasopressin

S S
| |

Cys-Tyr-Phe-Gln- Asn-Cys-Pro-Lys-Gly-NH,
|

Gly-Gly-Gly Terlipressin

Abbildung 3: Strukturformeln von Arginin- Vasopressin, Lysin- Vasopressin und

Terlipressin
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V,- Rezeptorsubtypen befinden sich an der basolateralen Membran der
Nierentubuluszellen und steigern G-Protein- gekoppelt die intrazelluldre Konzentration
an cyclischem Adenosinmonophosphat. Das cyclische Adenosinmonophosphat fordert
den Einbau von Wasserkanalproteinen, den Aquaporinen, in das luminale Plasmalemm
[63; 82]. Dadurch wird eine vermehrte Riickresorption von freiem Wasser gefordert.
Zusdtzlich fordert die V,- Rezeptorstimulation eine vermehrte Transkription der
Aquaporin- kodierenden Gene und stimuliert dadurch die Synthese der Aquaporine
[73]. Extrarenale V,- Rezeptorsubtypen, die sich am GefdBendothel befinden, kdnnen
zu einer Vasodilatation sowie einer Verstirkung des Kapillarlecks fiihren [70; 9].

V;- Rezeptorsubtypen befinden sich in Zellen der Adenohypophyse und sind an der
zentralen Steuerung der Freisetzung des adrenokortikotropen Hormons ACTH beteiligt
[63]. Sie spielen fiir die Anwendung von Terlipressin im septischen Schock eine
untergeordnete Rolle.

Forsling et al. wuntersuchten bereits 1980 die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Eigenschaften von Terlipressin und seines biologisch aktiven
Metaboliten LVP. Sie stellten fest, dass 40- 60 Minuten, nachdem 7,5 pg/kg KG
Terlipressin gesunden Menschen i.v. appliziert worden war, die Plasmaspiegel von LVP
anstiegen und ihre maximale Konzentration nach 60- 120 Minuten erreichten. Der
antidiuretische Effekt wurde nach 120 Minuten, der vasopressorische Effekt wurde
bereits 3 Minuten nach Gabe von Terlipressin beobachtet. Sie schlossen daraus, dass der
V- Rezeptor vermittelte vasokonstriktorische Effekt direkt stimuliert wird, wahrend der
antidiuretische V,- Rezeptor vermittelte Effekt im wesentlichen von der Prisens des
LVP abhidngig ist [50; 164]. Ryckwaert et al. beschrieben ebenfalls einen

vasokonstriktorischen Effekt, der durch Terlipressin direkt und nicht durch LVP
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entsteht [131]. In der klinischen Praxis ist Terlipressin zur Behandlung akuter
Osophagealer sowie gastraler Varizenblutungen [154] und intraoperativ in der Therapie
schwerer katecholaminrefraktirer Hypotensionen [97] etabliert. Es gibt allerdings auch
einige europdische Staaten, in denen AVP nicht lieferbar ist und in denen sich deshalb
Terlipressin stellvertretend fiir AVP als Therapeutikum der letzten Wahl im
katecholaminrefraktéren septischen Schock etabliert hat [110; 87; 106].

Wegen der ldngeren Halbwertszeit von Terlipressin gegeniiber AVP ldsst die
Applikationsart von Terlipressin im septischen Schock 3 Varianten zu: die einmalige
Bolusapplikation, intermittierende Boligaben iiber einen definierten Zeitraum und die
kontinuierliche = Applikation von niedrig- dosiertem Terlipressin. Mehrere
tierexperimentelle Studien im septischen Schock konnten die Wiederherstellung
addquater Blutdriicke und Anstiege des SVR im katecholaminrefraktiren septischen
Schock belegen [6; 167; 83]. Allerdings kam es insbesondere nach Bolusgaben zum
Anstieg des pulmonal- vaskuldren [134] und koronaren [97] Widerstandes, zum Abfall
des Sauerstoffangebots (DO,) [134], des CI [106; 25], der HF [25] sowie zu einer
Verschlechterung der intestinalen Perfusion vor allem bei Patienten mit inaddquatem
Volumenstatus [6]. Aus diesem Grund verglich die Arbeitsgruppe um Lange et al. die
Wirkungen einer Terlipressinbolusgabe mit einer kontinuierlichen Terlipressininfusion
im endotoxdmischen Schafmodell [83]. Die kontinuierliche Gabe von 2 mg Terlipressin
iiber 24 Stunden fiihrte zur Authebung der arteriellen Hypotension und zum
verbesserten linksventrikulirem Schlagvolumenindex (LVSWI), wihrend die
unerwiinschten Nebenwirkungen einer Terlipressin- Bolusapplikation sowie eine nach
Bolusapplikation auftretende Rebound- Hypotension nicht auftraten. Internationale

Studien bestitigen die Ergebnisse, dass es in der experimentellen Endotoxdmie durch
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eine niedrig- dosierte Terlipressininfusion zur Anhebung des MAD kommt, ohne dass
die Sauerstoffversorgung und Mikrozirkulation des Splanchnikusgebietes negativ
beeinflusst wird [6; 5]. In einer weiteren Studie am endotoxdmischen Schafmodell
wurde gezeigt, dass eine kontinuierliche Terlipressin- Gabe zur verbesserten renalen,
kardialen und hepatischen Funktion im Vergleich zu intermittierenden Terlipressin-
Gaben fiihrt [81]. Bestétigt werden die Ergebnisse durch die Arbeit um Asfar et al., die
bei der kontinuierlichen Applikation von Terlipressin im Gegensatz zur
Bolusapplikation keine O,- Minderversorgung der intestinalen Organen feststellten [5].
In einem septischen Schockmodell an Schafen [123] wurden die Wirksamkeiten einer
kontinuierlichen Terlipressin- Gabe und einer kontinuierlichen AVP- Gabe im
Vergleich mit einer alleinigen Noradrenalingabe verglichen. Die Parameter MAD, CI
und mesenterialer Blutfluss wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen auf. Die Terlipressingabe fiihrte jedoch zu einer reduzierten Fliissigkeitsbilanz,
zur gesteigerten zentralvendsen Sittigung und zum lingeren Uberleben der
Versuchstiere. Allerdings kam es zu einem Anstieg der Transaminasen in der
Terlipressin- Gruppe im Vergleich zur Gruppe, die nur mit Noradrenalin behandelt
wurde. Die klinische TERLIVAP- Studie von Morelli et al. [105], die an 45 septischen
Intensivpatienten durchgefiihrt wurde, kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass Terlipressin
sowohl die arterielle Hypotonie korrigierte, als auch den Noradrenalinbedarf im
Vergleich zu AVP reduzierte, hingegen aber zu keiner Beeinflussung der Mortalitit
fiihrte. Die sekundéren Outcome- Parameter CI, Sauerstoffangebotsindex (DO,I) und
gemischtvendse Sauerstoffsittigung (SvO;) wurden durch die kontinuierliche

Terlipressingabe nicht negativ beeinflusst.
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In den aktuellen Leitlinien zur Therapie der schweren Sepsis und des septischen
Schocks wird Terlipressin derzeit nicht erwdhnt [125]. Vor dem Hintergrund der im
Vergleich zu AVP hoheren V- Rezeptor Selektivitit sowie der ubiquitdren
Verfligbarkeit erscheint dies verwunderlich. Ursachen hierfiir stellen sicherlich die
lange Halbwertszeit sowie die genannten Nebenwirkungen, aber auch ein Mangel an
groen randomisierten Studien dar. Aus diesem Grund sind weitere Untersuchungen zur
Anwendung von Terlipressin zur Therapie des septischen Schocks dringend

erforderlich.

1.2.2 Dopexamin

Dopexamin ist ein synthetisch hergestellter Dopaminabkémmling, dessen agonistische
Wirkungen iiber DA;-, DA,-, Bi- und B,- Rezeptoren erzielt werden. Die Abbildungen
3- 5 liefern einen Uberblick iiber die Strukturformeln von Dopamin, Dopexamin und

Dobutamin.

Cl—H

Abbildung 4: Strukturformel von Dopamin- Hydrochlorid
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Cl-H

Cl-H

Abbildung 5: Strukturformel von Dopexamin-Dihydrochlorid (Dopacard®)

ClI—H

Abbildung 6: Strukturformel von Dobutamin- Hydrochlorid (Dobutrex®)

DA;- Rezeptoren sind hauptsichlich an der GefdBmuskulatur von renalen,
mesenterialen, koronaren und zerebralen Gefillen lokalisiert. Thre Stimulation fithrt zu
einer Steigerung des Blutflusses in den Organsystemen. Dopexamin steigert den renalen

Blutfluss und senkt den renalvaskuldren Widerstand zwar nur mit 1/3 der Potenz von
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Dopamin, fiihrt aber dennoch zur erhohten Diurese im Vergleich zu einer
Plazebogruppe [141].

DA;-Rezeptoren befinden sich pridsynaptisch an peripheren, sympathischen
Nervenendigungen. Thre Stimulation fithrt zu einer Abnahme der Noradrenalin-
Freisetzung und damit zur Reduktion des sympathischen Tonus mit konsekutiver
Vasodilatation, Abfall des MAD und des systemvaskuldren Widerstandsindex (SVRI).
Dariiberhinaus befinden sich dem DA;,- Rezeptor &hnliche dopaminerge D,-
Rezeptorsubtypen in der Area postrema, deren Stimulation Nausea und Emesis
auslosen. Hierfiir sind allerdings hohere Dopexamindosierungen erforderlich als fiir die
Stimulation des DA,- Rezeptors an den sympathischen Nervenendigungen, so dass
zentrale Nebenwirkungen in klinisch tiblichen Dosierungen selten auftreten [141].

Zu Bi- Rezeptoren hat Dopexamin nur eine sehr geringe Affinitdt. So kommt es auf
diesem Weg auch nur zu einer geringen chronotropen und inotropen Steigerung. Eine
weitaus hohere Affinitdt besteht zu [,- Rezeptoren, die besonders in der glatten
Muskulatur der arteriellen GefiBle vorkommen und damit bei Stimulation eine
Vasodilation auslosen. Die Dopexaminwirkung ist an ,- Rezeptoren 60 mal hoher
ausgepréagt als von Dopamin [141]. Im Gegensatz zu Dopamin und Dobutamin hat
Dopexamin keine direkte o- adrenerge Wirkung und weist somit keine
vasokonstriktorischen Effekte auf. Neben einer Hemmung der Noradrenalinfreisetzung
iiber DA;- Rezeptoren inhibiert Dopexamin die neuronale
Katecholaminwiederaufnahme von bereits freigesetztem Noradrenalin im synaptischen
Spalt. Hierdurch kommt es zu einem indirekt sympathikomimetischen Effekt, der sich

positiv inotrop auswirkt [98].
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Zusammenfassend fiihrt Dopexamin {iber eine Vasodilatation zur Reduktion des SVRI,
damit zur Abnahme der kardialen Nachlast und zur Steigerung des HZV. Zusitzlich
kommt es zur Steigerung der Perfusion im kardialen, mesenterialen und zerebralen
Stromgebiet. Die Steigerung von Herzfrequenz und Kontraktilitit kommt im
wesentlichen durch 3 Mechanismen zustande: der direkten Stimulation kardialer B,-
Rezeptoren, einer baroreflexvermittelten gesteigerten Noradrenalinfreisetzung bedingt
durch die Vasodilatation und der indirekten sympathomimetischen Wirkung durch die
Hemmung der Wiederaufhahme des bereits freigesetzten Noradrenalins [53; 159].

In der Pathogenese der Sepsis kommt der Storung der Mikrozirkulation mit
konsekutiver Organminderperfusion eine entscheidende Bedeutung zu [76], die mit
einem  verschlechtertem Outcome der Patienten einhergeht [69]. Das
Splanchnikusgebiet reagiert diesbeziiglich besonders sensibel. Zudem fiihren Ischimien
der Darmschleimhaut zum Ubertritt von Bakterien oder Endotoxinen in den Blut- und
Lymphkreislauf [29; 91]. Die Arbeitsgruppe um Ince et al. [69] begriindet den Einsatz
von Vasodilatoren damit, dass ischdmische Areale z. B. im Gastrointestinaltrakt direkt
neben gut perfundierten nicht- ischdmischen Arealen liegen [66] und Vasodilatoren den
Blutfluss in der Mikrozirkulation anheben und deshalb zur gesteigerten Perfusion
fiihren, wodurch zuvor ischdmische Areale wieder perfundiert werden [26]. Die
zusitzliche Gabe eines Inodilatators wie Dopexamin konnte die Nebenwirkungen der
Vasopressortherapie mit Terlipressin, wie Abnahmen des CI, des DO, der
mikrozirkulatorischen Perfusion oder die Zunahme des pulmonalvaskulidren
Widerstandsindex (PVRI), abschwéchen.

Westphal et al. [165] zeigten an einem endotoxdmischen Schafmodell, dass Dopexamin

verglichen mit einer gesunden Plazebogruppe zur Anhebung des CI und des DO, fiihrte
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und damit die systemischen Nebenwirkungen einer AVP- Gabe korrigierte. Sowohl
Sack et al. [132] als auch Bastien et al. [11] beschrieben eine gesteigerte intestinale
Perfusion nach Dopexamingabe im Vergleich zur Plazebogruppe. Secchi et al. [137]
stellten am endotoxdmischen Rattenmodell fest, dass Dopexamin in der Endotoxdmie
zur Aufrechterhaltung eines konstanten hepatischen Blutflusses fiihrte und schlossen
daraus, dass die intestinale Perfusion in threm Tierversuchsmodell in der Endotoxamie
konstant gewesen sein musste. Der vasodilatorische Effekt in den SplanchnikusgefdBBen
[142], der zur gesteigerten intestinalen Perfusion fiihrt, ist zurlickzufiihren auf eine
Stimulation von sowohl ;- Rezeptoren als auch dopaminergen Rezeptoren [2]. Da
Dopexamin im Vergleich zu Dobutamin auch dopaminerge Wirkungen besitzt, konnte
eine Dopexamingabe im Vergleich zu Dobutamin zu einem gesteigerten
mikrozirkulatorischen Blutfluss fithren. Im Gegensatz zu Dobutamin besitzt Dopexamin
keine a- adrenergen/ vasokonstriktorischen Wirkungen, so dass beispielsweise ein
Terlipressin- induzierter pulmonalarterieller Druckanstieg nicht weiter verstirkt wird.
Broking et al. [25] zeigten, dass Dobutamin im endotoxdmischen Schafmodell nicht zur
Reduktion des pulmonalarteriellen Mitteldruckes (MPAP) flihrte, aber in
Konzentrationen ab 5 pg/kg/min zur signifikanten Anhebung der Herzfrequenz, die eine
Steigerung der Dosis begrenzt. Da die ;- Rezeptoraffinitit von Dobutamin groBer ist
als bei Dopexamin, konnten Tachykardien bei der Anwendung von Dopexamin geringer
ausgepréagt sein als unter Dobutamin. Ein weiterer pharmakokinetischer Unterschied
zwischen Dopamin und Dopexamin liegt in der hoheren [B,- Rezeptoraffinitit von
Dopexamin, die zur ausgepriagter Vasodilatation flihrt, und damit einen
pulmonalarteriellen Hypertonus effektiver senken kann als Dopamin. Dariiber hinaus

konnte Dopexamin durch eine bessere mikrozirkulatorische Perfusion eher zur
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Vermeidung mesenterialer Ischdmien fiihren als Dopamin. Gegen einen routineméafigen
Einsatz von Dopamin in der Sepsistherapie spricht aulerdem, dass es in den deutschen
Leitlinien der Sepsistherapie [125] nicht empfohlen wird, da seine Gabe keinen
Uberlebensvorteil von Intensivpatienten zeigen konnte, sich keine positiven Effekte auf
die Nierenfunktion zeigten [14] und es mit endokrinologischen und immunologischen
Nebenwirkungen einhergeht [13].

Einen Uberblick iiber die pharmakokinetischen Eigenschaften von Dopexamin,

Dobutamin und Dopexamin liefert die Tabelle 2.

Substanz Stimulierte Dosierung Halbwertszeit Eliminationsweg
Rezeptortypen (ng/kg/min) | (min)
Dopexamin | B; 2, DA, DA, | 0,5-10 5-6 Hepatische
Metabolisierung,
Elimination renal
und tber
Gallenfliissigkeit
Dobutamin | B 2, o 1- 10 2-3 Hepatische
Metabolisierung,
Elimination renal
und iiber
Gallenfliissigkeit
Dopamin 1- 2 pg/kg/min: | 1- 20 5-10 75% werden zu
DA, DA, hdmodynamisch
inaktiver
2- 10pg/kg/min: Homovanillin-
DAl,DAz, Bl, Bz saure
metabolisiert,
> 10pg/kg/min: 25% werden zu
DA DA,, B, Noradrenalin
oly,00 metabolisiert und
jeweils renal
>20 pg/kg/min: eliminiert
iiberwiegende
Stimulation an
a- Rezeptoren

Tabelle 2: pharmakodynamische und pharmakokinetische Eigenschaften von
Dopexamin, Dobutamin und Dopamin

Neben den himodynamischen Effekten von Dopexamin wiesen Birnbaum et al. in ihrer

tierexperimentellen Arbeit an endotoxdmischen Ratten einen entziindungshemmenden
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Effekt von Dopexamin nach [17]. Dopexamin reduzierte die Anzahl der Leukozyten,
die sich in der Endotoxdmie an den GefdBwinden anlagern, in dessen Folge es durch
Freisetzung mehrerer Mediatoren wie Kollagenosen, Elastasen und freier
Sauerstoffradikale zu Schidigungen des GefiBendothels kommt [120; 157]. AuBBerdem
filhrte die Dopexamingabe zur signifikanten Reduktion von TNF-a, einem zentralen
Zytokin der Sepsis, das insbesondere in der Initialphase der Sepsis ansteigt [10; 20].
Sowohl die Ergebnisse der tierexperimentellen Studie am endotoxd@mischen
Rattenmodell von Bangash et al. [8] als auch die Ergebnisse von Tighe et al. [149] am
endotoxdmischen Schafmodell bestitigten diese antiinflammatorischen Wirkungen von

Dopexamin.

1.3 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Als alternative Therapie im katecholaminrefraktdren septischen Schock hat sich der
Einsatz von exogenen Vasopressinrezeptoragonisten als potenziell niitzlich erwiesen
[64; 38; 147; 166]. Die Therapie mit AVP wird in den Leitlinien der Deutschen Sepsis-
Gesellschaft bereits empfohlen [125]. Das V1- Rezeptor selektivere und ubiquitér
verfiigbare Terlipressin bleibt jedoch unerwéhnt. Sowohl experimentelle als auch
klinische Studien konnten zwar zeigen, dass Terlipressin zu einer signifikanten
Anhebung des MAD und einer Reduktion der Noradrenalinfreisetzung fiihrt [167; 25],
jedoch wurden auch Nebenwirkungen, wie ein reflektorischer Abfall des HZV sowie
der Mikrozirkulation und die konsekutive Verminderung des Sauerstoffangebotes oder
die Erhohung des pulmonalvaskuliren Widerstandes, festgestellt [106; 25]. Deshalb
konnte es sinnvoll sein, Terlipressin mit einem Inodilatator zu kombinieren. Fiir die

Kombination von Terlipressin mit Dobutamin wurde diese Theorie bereits
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experimentell als auch klinisch bestétigt [126; 25; 104]. Aufgrund seiner [-
mimetischen Eigenschaften [141] konnte Dopexamin den CI und den DO,I nach
Terlipressin- Gabe wieder erhohen. Wegen der fehlenden o- adrenergen Wirkung
konnte es durch eine P,- Rezeptor stimulierte Vasodilatation im Gegensatz zur
Dopamintherapie zur Abnahme des pulmonalen Hypertonus fiihren. Die {iber
mesenteriale DA - und 3,- Rezeptoren getriggerte Vasodilatation konnte im Gegensatz
zum Dobutamin, das keine DA;- Rezeptoren stimulieren kann, zum vermehrten
Blutfluss in den mesenterialen Gefdflen fiihren und so eine verbesserte mesenteriale
Perfusion bewirken.

Deshalb sollen in dieser Arbeit die Auswirkungen einer simultanen Applikation von
Terlipressin und Dopexamin auf die systemische und pulmonale Himodynamik, den
Sauerstofftransport sowie die metabolische Situation am endotoxdmischen Schafmodell
untersucht werden.

Die Nullhypothese 1 lautet: Die simultane Applikation von Dopexamin und Terlipressin
fiihrt verglichen mit einer alleinigen Gabe von Terlipressin im endotoxd@mischen Schock
nicht zu einer Abschwichung des Abfalls des CI und zu einem Abfall des SVRI.

Die Alternativhypothese 1 lautet: Die simultane Applikation von Dopexamin und
Terlipressin fithrt verglichen mit einer alleinigen Gabe von Terlipressin im
endotoxdmischen Schock zur Abschwichung des Abfalls des CI und zu keinem
signifikanten Abfall des SVRI.

Die Nullhypothese 2 lautet: Die simultane Applikation von Dopexamin und Terlipressin
fiihrt verglichen mit einer alleinigen Gabe von Terlipressin im endotoxdmischen Schock

nicht zur Verminderung des pulmonalen Hypertonus.
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Die Alternativhypothese 2 lautet: Die simultane Applikation von Dopexamin und
Terlipressin fithrt verglichen mit einer alleinigen Gabe von Terlipressin im
endotoxdmischen Schock zur Verminderung des pulmonalen Hypertonus.

Die Nullhypothese 3 lautet: Die simultane Applikation von Dopexamin und Terlipressin
fiihrt verglichen mit einer alleinigen Gabe von Terlipressin im endotoxdmischen Schock
nicht zu einer Verbesserung des Sauerstofftransports.

Die Alternativhypothese 3 lautet: Die simultane Applikation von Dopexamin und
Terlipressin fithrt verglichen mit einer alleinigen Gabe von Terlipressin im

endotoxdmischen Schock zu einer Verbesserung des Sauerstofftransports.

2  Material und Methoden

2.1 Studiensubstanzen
In der nachfolgenden Tabelle (Tabelle 3) sind die im Verlauf des Experimentes

verwendeten Medikamente mit Angabe des jeweiligen Herstellers aufgelistet.

Handelsname Hersteller

Baxter Deutschland GmbH,
Baxter® Natriumchlorid-Losung
Unterschlei3heim, Deutschland

Astra Zeneca, Schwetzingen,
Disoprivan®, Propofol
Deutschland
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Dopacard®, Dopexamin

Speywood Pharmaceuticals, Berkshire

UK

Hamopressin®, Terlipressin

Curatis Pharma GmbH, Hannover,

Deutschland

Isotone Natriumchlorid- Losung, 0,9%

B. Braun Melsungen AG, Melsungen,

Deutschland

Kaliumchlorid 7,45 %

B. Braun Melsungen AG, Melsungen,

Deutschland

Ketanest® 50, Ketamin

Parke-Davis, Freiburg, Deutschland

Liquemin®, N 5000, 5000 LE. Heparin

Natrium

Hoffmann- La Roche AG, Grenzach-

Whylen, Deutschland

Rocephin®, Ceftriaxon

Hoffmann- La Roche AG, Grenzach-

Whylen, Deutschland

Salmonella Thyphii Endotoxin

Sigma Chemicals, Deisenhofen,

Deutschland

SH 27 Substitutionslosung zu
Himofiltration, DIALOG -Beutel,

4500 ml

B. Braun Schiwa GmbH & Co..KG,

Glandorf, Deutschland

Tabelle 3: Studiensubstanzen

38




2.2 Tierexperimentelle Studie

Nach Genehmigung der Versuchsreihe durch die Tierschutzkommission der
Bezirksregierung Miinster vom 21. Februar 2006 (Aktenzeichen: 50.0835.1.0) wurde
die Studie nach einem international etablierten Protokoll [150] an 17 ausgewachsenen,
wachen, weiblichen Schafen in der Zentralen Tierexperimentellen Einrichtung der
Universitdt Miinster durchgefiihrt. Drei Schafe verstarben vor der Randomisierung
innerhalb der ersten Stunden nach Beginn der Endotoxininfusion. Zusdtzlich wurden
noch zwei weitere Schafe von der statistischen Auswertung ausgeschlossen: eines
erfiillte die Einschlusskriterien nicht; bei dem zweiten kam es wihrend des Versuchs zu
einem schweren Geritefehler, so dass zahlreiche Parameter nicht erfasst werden
konnten. Die nachfolgend aufgefiihrten Daten beziehen sich somit auf eine
Versuchsreihe mit 12 Schafen mit einem durchschnittlichen Koérpergewicht von 43+ 4
kg. Wihrend des gesamten Versuchs befanden sich die Tiere in Spezialkdfigen und

hatten freien Zugang zu Futter und Wasser.

2.3 Instrumentierung der Schafe

Am Vorabend der Instrumentierung wurde den Schafen zur Minimierung der
Aspirationsgefahr unter der Narkose die Nahrung entzogen. Sie hatten jedoch weiterhin
freien Zugang zu Wasser. Die Instrumentierung und das Wiegen der Tiere wurden einen
Tag vor Beginn des Experimentes unter Analgosedierung (20- 25 mg/kg S-Ketamin)
mit erhaltener Spontanatmung durchgefiihrt. Die Narkose wurde danach ausgeleitet und

das Experiment am Folgetag begonnen.
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2.3.1 Anlage des pulmonalarteriellen Katheters

Der Hals der Tiere wurde im Bereich der rechten Vena jugularis rasiert, gereinigt und
desinfiziert. Unter sterilen Bedingungen wurde die rechte Jugularvene punktiert und
mittels Seldinger- Technik eine 8,5 French- Schleuse eingefiihrt (Catheter Introducer
Set, pvb Medizintechnik GmbH, Kirchseon, Deutschland). AnschlieBend wurde diese
mittels einer Tabacksbeutelnaht fixiert (sieche Abbildungen 6 und 11). Zur weiteren
Aufrechterhaltung der Narkose wurde mit einer kontinuierlichen Propofolinfusion in
einer Dosierung von 6 mg/kg/h begonnen. Der kontinuierliche Fluss wurde mittels eines
Perfusors (Perfusor Secura®, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland)
sichergestellt.

Uber die Einfiihrungsschleuse wurde anschlieBend ein Pulmonalarterien- Katheter (7.5-
Fr Edwards Swan Ganz, Edwards Critical Care Division, Irvine, USA) (siche

Abbildung 7) in einen Seitenast der Pulmonalarterie eingeschwemmt.
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Abbildung 7: Schleusenset

Abbildung 8: Pulmonalarterienset mit geblockter Katheterspitze

41



Die intravaskuldren Driicke beim Vorschub des Katheters {iber den rechten Ventrikel in
die Pulmonalarterie konnten durch den iiber einen Druckumwandler (DTX
Druckumwandler- Set, Ohmeda GmbH, Erlangen, Deutschland) erfolgten Anschluss
des Katheters an einen Monitor (Heilige Servomed, Heilige GmbH, Freiburg,
Deutschland) kontinuierlich kontrolliert werden. Die richtige Position des Katheters war
erreicht, wenn sich der luftgefiillte Ballon an der Spitze des Katheters in ,,Wedge*-
Position befand, d.h. wenn er einen Seitenast der Pulmonalarterie verschloss. Der
Ballon wurde dann wieder entliiftet, um eine permanente Okklusion der Pulmonalarterie
zu verhindern (siehe Abbildung 8). Der Wedge- Druck oder auch Pulmonary Capillary
Wedge Pressure (PCWD) ist der gemessene Druck, der in einem Ast der
Pulmonalarterie hinter dem luftgefiillten Ballon des Pulmonalarterien- Katheters nach
Okklusion des GefdBastes durch den Ballon vorherrscht. Trotz zahlreicher Limitationen

dient er als Indikator fiir die Vorlast des linken Ventrikels.

[mmHg]
30 7
Ballon aufblasen Ballon entleeren

20 -

10 - Ay

U a
ZVD RV PAP PCWP PAP

Abbildung 9: Druckkurven beim Einschwemmen des Pulmonalarterienkatheters

2.3.2 Anlage des femoralarteriellen Katheters

Die Tiere wurden im Bereich der linken Arteria femoralis rasiert, gereinigt und

desinfiziert. Danach wurde die Arterie unter sterilen Bedingungen punktiert und mittels
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Seldinger- Technik ein 18 G- Arterienkatheter (18 G Leader Cath, Vygon GmbH,
Aachen, Deutschland) positioniert (siche Abbildung 9 und 10). Der Katheter wurde
durch eine Tabacksbeutelnaht an der Haut fixiert (siche Abbildung 11) und iiber den
Druckumwandler an den Monitor angeschlossen. Beiden Druckwandlersystemen wurde

ein Druck- Spiihlsystem mit heparinisierter NaCl-Losung vorangeschaltet.

Abbildung 10: Punktion der Femoralarterie
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Abbildung 11: Seldinger- Technik zur Anlage der Femoralarterie

Abbildung 12: Fixierung durch eine Tabacksbeutelnaht beispielhaft am

Schleusensystem
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2.3.3 Anlage des Blasenverweilkatheters

Nach Desinfektion im  Genitalbereich wurde den Versuchstieren mittels
Scheidenspekulum transurethral ein Blasenverweilkatheter (Porgeés S.A., Le Plessis,
Frankreich) gelegt und mit 10 ml NaCl geblockt (sieche Abbildung 12). Anschlieend
wurde der Blasenverweilkatheter an einen Urinauffangbehélter (Mono- Flow ®,

Kendall Healthcare, Neustadt/Donau, Deutschland) angeschlossen.

Abbildung 13: Anlage eines Blasenverweilkatheters
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2.3.4 Infektionsprophylaxe

Um einer iatrogenen Infektion der Schafe wéhrend der Instrumentierung vorzubeugen,
erfolgte eine einmalige Antibiotikaprophylaxe mit 2 g Ceftriaxon nach Abschluss der

Instrumentierung.

2.4 Studienprotokoll

2.4.1 Versuchsdurchfithrung

Vor Beginn der Untersuchungen wurden folgende Einschlusskriterien iiberpriift:
Korpertemperatur > 38,5 °C und < 39,8 °C, HF< 100 Schlidge/ min, MPAP< 25 mmHg
und Serumlaktatkonzentration < 1 mmol/I.

Nach der Baseline 1-Messung wurde mit einer kontinuierlichen Infusion des Endotoxins
(Salmonella typhii, 10 ng/kg/min) begonnen und iiber die gesamte Studienzeit
aufrechterhalten. Sechszehn Stunden spiter erfolgte die Baseline 2- Messung um die
Ausgangswerte im endotoxdmischen Schock vor Gabe der Studienmedikamente zu
erfassen. Im Anschluss wurden 0,5 mg Terlipressin mit einer kontinuierlichen Infusion
iiber 6 Stunden bis zum Ende des Versuches verabreicht. Damit war die Dosierung
identisch zu den Dosierungen, die in dhnlichen, tierexperimentellen Versuchen in
unserer Arbeitsgruppe bereits verwendet worden waren und zuvor von der
Arbeitsgruppe um Lange et al. als optimale Dosierung angesehen worden waren, um
den MAD im endotoxdmischen Zustand auf den Wert anzuheben und zu halten, der im
gesunden Zustand vorherrschte [81; 83]. Drei Stunden nach Beginn der
Terlipressininfusion erfolgte die randomisierte Zuteilung der Tiere in eine Dopexamin-
oder eine Kontrollgruppe. Den Tieren der Dopexamingruppe wurde kontinuierlich

Dopexamin in stiindlich steigenden Dosierungen von 1 pg/kg/min, 5 pg/kg/min und 10
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ng/kg/min infundiert. Der Kontrollgruppe wurde lediglich die Trigerlésung infundiert.
Im Anschluss an die Baseline 2- Messung erfolgten stiindliche Erhebungen der
hiamodynamischen Parameter sowie arterielle und gemischtvendse Blutgasanalysen.
Nach 22 Stunden der Endotox@mie und somit 6 Stunden nach Start der Terlipressin-
sowie 3 Stunden nach Beginn der Dopexamininfusion wurden die Tiere in tiefer
Propofolanésthesie (10 mg/kg) durch intravendse Injektion von 50 ml einer geséttigten

Kaliumchloridlosung getotet.

2.4.2 Messgrofien

Nach einer 24- stlindigen Erholungsphase wurden im Rahmen der Baseline [-Messung
folgende Parameter gemessen: HF, MAD, ZVD, MPAP, PCWD und die
Korperkerntemperatur. Der PCWD  wurde nach visueller Kontrolle des
pulmonalarteriellen Druckverlaufes abgelesen. Das HZV wurde computerunterstiitzt
(9520 A cardiac output computer”, Edward Lifescience, Irvine, USA) mittels eines
Thermodilutionsverfahren gemessen. Hierzu wurde der Mittelwert aus drei Injektionen
von jeweils 10 ml 0,9 %iger NaCl- Losung mit einer Temperatur von 2 bis 5 °C
berechnet. CI, SVRI, PVRI, LVSWI, rechtsventrikuldrer Schlagarbeitsindex (RVSWI),
DO,I und die Sauerstoffextraktionsrate (O,ER) wurden mit Hilfe von
Standardgleichungen [165] berechnet. Uber den pulmonalarteriellen und den
femoralarteriellen Katheter wurden zur Bestimmung der SvO,, der arteriellen
Sauerstoffkonzentration (Sa0;), des Base- Excess (BE) und des Blutplasmalaktatwertes
(Laktat) Blutgasanalysen abgenommen und photometrisch analysiert (ABL 625®,

Radiometer Kopenhagen, Kopenhagen, Danemark). Die Diurese wurde mittels eines
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Auffangbehélters am Blasenverweilkatheter abgelesen. Die Formeln zur Berechnung

der genannten Parameter sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

(I'min" m™)

Parameter Berechnungsformel
Kérperoberfliche 0,084 - 3\/ Korpergewicht (m*)
(m?) Meeh’Formel
(Schafspezifische Konstante: 0,084)
Herzindex (CI) Herzzeitvolumen (I-min™)

Korperoberfliche (m”)

Systemvaskulérer
Widerstandsindex
(dyne-cm™-m?)

MAD(mmHg)- ZVD(mmHg)- 80
CI(1 - min™ - m?)

Pulmonalvaskulérer
Widerstandsindex
(dyne-cm™-m?)

MPAP (mmHg)— PCWP (mmHg)-80
CI (I-min™"-m™)

Schlagvolumenindex (SVI)

CI(I- min"-m™)-1000

(ml-m'z) HF( l-min’l)
Rechtsventrikulérer
Schlagvolumenindex MOING = WHPALP (fiorolEfg) =
(g'm'm?) ZVD (mmHg)]- SVI
T ot uad -
) PCWD (mmHg)]- SVI

Sauerstoffangebotsindex
(ml'min”"-m?)

[arterieller Hb (g-dl’l)- arterielle O,-
Sdttigung(%)- 0,136 + arterieller O,-
Partialdruck (mmHg) - 0,03] CI (1 - min™ - m™)

Sauerstoffextraktionskonstante

Sauerstoffverbrauch (ml -min™" - m™)

Sauerstoffangebot (ml -min™"-m ™)

Tabelle 4: Berechnungsformeln
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CI: cardiac index; Hb: Himoglobin; HF: Herzfrequenz; MAD: arterieller Mitteldruck;
MPAP: mean pulmonary arterial pressure (pulmonalarterieller Mitteldruck); PCWD:
pulmonalkapilldrer Verschlussdruck; SVI: Schlagvolumenindex; SVRI: systemic
vascular resistence index (systemvaskuldrer Widerstandsindex) ZVD: zentraler

Venendruck.

2.4.3 Flissigkeitszufuhr

Um eine Dehydration zu vermeiden, erhielten die Tiere wéhrend des gesamten

Experimentes eine kontinuierliche Infusion von 2 ml/kg/min SH 27 Substitutionslosung.

2.4.4 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurde die Sigma Stat 3.10 Software (Systat Software,
Inc., Chicago, USA) benutzt. Alle Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung
aufgefiihrt. Nachdem mit dem Kolmogorov- Smirnov- Test die Normalverteilung
samtlicher Variablen bestdtigt worden war, erfolgte eine zweifaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA) fiir Messwertwiederholungen der zeitabhingigen Variablen mit den Faktoren
Gruppe und Zeit, um Unterschiede zwischen der Dopexamin- und der Kontrollgruppe
zu berechnen. Bei einem signifikanten Ergebnis des ANOVA-Tests wurden die
einzelnen Mittelwerte post hoc mit dem Student- Newmann- Keuls-Test verglichen. Die
zeitunabhdngigen Variablen wurden mit einer einfaktoriellen ANOVA und dem Faktor
Gruppe untersucht. Fiir alle statistischen Tests wurden Fehler erster Ordnung kleiner

5% (p < 0,05) als statistisch signifikant interpretiert.
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3 Ergebnisse

Drei Versuchstiere verstarben wihrend der Induktion der Endotox&dmie und damit vor
Randomisierung an den Folgen eines Rechtsherzversagens mit fulminantem
Lungenddem. Ein Versuchstier wurde vom Versuch ausgeschlossen, da es die
Einschlusskriterien nicht erfiillte, bei einem weiteren Tier kam es wihrend des
Versuches zu einem schwerwiegenden Gerdtefehler, der eine Erhebung der
Messparameter unmdglich machte, sodass auch dieses Tiere vom Versuch
ausgeschlossen werden musste. In die statistische Auswertung gingen somit insgesamt
12 Versuchstiere ein, die sich zu gleichen Teilen auf die Dopexamin- und

Kontrollgruppe verteilten.

3.1 Verinderungen der Himodynamik und der Sauerstoffversorgung in der
Endotoximie

Die kontinuierliche Endotoxininfusion flihrte innerhalb von 16 Stunden zu einem
hyperdynamen Schock in der Dopexamin- und Kontrollgruppe. Im Vergleich zur BL 1-
Messung kam es zum Messzeitpunkt BL 2 zu einem Abfall des MAD (Abb.13),
allerdings nicht von statistischer Signifikanz und zu einem Trend des Abfalls des SVRI
(Abb. 14) in der Dopexamingruppe (p= 0,064). Die Kontrollgruppe zeigte hingegen
eine signifikante Abnahme (p= 0,024) Sowohl die HF (Abb. 15) als auch der CI (Abb.
16) zeigten zum Zeitpunkt der BL 2- Messung jeweils einen signifikanten Anstieg
(jeweils p< 0,001) in beiden Versuchsgruppen gegeniiber der BL 1- Messung.

Der MPAP (Abb.17) stieg gegeniiber der BL 1- Messung in beiden Versuchsgruppen
signifikant an (p< 0,001), wéhrend der PVRI (Abb. 18) zum selben Messzeitpunkt in

den Versuchsgruppen nur einen Anstieg ohne statistische Signifikanz aufwies. In
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Hinblick auf den ZVD als auch auf den PCWD (jeweils Tabelle 5) kam es in der
Dopexamingruppe bei der BL 2- Messung verglichen mit der BL 1- Messung zu keinen
signifikanten Verdnderungen. Nur die Kontrollgruppen zeigten jeweils signifikante
Anstiege (jeweils p=0,004)

Der RVSWI (Tabelle 6) stieg beim Messzeitpunkt BL 2 gegeniiber der BL 1- Messung
in beiden Versuchsgruppen signifikant an (jeweils p= 0,01), wihrend der LVSWI
(Tabelle 6) unveridndert blieb.

Mit diesen himodynamischen Verdanderungen ging ein signifikanter Anstieg des DO;l
(Abb.19; p= 0,012 in der Dopexamingruppe und p< 0,001 in der Kontrollgruppe) in
beiden Versuchsgruppen verglichen mit der BL 1- Messung einher. Der
Plasmalaktatspiegel (Abb.20) zeigte in den Versuchsgruppen einen signifikanten
Anstieg (p= 0,002). Dagegen zeigte die O,ER (Tabelle 8) keine signifikanten
Verdnderungen.

Veridnderungen von statistischer Signifikanz traten bei der S,0, (Tabelle 7), der S,0,
(Tabelle 7), des BE (Tabelle 9), des pH-Wertes (Tabelle 9) und der Diurese (Tabelle 10)
wéhrend des gesamten Versuches nicht auf.

AuBlerdem steigerte die Endotoxininfusion signifikant die Korperkerntemperatur
(Tabelle 8) iiber den Verlauf des gesamten Experimentes verglichen mit der BL 1-

Messung (p < 0,001).

3.2 Verinderungen der Himodynamik und der Sauerstoffversorgung durch die
Terlipressininfusion
Wihrend der 3- stiindigen Terlipressininfusion zeigten sowohl der MAD (Abb. 13) als

auch der SVRI (Abb.14) einen Anstieg verglichen mit der BL 2- Messung, jedoch ohne
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dass nach der 3- stiindigen Terlipressininfusion das statistische Signifikanzniveau
erreicht wurde. Signifikante Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen traten
wihrend den Messzeitpunkten 1 h, 2 h und 3 h nicht auf. Begleitend zu den Anstiegen
des MAD und SVRI fielen die HF (Abb. 15) und der CI (Abb. 16) verglichen mit der
BL 2- Messung in beiden Versuchsgruppen ab. Eine statistische Signifikanz wurde nur
in der Kontrollgruppe erreicht. Zwischen den Gruppen traten jedoch keine statistischen
Unterschiede auf.

Die pulmonale Hamodynamik, verglichen zur BL 2- Messung, zeigte beim MPAP
(Abb. 17) und beim PVRI (Abb. 18) in beiden Gruppen Anstiege. Statistisch signifikant
waren sie jedoch nur in der Kontrollgruppe. Zwischen den Gruppen kam es nicht zu
signifikanten Unterschieden. Sowohl der ZVD und der PCWD (jeweils Tabelle 5) als
auch der RVSWI und der LVSWI (jeweils Tabelle 6) blieben wihrend der Terlipressin-
Gabe konstant im Vergleich zur BL 2- Messung.

In beiden Gruppen kam es unter der Terlipressin- Gabe zum signifikanten Abfall des
DO,I (Abb. 19) verglichen mit der BL2-Messung. Nach 3- stiindiger
Terlipressinapplikation verhielt sich die Plasmalaktatkonzentration (Abb. 20) konstant

zur BL 2-Messung.

3.3 Effekte der kombinierten Gabe von Dopexamin und Terlipressin auf die
Héimodynamik und Sauerstoffversorgung

Ab einer Dopexamindosierung von 1 pg/kg/min kam es zum signifikanten Abfall des

MAD (Abb.13) in der Dopexamingruppe gegeniiber der Kontrollgruppe (p = 0,035).

Bei steigenden Dopexamindosierungen fiel der MAD in der Dopexamingruppe weiter

ab, ohne jedoch signifikante Unterschiede zu den Messzeitpunkten vor der
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Dopexamingabe aufzuweisen. Der SVRI (Abb.14) zeigte ab einer Dosierung von 5
pg/kg/min signifikant niedrigere Werte als in der Kontrollgruppe auf (p= 0,013). Ein
signifikanter Abfall des SVRI innerhalb der Dopexamingruppe konnte auch mit
steigenden Dopexamindosierungen nicht beobachtet werden. Unter der Dopexamingabe
konnte ein Anstieg der HF und des CI (Abb. 15 und 16) festgestellt werden. Ab einer
Dopexamindosierung von 5 pg/kg/min war die HF in der Dopexamingruppe hoher als
in der Kontrollgruppe und zeigte bei 10 pg/kg/min einen statistischen Unterschied (p <
0,041) an. Der CI (Abb. 16.) zeigte ab einer Dopexamindosierung von 5 pg/kg/min
einen signifikanten Unterschied zwischen den Versuchsgruppen an (p= 0,012) und bei
10 pg/kg/min war er signifikant hoher als vor der Dopexamingabe (p < 0,001).

Der MPAP (Abb.17) war in der Dopexamingruppe ab einer Dopexamindosierung von 5
ng/kg/min signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (p= 0,032), wéhrend dieser
Unterschied beim PVRI (Abb.18) erst bei 10 pg/kg/min (p= 0,047) auftrat. Signifikante
Abfille innerhalb der Dopexamingruppe bei steigender Dopexamindosierung konnten
sowohl beim MPAP als auch beim PVRI nicht festgestellt werden.

Begleitend zu den hdmodynamischen Verdnderungen folgte auf die Dopexamingabe ab
einer Dosierung von 5 pg/kg/h ein signifikanter Anstieg des DO,I (Abb. 19) im
Vergleich zum Zeitpunkt 3 h, also vor der Dopexamingabe (p= 0,029). Dieser Anstieg
fiihrte jedoch zwischen den Gruppen nicht zu Unterschieden von statistischer
Signifikanz. Allerdings war der DO,I mit Einsetzen der Dopexamingabe nicht mehr
signifikant niedriger als zum Zeitpunkt der BL 2- Messung, also vor der Dopexamin-
und Terlipressingabe. Einhergehend mit der DO,I zeigte die O,ER (Tabelle 8) weder
zwischen den Versuchsgruppen noch innerhalb der Dopexamingruppe Verdnderungen

auf. Die SvO,- und SaO,- Werte (jeweils Tabelle 7) verhielten sich ab dem Zeitpunkt
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der Dopexamingabe in beiden Gruppen konstant. Ab einer Dopexamindosierung von 5
ng/kg/min stieg der Plasmalaktatspiegel (Abb.20) signifikant an im Vergleich zur BL 2-
Messung (p = 0,016). Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen traten nicht auf.
Statistisch signifikante Verdnderungen des BE und des pH-Wertes (jeweils Tabelle 9)
traten durch die Dopexamingabe nicht auf.

Die ZVD- (Tabelle 5), RVSWI- und LVSWI- Werte (jeweils Tabelle 6) blieben nach
Dopexamingabe statistisch unverdndert. Ab einer Dopexamindosierung von Spg/kg/min
war der PCWD (Tabelle 5) in der Dopexamingruppe signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe (p= 0,01) ohne jedoch signifikant niedriger zu sein als zum

Messzeitpunkt BL 2.
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Abbildung 14: Zeitlicher Verlauf des arteriellen Mitteldrucks

Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf des MAD in der Dopexamingruppe (n= 6)
und in der Kontrollgruppe (n= 6). Die BL1- Messung (Baselinemessung I) erfolgte im
gesunden Zustand, die BL2- Messung (Baselinemessung II) nach 16- stiindiger Infusion
des Endotoxins. Zu den Messzeitpunkten 1 h, 2 h und 3 h erfolgte in der Dopexamin-
und in der Kontrollgruppe jeweils zusétzlich zur Endotoxingabe die Terlipressingabe.
Bei den Messzeitpunkten 4 h, 5 h und 6 h wurde Dopexamin in stiindlich steigenden
Dosierungen von 1, 5 und 10 pg/kg/min zusétzlich verabreicht, wihrend dies in der
Kontrollgruppe ausblieb. Die Werte sind als Mittelwerte + Standardabweichung
dargestellt. * p< 0,05 Dopexamingruppe vs. Kontrollgruppe, = p< 0,05 vs. BL2-

Messung
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Abbildung 15: zeitlicher Verlauf des systemvaskuldren Widerstandsindex

Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf des SVRI in der Dopexamingruppe (n= 6)
und in der Kontrollgruppe (n= 6). Die BL1- Messung (Baselinemessung I) erfolgte im
gesunden Zustand, die BL2- Messung (Baselinemessung 1) nach 16- stiindiger Infusion
des Endotoxins. Zu den Messzeitpunkten 1 h, 2 h und 3 h erfolgte in der Dopexamin-
und in der Kontrollgruppe jeweils zusétzlich zur Endotoxingabe die Terlipressingabe.
Bei den Messzeitpunkten 4 h, 5 h und 6 h wurde Dopexamin in stiindlich steigenden
Dosierungen von 1, 5 und 10 pg/kg/min zusétzlich verabreicht, wihrend dies in der
Kontrollgruppe ausblieb. Die Werte sind als Mittelwerte + Standardabweichung
dargestellt. * p< 0,05 Dopexamingruppe vs. Kontrollgruppe, | p< 0,05 vs. BLI-
Messung, " p < 0,05 vs. BL2- Messung
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Abbildung 16: zeitlicher Verlauf der Herzfrequenz

Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf der HF in der Dopexamingruppe (n= 6) und
in der Kontrollgruppe (n= 6). Die BL1 -Messung (Baselinemessung I) erfolgte im
gesunden Zustand, die BL2- Messung (Baselinemessung 1) nach 16- stlindiger Infusion
des Endotoxins. Zu den Messzeitpunkten 1 h, 2 h und 3 h erfolgte in der Dopexamin-
und in der Kontrollgruppe jeweils zusétzlich zur Endotoxingabe die Terlipressingabe.
Bei den Messzeitpunkten 4 h, 5 h und 6 h wurde Dopexamin in stiindlich steigenden
Dosierungen von 1, 5 und 10 pg/kg/min zusétzlich verabreicht, wihrend dies in der
Kontrollgruppe ausblieb. Die Werte sind als Mittelwerte + Standardabweichung
dargestellt. * p< 0,05 Dopexamingruppe vs. Kontrollgruppe, * p< 0,05 vs. BLI-
Messung, " p < 0,05 vs. BL2- Messung
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Abbildung 17: zeitlicher Verlauf des Herzindex

Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf des CI in der Dopexamingruppe (n= 6) und
in der Kontrollgruppe (n= 6). Die BL1- Messung (Baselinemessung I) erfolgte im
gesunden Zustand, die BL2- Messung (Baselinemessung 1) nach 16- stiindiger Infusion
des Endotoxins. Zu den Messzeitpunkten 1 h, 2 h und 3 h erfolgte in der Dopexamin-
und in der Kontrollgruppe jeweils zusétzlich zur Endotoxingabe die Terlipressingabe.
Bei den Messzeitpunkten 4 h, 5 h und 6 h wurde Dopexamin in stiindlich steigenden
Dosierungen von 1, 5 und 10 pg/kg/min zusétzlich verabreicht, wihrend dies in der
Kontrollgruppe ausblieb. Die Werte sind als Mittelwerte + Standardabweichung
dargestellt. * p< 0,05 Dopexamingruppe vs. Kontrollgruppe, | p< 0,05 vs. BLI-
Messung, " p< 0,05 vs. BL2- Messung
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Abbildung 18: zeitlicher Verlauf des pulmonalarteriellen Mitteldruckes

Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf des MPAP in der Dopexamingruppe (n= 6)
und in der Kontrollgruppe (n= 6). Die BL1- Messung (Baselinemessung I) erfolgte im
gesunden Zustand, die BL2- Messung (Baselinemessung 1) nach 16- stiindiger Infusion
des Endotoxins. Zu den Messzeitpunkten 1 h, 2 h und 3 h erfolgte in der Dopexamin-
und in der Kontrollgruppe jeweils zusétzlich zur Endotoxingabe die Terlipressingabe.
Bei den Messzeitpunkten 4 h, 5 h und 6 h wurde Dopexamin in stiindlich steigenden
Dosierungen von 1, 5 und 10 pg/kg/min zusétzlich verabreicht, wihrend dies in der
Kontrollgruppe ausblieb. Die Werte sind als Mittelwerte + Standardabweichung
dargestellt. * p< 0,05 Dopexamingruppe vs. Kontrollgruppe, * p< 0,05 vs. BLI-
Messung, " p< 0,05 vs. BL2- Messung
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Abbildung 19: zeitlicher Verlauf des pulmonalvaskulidren Widerstandsindex

Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf des PVRI in der Dopexamingruppe (n= 6)
und in der Kontrollgruppe (n= 6). Die BL1- Messung (Baselinemessung I) erfolgte im
gesunden Zustand, die BL2- Messung (Baselinemessung II) nach 16- stiindiger Infusion
des Endotoxins. Zu den Messzeitpunkten 1 h, 2 h und 3 h erfolgte in der Dopexamin-
und in der Kontrollgruppe jeweils zusétzlich zur Endotoxingabe die Terlipressingabe.
Bei den Messzeitpunkten 4 h, 5 h und 6 h wurde Dopexamin in stiindlich steigenden
Dosierungen von 1, 5 und 10 pg/kg/min zusétzlich verabreicht, wihrend dies in der
Kontrollgruppe ausblieb. Die Werte sind als Mittelwerte + Standardabweichung

dargestellt. * p< 0,05 Dopexamingruppe vs. Kontrollgruppe, ~ p< 0,05 vs. BL2-Messung

60



Sauerstoffangebotsindex

[Tetlipressinil1h- 6h]

1100 - —6— Dopexamin
§__§ —7— Konkolle

Abbildung 20: zeitlicher Verlauf des Sauerstoffangebotsindex

Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf des Dol in der Dopexamingruppe (n= 6)
und in der Kontrollgruppe (n= 6). Die BL1- Messung (Baselinemessung I) erfolgte im
gesunden Zustand, die BL2- Messung (Baselinemessung 1) nach 16- stiindiger Infusion
des Endotoxins. Zu den Messzeitpunkten 1 h, 2 h und 3 h erfolgte in der Dopexamin-
und in der Kontrollgruppe jeweils zusétzlich zur Endotoxingabe die Terlipressingabe.
Bei den Messzeitpunkten 4 h, 5 h und 6 h wurde Dopexamin in stiindlich steigenden
Dosierungen von 1, 5 und 10 pg/kg/min zusétzlich verabreicht, wihrend dies in der
Kontrollgruppe ausblieb. Die Werte sind als Mittelwerte + Standardabweichung
dargestellt. ¥ p < 0,05 vs. BL1-Messung, p < 0,05 vs. BL2-Messung

61



Plasmalakiatkonzentration

8 - —#— Dopexamm
[Tetlipressin: 1 h- 6h] —— Km

mmol/l
-

Abbildung 21: zeitlicher Verlauf des Plasmalaktatspiegels

Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf des Laktats in der Dopexamingruppe (n= 6)
und in der Kontrollgruppe (n= 6). Die BL1- Messung (Baselinemessung I) erfolgte im
gesunden Zustand, die BL2- Messung (Baselinemessung II) nach 16- stiindiger Infusion
des Endotoxins. Zu den Messzeitpunkten 1 h, 2 h und 3 h erfolgte in der Dopexamin-
und in der Kontrollgruppe jeweils zusdtzlich zur Endotoxingabe die Terlipressingabe.
Bei den Messzeitpunkten 4 h, 5 h und 6 h wurde Dopexamin in stiindlich steigenden
Dosierungen von 1, 5 und 10 pg/kg/min zusitzlich verabreicht, wihrend dies in der
Kontrollgruppe ausblieb. Die Werte sind als Mittelwerte + Standardabweichung
dargestellt. * p< 0,05 vs. BL1-Messung, ) p< 0,05 vs. BL2-Messung
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Zeitpunkt ZVD (mmHg) PCWD (mmHg)
Dopexamin Kontrolle Dopexamin Kontrolle
BL1 31 2+1 7%2 81
BL2 4+2 5+3° 8+2 11+3°
1h 4+3 73 9+1 112
2h 4+2 7t4 101 12+3
3h 5+2 74 103 133
4h 5£2 75 10£3 13+£3
5h 5+2 8+4* 9+1 13+3"
6h 6+3 8+5 9+2 13+5%*

Tabelle 5: zeitlicher Verlauf des zentralvendsen Druckes und des pulmonalkapilldren
Wedgedruckes

Die Tabelle zeigt den =zeitlichen Verlauf des ZVD und des PCWD in der
Dopexamingruppe (n= 6) und in der Kontrollgruppe (n= 6). Die BL1- Messung
(Baselinemessung 1) erfolgte im gesunden Zustand, die BL2- Messung
(Baselinemessung II) nach 16- stiindiger Infusion des Endotoxins. Zu den
Messzeitpunkten 1 h, 2 h und 3 h erfolgte in der Dopexamin-und in der Kontrollgruppe
jeweils zusétzlich zur Endotoxingabe die Terlipressingabe. Bei den Messzeitpunkten 4h,
5 h und 6 h wurde Dopexamin in stiindlich steigenden Dosierungen von 1, 5 und 10
ng/kg/h zusitzlich verabreicht, wahrend dies in der Kontrollgruppe ausblieb. Die Werte
sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt. ” p < 0,05 Dopexamingruppe Vvs.
Kontrollgruppe, 3 p< 0,05 vs. BL1-Messung, ) p< 0,05 vs. BL2-Messung

PCWD: Pulmonalkapilldrer Verschlussdruck; ZVD: Zentraler Venendruck
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Zeitpunkt RVSWI (g:'m™"-m?) LVSWI (g'm™-m?)
Dopexamin  Kontrolle Dopexamin Kontrolle
BL1 11+3 11+£2 6218 61+11
BL2 14+4° 14+3° 57+11 52+ 16
1h 14+4 14+3 57+14 57 £17
2h 14+3 15+3 56 +£13 55+15
3h 14+3 164 55+10 55+ 16
4h 14+ 4 15+3 55+14 53+15
5h 14+3 164 56t 14 55+12
6h 14+3 16+3 55+14 55+13

Tabelle 6: zeitlicher Verlauf des rechts- und linksventrikuldren Schlagvolumenindex
Die Tabelle zeigt den =zeitlichen Verlauf des RVSWI und des LVSWI in der
Dopexamingruppe (n= 6) und in der Kontrollgruppe (n= 6). Die BL1- Messung
(Baselinemessung 1) erfolgte im gesunden Zustand, die BL2- Messung
(Baselinemessung II) nach 16- stiindiger Infusion des Endotoxins. Zu den
Messzeitpunkten 1 h, 2 h und 3 h erfolgte in der Dopexamin- und in der Kontrollgruppe
jeweils zusétzlich zur Endotoxingabe die Terlipressingabe. Bei den Messzeitpunkten 4h,
5 h und 6 h wurde Dopexamin in stiindlich steigenden Dosierungen von 1, 5 und 10
pg/kg/min zusdtzlich verabreicht, wihrend dies in der Kontrollgruppe ausblieb. Die
Werte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt. ¥ p< 0,05 vs. BLI-
Messung

LVSWI:  Linksventrikuldrer ~— Schlagarbeitsindex; RVSWI.  Rechtsventrikulédrer
Schlagarbeitsindex
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Zeitpunkt SvO; (%) Sa0, (%)
Dopexamin Kontrolle Dopexamin Kontrolle

BL1 64+12 709 98+ 2 100+ 0
BL2 68+9 738 98 +2 99+2
1h 65+4 66+4 98 +2 98 +4
2h 64+4 695 98 +2 98+3
3h 65+6 69 +9 98 +2 98 +4
4h 68+4 669 98 +3 97+t6
Sh 68 £ 6 64 + 10 97 +4 96+9
6h 665 63+13 97 %2 95+12

Tabelle 7: zeitlicher Verlauf der gemischtvendsen und arteriellen Sauerstoffsittigung

Die Tabelle zeigt den zeitlichen Verlauf der SvO, und der SaO, in der
Dopexamingruppe (n= 6) und in der Kontrollgruppe (n= 6). Die BL1- Messung
(Baselinemessung 1) erfolgte im gesunden Zustand, die BL2- Messung
(Baselinemessung II) nach 16- stiindiger Infusion des Endotoxins. Zu den
Messzeitpunkten 1 h, 2 h und 3 h erfolgte in der Dopexamin-und in der Kontrollgruppe
jeweils zusétzlich zur Endotoxingabe die Terlipressingabe. Bei den Messzeitpunkten 4h,
5 h und 6 h wurde Dopexamin in stiindlich steigenden Dosierungen von 1, 5 und 10
png/kg/min zusitzlich verabreicht, wihrend dies in der Kontrollgruppe ausblieb. Die
Werte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt.

Sa0;: Arterielle Sauerstoffsattigung; SvO,: Gemischtvendse Sauerstoffsittigung
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Zeitpunkt O,ER (%) Koérpertemperatur (°C)
Dopexamin Kontrolle Dopexamin Kontrolle
BL1 34+11 309 39,2+0,2 (39,3%0,2
BL2 30+8 268 41,0+0,4 840,90, 3§
1h 34+4 3312 40,9+0,4 140,8+0,4
2h 353 304 40,7+0,4 140,5+0,2 %
3h 34+5 307 40,7+0,4*40,5+0,3 ¥
4h 31+£3 3317 40,7 +0,4 %40,6+0, 4
5h 30+5 33+6 40,8+0,4 |40,7+0,4
6h 32+4 346 40,8+0,4 |40,8+0,5

Tabelle 8: zeitlicher Verlauf der Sauerstoffextraktionsrate und der Korpertemperatur

Die Tabelle zeigt den zeitlichen Verlauf des O,ER und der Korpertemperatur in der
Dopexamingruppe (n=6) und in der Kontrollgruppe (n= 6). Die BLI- Messung

erfolgte Zustand, die BL2- Messung

Zu den

(Baselinemessung 1) im gesunden

(Baselinemessung II) nach 16- stiindiger Infusion des Endotoxins.
Messzeitpunkten 1 h, 2 h und 3 h erfolgte in der Dopexamin- und in der Kontrollgruppe
jeweils zusétzlich zur Endotoxingabe die Terlipressingabe. Bei den Messzeitpunkten 4h,
5 h und 6 h wurde Dopexamin in stiindlich steigenden Dosierungen von 1, 5 und 10
png/kg/min zusitzlich verabreicht, wihrend dies in der Kontrollgruppe ausblieb. Die
Werte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt. ¥ p< 0,05 vs. BLI-

Messung, " p< 0,05 vs. BL2-Messung, O,ER: Sauerstoffextraktionsrate
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Zeitpunkt BE (mmol/I) pH
Dopexamin Kontrolle Dopexamin Kontrolle

BL1 55+3,8 |3,7+2,9 |7,47+0,04|7,47 £0, 04
BL2 53+5 0,9+3,8 17,48%+0,04|7,43%0,05
1h 4,3+4,9 |-0,5+2,7 |7,46+0,05|7,42+0, 05
2h 4,3+4,9 10,0£3,4 |7,48+0,05|7,41+0,06
3h 4,1+3,9 0,9+3,1 |7,46+0,07|7,41+0,06
4h 3,7+4,1 0,9+2,9 7,47+0,03|7,42+0,06
5h 3,2+4,4 |1,6+3,1 |7,41+0,04|7,43+£0,05
6h 1,4+4,6 |1,3+3,1 |7,42+0,05(7,41+0,08

Tabelle 9: zeitlicher Verlauf des Base- Excess und des pH- Wertes

Die Tabelle zeigt den zeitlichen Verlauf des Base- Excess und des pH- Wertes in der
Dopexamingruppe (n= 6) und in der Kontrollgruppe (n= 6). Die BL1- Messung

(Baselinemessung 1) erfolgte Zustand, die BL2-

16-

im gesunden Messung

(Baselinemessung 1II) nach stiindiger Infusion des Endotoxins. Zu den
Messzeitpunkten 1 h, 2 h und 3 h erfolgte in der Dopexamin- und in der Kontrollgruppe
jeweils zusédtzlich zur Endotoxingabe die Terlipressingabe. Bei den Messzeitpunkten 4
h, 5 h und 6 h wurde Dopexamin in stiindlich steigenden Dosierungen von 1, 5 und 10
ng/kg/min zusitzlich verabreicht, wiahrend dies in der Kontrollgruppe ausblieb.

BE: Base- Excess; pH: pH- Wert
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Zeitpunkt Diurese (ml)
Dopexamin Kontrolle
BL1 65+ 16 57+ 18
BL2 120+ 63 133+41
1h 110+ 72 165+ 59
2h 82+ 34 183 £ 55
3h 121+ 83 152 + 87
4h 81+42 159 + 54
S5h 73+ 29 138+ 84
6h 57+18 105 + 30

Tabelle 10: zeitlicher Verlauf der Diurese

Die Tabelle zeigt den zeitlichen Verlauf der Diurese in der Dopexamingruppe (n= 6)
und in der Kontrollgruppe (n= 6). Die BL1- Messung (Baselinemessung I) erfolgte im
gesunden Zustand, die BL2- Messung (Baselinemessung II) nach 16- stiindiger Infusion
des Endotoxins. Zu den Messzeitpunkten 1 h, 2 h und 3 h erfolgte in der Dopexamin-
und in der Kontrollgruppe jeweils zusétzlich zur Endotoxingabe die Terlipressingabe.
Bei den Messzeitpunkten 4 h, 5 h und 6 h wurde Dopexamin in stiindlich steigenden
Dosierungen von 1, 5 und 10 pg/kg/min zusdtzlich verabreicht, wihrend dies in der

Kontrollgruppe ausblieb.
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Auswirkungen einer simultanen Applikation von
Terlipressin und Dopexamin im Vergleich zur alleinigen Terlipressininfusion an
endotoxdmischen Schafen. Im Fokus stand die Fragestellung, ob Dopexamin sowohl
den terlipressininduzierten pulmonalen Hypertonus als auch die Reduktion des CI und
der Sauerstoffversorgung wieder verbesserte. Die Hauptergebnisse der Studie waren,
dass die Kombination mit Dopexamin in einer Dosierung von 1-10 pg/kg/min im
Vergleich zur alleinigen Terlipressingabe zu einer hyperdynamen Kreislaufsituation
fithrte, den pulmonalen Hypertonus senkte und den Sauerstoffangebotsindex steigerte.
Allerdings war die Kombination von Terlipressin mit Dopexamin auch mit einer

erhohten Laktatkonzentration assoziiert.

4.1 Das Schafmodell

Das in der vorliegenden Studie verwendete Schafmodell ist ein international etabliertes
Modell, welches in zahlreichen Studien bereits verwendet wurde [150; 147; 165; 25].
Die hdamodynamischen und metabolischen Verdnderungen der Schafe in der
Endotoxédmie é&hneln denen des Menschen [7]. AuBerdem erlaubte dieses
GroBtiermodell die kontinuierliche Uberwachung der himodynamischen, pulmonalen
und metabolischen Parameter mittels Katheter, die auch beim Menschen verwendet
werden.

Pathophysiologische Verdnderungen der Sepsis konnen sowohl bei Versuchstieren als
auch bei gesunden Probanden durch Injektion von Endotoxinen herbeigefiihrt werden
[145; 146; 119]. Allerdings fiihren einzelne Boligaben des Endotoxins nur zur einer

voriibergehenden hypotonen, hyperdynamen Kreislaufsituation [151; 145; 122]. Zur
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Etablierung einer langanhaltenden endotoxdmischen Kreislaufituation erfolgte in der
vorliegenden Studie eine kontinuierliche Endotoxininfusion wie es auch in anderen
Studien am endotoxdmischen Schafmodell bereits erfolgt war [165; 25]. Hohere
Dosierungen als die verwendeten 10 ng/kg/min flihrten in anderen Studien zu

gesteigerten Letalitdtsraten [118].

4.2 Reaktion auf die Endotoxininfusion

Die Versuchstiere zeigten nach der 16-stiindigen Salmonella Typhii-Endotoxin Infusion
das Bild eines septischen Krankheitsverlaufes mit einer hyperdynamen, hypotonen
Kreislaufsituation wie sie auch in anderen Studien nach dquivalenter Endotoxininfusion
auftrat [151; 167; 41; 25]. Die zu Grunde liegenden pathophysiologischen
Veridnderungen wurden in Kapitel 1.1.3.2 (Himodynamik in der Sepsis) ausfiihrlich
beschrieben. Kurz zusammengefasst entwickelte sich eine Vasodilatation durch
vermehrte NO- Produktion, Aktivierung Adenosin 3°,5'- trisphosphat gesteuerter
Kaliumkanéle, Desensibilisierung von Katecholaminrezeptoren, den endogenen
Vasopressinmangel, ein Kapillarleck mit Verlust von intravasalem Volumen sowie
durch eine kardiale Dysfunktion. Trotz eines Anstiegs des Sauerstoffangebotsindex kam
es zu dem fiir eine Sepsis charakteristischen Sauerstoffmangel in den peripheren
Geweben, der sich in dem Laktatanstieg wiederspiegelte.

Zusiatzlich entwickelten die Versuchstiere einen pulmonalarteriellen Hypertonus, der
durch einen signifikanten Anstieg des MPAP gekennzeichnet war. Dies steht im
Einklang mit den Ergebnissen anderer Studien nach Endotoxininfusion [165; 42; 25]
und wird durch die in der Sepsis ansteigenden Konzentrationen von Thromboxan und

TNF-a [143], die zur pulmonalvaskuldren Vasokonstriktion fiihren, erklért. Eine weitere
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Ursache fiir den pulmonalen Hypertonus ist der Anstieg des CI, in dessen Folge es zum
erhohten pulmonalen Blutfluss und somit einer Steigerung des MPAP kommt. Letzteres
wirde auch den Anstieg des MPAP ohne Nachweis einer pulmonalvaskuldren
Konstriktion in dieser Arbeit erkldren [107].

Als Zeichen der systemischen Inflammation war bei allen Tieren eine erhohte

Korperkerntemperatur nachweisbar.

4.3  Auswirkungen der Terlipressininfusion

4.3.1 Auswirkungen auf die systemische Himodynamik

Die Steigerung des MAD und des SVRI durch die kontinuierliche Terlipressin-
Applikation in der Endotoxdmie wird durch die Ergebnisse anderer tierexperimenteller
Arbeiten, in denen Terlipressin sowohl kontinuierlich [81] als auch als Bolusapplikation
[134; 25] verabreicht wurde, bestdtigt. Die vasokonstriktorische Wirkung von
Terlipressin beruht dabei auf der Stimulation von V;-Rezeptoren (siche Kapitel 1.2.1:
Terlipressin) [63] und stellt somit einen von Katecholaminrezeptoren unabhéngigen
Wirkungsmechanismus ~ dar. Hierdurch  fithrt  Terlipressin ~ auch  im
katecholaminrefraktiren septischen Schock noch zu einer Steigerung des arteriellen
Mitteldruckes [171]. Eine iiberschiefende Blutdrucksteigerung mit anschlieBender
Reboundhypotension, wie sie bei Terlipressin- Bolusgaben beobachtet wird [102; 87],
zeigte sich in der vorliegenden Studie nicht. Stattdessen zeigte sich entsprechend der
Untersuchung von Lange et al. [83] eine gleichbleibende Anhebung des MAD. Falls
dennoch eine Bolusgabe erfolgen sollte, wird empfohlen, kurze Intervalle zu

verwenden, um die beschriebenen Rebound- Hypotensionen zu vermeiden. [43; 111].
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In Analogie zu den bisherigen experimentellen und klinischen Studien [110; 167; 165;
168; 83; 25] kam es auch in der vorliegenden Untersuchung zu einem Abfall der HF
und dem CI unter der Terlipressininfusion. Die Ursachen des Terlipressin- induzierten
HF- Abfalls sind vielféltig. So kann es durch Terlipressin zu einer inhibitorischen
Wirkung durch den Baroreflexbogen auf das Herz kommen [152]. Dabei fiihrt die
vasopressinerge Vasokonstriktion und konsekutive Steigerung des arteriellen
Blutdruckes zum Abfall der HF und bei gleichbleibenden Schlagvolumen damit auch
zum Abfall des CI [77; 116]. Einen anderen potenziellen Wirkmechanismus stellt die
iiber zentrale V- Rezeptoren vermittelte direkte Steigerung des Vagotonus und
Reduktion des Sympathikotonus dar [84]. Eine dritte Ursache besteht in einem
ischdmisch bedingten Abfall von HF und CI. Vasopressinanaloga fithren demnach
dosisabhingig zur Vasokonstriktion koronarer Blutgefile [112] und damit zur
Minderung des koronaren Blutflusses, in dessen Folge es zur Abnahme der Herzleistung
kommen kann. Die diesbeziigliche Studienlage ist jedoch uneinheitlich: Lange et al.
beobachteten in ihrer Versuchsreihe einen Troponin I- Anstieg im Blutplasma von
188% nach kontinuierlicher Terlipressin- Applikation [81]. Da Troponin I als Marker
bei ischdmischen Kardiomyopathien freigesetzt wird, unterstiitzt dies die These der
koronaren Minderperfusion nach Terlipressingabe. Allerdings konnten Evora et al. eine
Relaxation der Koronargefile von Hunden nach AVP-Gabe beobachten [44]. Sie
vermuteten, dass es V- Rezeptor- abhingig zur NO- Freisetzung mit koronarer

Relaxation kommt.
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4.3.2 Auswirkungen auf die pulmonale Himodynamik

In der vorliegenden Studie kam es unter Terlipressin- Applikation zum Anstieg des
PVRI und des MPAP im Vergleich zur BL 1- Messung. Dagegen konnten Broking et al.
[25] sowie Scharte et al [134] in vergleichbaren Tiermodellen lediglich einen
signifikanten Anstieg des PVRI, aber nicht des MPAP im Vergleich zu einer Messung
an gesunden Schafen feststellen. Allerdings wurde in beiden Arbeiten Terlipressin als
Bolus, einmal gewichtsunabhingig mit 1 mg [25] und in der zweiten Arbeit
gewichtsadaptiert mit 15 pg/kg in Kombination mit einer kontinuierlichen
Noradrenalingabe [134], verabreicht. Auch Untersuchungen zu kontinuierlich
appliziertem AVP im endotoxdmischen Schafmodell beschrieben lediglich einen
Anstieg des PVRI, aber nicht des MPAP [166; 165]. Die Autoren deuteten den solitdren
PVRI- Anstieg als Folge einer mathematischen Kopplung des PVRI an den CI (siche
Tabelle 4: Berechnungsformeln). Die Literatur stellt sich beziiglich der Wirkung des
Terlipressin auf die pulmonale Himodynamik sehr heterogen dar. Zum Teil wird wie in
den zuvor beschriebenen Arbeiten oder in der Arbeit von Morelli et al. [106] ein
Anstieg des PVRI beschrieben. Allerdings berichten andere Autoren iiber einen V-
Rezeptor vermittelten Abfall des PVRI [45]. Terlipressin wirkt im pulmonalen
Blutkreislauf wie im systemischen Blutkreislauf tiber V- Rezeptoren [166], die die
Endothelin-  Produktion steigern [89]. Endothelin seinerseits fiihrt eine
pulmonalarterielle Hypertension herbei [30]. Dabei ist der vasokonstriktorische Effekt
von Terlipressin in der Sepsis durch hypersensible V- Rezeptoren noch verstérkt [166].
Andererseits erkldren sich Evora et al. [45] die Tatsache, dass AVP zur einer
pulmonalen Vasodilatation fiihrt, durch eine AVP vermittelte Freisetzung von NO, das

eine Vasodilatation in den entsprechenden GefdBBen herbeifiihrt. NO wird dabei
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vornehmlich iiber eine V,- Rezeptorstimulation freigesetzt. Da Terlipressin jedoch im
Vergleich zu AVP eine stirkere V- als V,- Rezeptorselektivitdt besitzt, konnte dies die
pulmonale Vasokonstriktion erkldren. In der vorliegenden Untersuchung kam es
zusitzlich zum PVRI- Anstieg auch zur Erhohung des MPAP, der nicht berechnet,
sondern direkt gemessen worden war. Daher konnen die Anstiege des MPAP und des
PVRI im Sinne eines sich entwickelnden pulmonalarteriellen Hypertonus den
therapeutischen Nutzen einer alleinigen Terlipressin- Applikation in der Praxis
limitieren. Eine verstédrkte rechtskardiale Belastung lieB3 sich jedoch nicht feststellen, da
sowohl der RVSWI als auch der ZVD durch die Terlipressininfusion unbeeinflusst
blieben. Leather et al. untersuchten die Wirkung von AVP auf die pulmonale
Hiamodynamik und die rechtsventrikuldre Funktion. Zwar verwendeten sie Hunde und
keine Schafe und benutzen AVP und nicht Terlipressin, doch konnten sie die Hypothese
bestdtigen, dass es nach Gabe eines V- Rezeptoragonisten sowohl zur vermehrten
pulmonalen Vasokonstriktion als auch zur Erhéhung der pulmonalen Nachlast kam.
Zusitzlich beschrieben sie eine in dessen Folge negativ inotrope Auswirkung auf den

rechten Ventrikel [85].

4.3.3 Auswirkungen auf den globalen Sauerstofftransport

In der Sepsis besteht ein erhohter Sauerstoffbedarf [167; 121], der durch einen
gesteigerten Zellmetabolismus zu erkldren ist [21]. Die Sauerstoffversorgung und damit
die Gewebeperfusion muss an den erhdhten Sauerstoffbedarf angepasst werden, da es
ansonsten zu einer Gewebehypoxie mit konsekutivem MOV kommen kann [126; 92].
Der  Organismus  besitzt jedoch  Kompensationsmechanismen, die  die

Sauerstoffversorgung der Organsysteme sicherstellen, ohne dass die Organperfusion
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und damit das DO, in den betroffenen Organen gesteigert werden muss. Durch eine
Erhohung der Sauerstoffextraktionsrate, die unter physiologischen Bedingungen bei 20-
30% liegt, kann ein steigender Sauerstoffverbrauch (VO;) bei gleichbleibendem
Sauerstoffangebot ausgeglichen werden. Dieser Kompensationsmechanismus greift
auch, um den VO, stabil zu halten, wenn das Sauerstoffangebot sinkt [27]. Allerdings
kann die OER nicht unbegrenzt gesteigert werden. Ist das Maximum der O,ER
erreicht, sinkt der VO, in Abhingigkeit vom DO, [139; 155]. Diese Schwelle wird als
kritischer Wert des Sauerstoffangebots mit ,,oxygen supply dependency* (DOait)
bezeichnet und ist bei dessen Uberschreiten mit einer gesteigerten Letalitit verbunden
[129]. Mehrere Untersuchungen zeigten, dass der DO, bei Erkrankungen wie dem
Acute Respiratory Distress Syndrome [36; 101] und der Sepsis [51] ansteigt. In diesem
Zusammenhang ist es wichtig zu wissen, dass die Organsysteme des
Splanchnikusgebietes hypoxieempfindlicher als andere Organsysteme sind und daher
hohere DOyii- Werte haben [109]. Um eine ausreichende Organperfusion zu sichern, ist
speziell in Organsystemen mit gestorter Autoregulation ein hoherer MAD erforderlich
als unter physiologischen Bedingungen [16]. Allerdings lassen die Parameter der
systemischen Hé&dmodynamik keine validen Riickschliisse auf die individuelle
Organperfusion zu. Diesbeziigliche Alternativen stellen die Messung des Blutflusses in
der Pfortader oder den Lebersinusoiden [137] sowie die dopplersonographische
Uberwachung der Mikrozirkulation dar [61]. Prinzipiell bestehen zwei Mechanismen
um die Gewebeperfusion zu steigern: Eine Erhohung des HZV oder des
Perfusionsdruckes. Terlipressin erhoht den SVR und senkt reflektorisch den CI.
Demzufolge beruht die Steigerung des MAD auf einem Anstieg des SVR durch

periphere GefalBkonstriktion [63]. Nach dem Gesetz von Hagen und Poiseuille ist der
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Fluss in den GefaBlen jedoch umgekehrt proportional zum GefédBradius, welcher in der
vierten Potenz im Divisor steht. Deshalb kann schon eine geringe Abnahme des
GefaBinnenradius zu einer eheblichen Beeintriachtigung der Gewebeperfusion fiihren. In
der vorliegenden Untersuchung war die Terlipressininfusion mit einem signifikanten
Abfall des DOl assoziiert. Dies war auch in anderen Studien der Fall, unabhingig
davon, ob Terlipressin kontinuierlich [167] oder intermittierend als Bolus verabreicht
wurde [87; 106; 25]. Da sowohl die arterielle als auch die gemischtvendse
Sauerstoffsittigung keine Gruppenunterschiede zeigten, ist es am wahrscheinlichsten,
dass der reduzierte CI, welcher ebenfalls in die Berechnung des DOl eingeht (siehe
Tabelle 4: Berechnungsformeln), fiir diesen Abfall verantwortlich ist. Es gibt allerdings
auch Studien wie die TERLIVAP-Studie [105], in der es unter kontinuierlicher
Terlipressininfusion von 1,3 pg/kg/h zu keinem Abfall des DO,I kam. Allerdings
bestehen zwischen den beiden Arbeiten erhebliche Unterschiede, die die kontrdren
Ergebnisse erkldren konnten. Im Gegensatz zum vorliegenden Experiment wurde die
Untersuchung von Morelli et al. nicht an Schafen, sondern an einem septischen,
intensivmedizinischen Patientenkollektiv durchgefiihrt. Aulerdem war in der klinischen
Untersuchung neben der Terlipressininfusion auch Noradrenalin zur Aufrechterhaltung
eines MAD von 65- 75 mmHg zugelassen und die verwendeten Terlipressindosen
waren um fast 50% geringer als in dieser Arbeit. Es ist moglich, dass es unter einer
Terlipressintherapie trotz verbesserter Makrohdmodynamik (Anhebung des MAD)
durch den erhohten SVR und die Reduktion des HZV zur Beeintrachtigung der
Mikrozirkulation und der Sauerstoffversorgung kommt. Dies tritt insbesondere im
Rahmen einer Hypovoldmie auf [6], weshalb vor Terlipressintherapie stets eine

Isovoldmie sicher gestellt werden sollte. Trotz des verminderten DO,I kam es in der
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vorliegenden Studie zu keinem signifikanten Abfall der S,0,, obwohl die O,ER
allenfalls tendenziell anstieg. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zur Arbeit von
Westphal et al., in der es zum kompensatorischen Anstieg der OER kam [167]. Die
Arbeitsgruppe applizierte Terlipressin endotoxdmischen Schafen als Bolus in 15-
miniitig steigenden Dosierungen von 10- 40 pg/kg oder beendete die Terlipressingabe,
wenn es zum Anstieg des MAD von 15 mmHg gegeniiber einer Messung ohne
Terlipressingabe kam. Ein moglicher Grund des fehlenden Anstiegs der O,ER wiére
bereits ein DOyt zum Messzeitpunkt 1 h, also der ersten Messung nach
Terlipressingabe. In diesem Fall konnte die O,ER gar nicht weiter gesteigert werden.
Eine weitere Erklarungsmdglichkeit wére ein Ausbleiben eines Anstiegs des VO, nach
Terlipressininfusion ohne Notwendigkeit einer kompensatorischen Steigerung der
O,ER. In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass es unter adidquater
Volumensubstitution zu einer Verbesserung der ilealen Mikrozirkulation unter
Terlipressin kommen kann [6; 87; 5]. In diesem Fall wiirde auch ein geringeres
Sauerstoffangebot ausreichen, um den Sauerstoffbedarf zu decken, ohne dass die O,ER
gesteigert werden miisste. Zum Zeitpunkt der Terlipressinapplikation entsprachen
sowohl der ZVD als auch der PCWD den Werten vor der Endotoxidmie (BLI-
Messung). Beide Parameter werden trotz aller bekannten Einschrinkungen in den
aktuellen Leitlinien noch immer als Indikatoren der kardialen Vorlast und des
Volumenstatus aufgefiihrt. Ein Abfall wird als Anhalt fiir eine Hypovoldmie
interpretiert. Die SvO, als Indikator der Sauerstoffminderversorgung kann auch durch
einen Volumenmangel reduziert werden, verhielt sich jedoch wiahrend der
Terlipressingabe konstant. Zusammenfassend suggerieren die Ergebnisse, dass die

Versuchstiere weder an einem Volumenmangel noch an einer
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Sauerstoffunterversorgung litten. Allerdings ist die S,O, nur ein unspezifischer
Parameter fiir die Sauerstoffversorgung von Organsystemen oder Geweben [163]. Im
Falle einer Sepsis kann sie trotz eines peripheren Sauerstoffmangels durch Offnung
arteriovendser Shunts [68] hohe Werte annehmen, weil die Offaung von
Shuntverbindungen zum Einstrom sauerstoffreichen Blutes in metabolisch wenig aktive
Gewebe fiihrt [49] und die Extraktion von Sauerstoff in metabolisch aktiven Geweben
reduziert wird [49]. Ahnliches gilt auch fiir die Laktatkonzentration, die als Endprodukt
der anaeroben Glykolyse im Falle einer Sauerstoffunterversorgung ansteigt. Allerdings
kann Laktat auch durch eine 3,- Adrenorezeptoraktivierung steigen [141] oder aber eine
mikroregionale Azidose kann durch eine postkapillare, Terlipressin bedingte
Vasokonstriktion verborgen bleiben, die eine Laktatfreisetzung in den Blutkreislauf
verhindert. Demnach kann trotz konstantem Laktatspiegel unter Terlipressin eine
Gewebehypoxie nicht sicher ausgeschlossen werden. In der Zusammenschau der
Ergebnisse zeigte sich zwar, dass Terlipressin den DO,I signifikant senkte, basierend
auf der konstanten SvO; und dem gleichbleibenden Laktat bestand jedoch kein Anhalt
fiir eine Sauerstoffunterversorgung der Gewebe.

Da der CI im Rahmen der Endotoxindmie kompensatorisch zur Vasodilatation anstieg,
um den erhohten Sauerstoffbedarf der Organe zu decken [167; 121], kann es durch den
Terlipressin- induzierten Abfall des CI trotzdem zu einer Sauerstoffminderversorgung
von Organen und in dessen Folge zu einem MOV kommen. Deshalb kann die
Kombination von Terlipressin mit einem Inodilatator, wie z. B. Dopexamin, vorteilhaft
sein, wie es fiir die Kombination von Terlipressin und Dobutamin sowohl experimentell

[25] als auch klinisch bereits untersucht worden ist [104].
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4.4 Kombination von Terlipressin mit Dopexamin

4.4.1 Auswirkungen auf die systemische Himodynamik

Dopexamin fiihrte mit steigender Dosierung zu einem progredienten Abfall des MAD,
welcher zuvor durch Terlipressin erhoht worden war und steigerte die HF, die durch
Terlipressin gesenkt worden war. Wahrend der MAD schon durch eine niedrige
Dopexamindosierung signifikant reduziert wurde, steigerte Dopexamin die HF erst in
der hochsten Dosierung von 10 pg/kg/min. Zwar kann eine gesteigerte HF zum
vermehrten myokardialen VO, fiihren, allerdings fiihrt sie auch zur Anhebung des CI,
wodurch die Organperfusion verbessert werden kann. Ein niedriger MAD fiihrt jedoch
auch zur Abnahme des Perfusionsdruckes. Der Abnahme des MAD kommt durch eine
Stimulation von ;- Rezeptoren zustande [141], die zur Vasodilation, ausgedriickt im
Abfall des SVRI, und somit zum Reduktion der kardialen Nachlast fiihrt. Die
Tachykardie unter steigender Dopexamingabe ist zum einen die Folge einer f;-
Stimulation durch Dopexamin und zum anderen ein reflektorischer Anstieg auf die
Verminderung des MAD und des SVRI. In einem dhnlich konstruierten Schafmodell,
dass die Kombination von Dopexamin und AVP untersuchte, sowie an weiteren
tierexperimentellen Studien mit induzierter Endotoxdmie bei Schafen bestitigten sich
die Ergebnisse dieses Experimentes [159; 165]. Parallel zur Abnahme des MAD und
dem Anstieg der HF fithrte Dopexamin auch zur Steigerung des CI. Bereits ab einer
Dopexamindosierung von 1 pg/kg/min entsprach der CI dem Wert vor der
Terlipressingabe. Eine Studie mit experimentell induzierter Sepsis bei Ratten konnte
ebenfalls einen signifikanten Anstieg des CI, einen Abfall des MAD und einen Anstieg
der HF feststellen [137]. Die Verdnderungen traten bei einer kontinuierlichen

Dopexamingabe von 2 ng/kg/min auf. Diese Ergebnisse werden durch klinische Studien
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bestétigt. Kiefer et al. untersuchten an 12 Patienten, die sich in einem hyperdynamen
septischen Schock befanden unter anderem die Effekte von Dopexamin auf den CI und
den DO, [71]. Sie zeigten, dass Dopexamin sowohl zur Steigerung des CI als auch des
DO, fiihrte. Blunt et al. untersuchten die Dopexaminwirkung bei 40 Patienten, die die
Kriterien des SIRS erfiillten, hinsichtlich der Verdnderungen der kardiovaskuldren
Funktion und des DO,I im Vergleich mit einer Prostazyklingabe [18]. Dopexamin
verabreichten sie in einer Dosierung von 1,25 pg/kg/min. So verbesserte sich der DO,I
signifikant und es kam zum signifikanten Anstieg der HF, wahrend der MAD allerdings
unverdndert blieb. Die Wirkung von Dopexamin auf die DO,I wird in Kapitel 4.4.3
(Auswirkungen auf den globalen Sauerstofftransport) ausfiihrlich diskutiert. An dieser
Stelle sei zumindest gesagt, dass in dem vorliegenden Experiment die Dopexamingabe
zu einer Steigerung des DO,I auf die Werte vor der Terlipressingabe fiihrte, allerdings
wurde das statistische Signifikanzniveau nicht erreicht.

Der SVRI war mit steigender Dopexamingabe signifikant niedriger als unter alleiniger
Terlipressingabe und lésst sich auf die Stimulation dopaminerger und ;- Rezeptoren
zuriickfiihren. In anderen tierexperimentellen und klinischen Arbeiten wurde dieser
Effekt ebenfalls beobachtet [142; 159; 71; 165].

Insgesamt muss die Dopexaminwirkung auf die systemische Hdmodynamik kritisch
betrachtet werden, da Dopexamin einerseits den CI anhob und damit die Organperfusion
verbesserte, allerdings die Abnahme des MAD und des SVRI bereits in niedriger
Dopexamindosierung zum Abfall des Perfusionsdruckes fiihrt und die gesteigerte HF

einen vermehren myokardialen VO, verursacht.
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4.4.2 Auswirkungen auf die pulmonale Himodynamik

Vor dem Hintergrund der Terlipressin- induzierten Wirkungen auf die pulmonale
Hamodynamik, sollten die Auswirkungen von Dopexamin nicht nur auf die
systemische, sondern auch auf die pulmonale Himodynamik betrachtet werden, da es
durch die pulmonalvasodilatorischen Eigenschaften von Dopexamin potenziell zur
Reduktion der pulmonalen Hypertonie kommen konnte [140; 159]. Die
Dopexamingruppe zeigte ab einer Dopexamindosierung von 5 pg/kg/min einen
signifikant niedrigeren MPAP als in der Kontrollgruppe und der MPAP fiel bei
steigender Dopexamindosierung weiter ab, wihrend in der Kontrollgruppe der MPAP
sukzessive anstieg. Eine vergleichbare Entwicklung lag auch beim PVRI vor, nur dass
der Unterschied zwischen Dopexamin- und Kontrollgruppe erst bei einer Dosierung des
Dopexamin von 10 pg/kg/min eine statistische Signifikanz aufwies. Diese Wirkungen
sind deshalb wichtig, weil es im septischen Krankheitsbild durch LPS- und
Thromboxanausschiittung [143] zur pulmonalen Hypertonie mit vermehrter
rechtsventrikuldrer Belastung kommt [79]. Zu é&hnlichen Schliissen kamen auch
Waurick et al. [159]. Sie verglichen an einem endotoxdmischen Schafmodell eine
kombinierte Gabe von Dopexamin und L-Nitro-Arginin-Methylester gegeniiber einer
jeweils alleinigen Gabe der beiden Studienmedikamente und stellten fest, dass
Dopexamin in der Endotoxdmie eine L-Nitro-Arginin-Methylester bedingte Steigerung
des PVRI antagonisierte. Weitere tierexperimentelle Arbeiten belegen ebenfalls, dass
Dopexamin den MPAP senkt [165]. McCormack et al. schlossen aus ihren
Untersuchungen, dass Dopexamin iiber ,- Rezeptoren zur pulmonalen Vasodilatation
fiihrt [96]. Zu ihren Ergebnissen kamen sie durch Untersuchungen an Ratten, die nach

Induktion einer hypoxischen Vasokonstriktion Dopexamin verabreicht bekamen. Trotz
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der Tatsache, dass es Unterschiede in der Physiologie von Ratten und Schafen gibt,
kann man die pharmakokinetische Wirkung von Dopexamin als Erklarung fiir den
gesenkten pulmonalen Hypertonus ansehen. In einer klinischen Studie an 40 Patienten,
die die Kriterien des SIRS erfiillten, bestétigten sich die Ergebnisse. Die Autoren
zeigten, dass der PVRI durch die Dopexamingabe signifikant sank im Vergleich zu
einer Prostazyklingabe [18].

Man kann zusammenfassend sagen, dass Dopexamin bereits in niedriger Dosierung die
pulmonale Hadmodynamik verbessert und den Terlipressin- bedingten pulmonalen

Hypertonus senkt.

4.4.3 Auswirkungen auf den globalen Sauerstofftransport

Wie schon zuvor in Kapitel 4.3.3 beschrieben ist es in der Therapie der Sepsis neben
dem Aufrechterhalten eines addquaten Perfusionsdruck von essenzieller Bedeutung die
Sauerstoffversorgung der Organe zu gewihrleisten und Storungen auf Ebene der
Mikrozirkulation zu vermeiden bzw. diese zu therapieren. Ein ungentigender Blutfluss
zu den Organen des Gastrointestinaltraktes, insbesondere des Darms, kann zu
Dysfunktionen der Mukosa fithren. Dadurch kann es zu einer Translokation von
Bakterien ins Blutsystem kommen. Hierdurch wird die Entziindungsreaktion weiter
gefordert und es kann zum MOV kommen [108; 128; 169; 148]. Deshalb miissen
Therapien entwickelt werden, die den mikrozirkulatorischen Blutfluss verbessern.
Zeitgleich bedarf es aber auch eines Monitoringverfahrens, das den Erfolg der Therapie
kontrolliert. In der vorliegenden Studie wurde die Mikrozirkulation nicht direkt
untersucht, sondern es wurden nur indirekte Parameter der Mikrozirkulation und

Organoxygenierung, wie z.B der Plasmalaktatspiegel erhoben. Laktat ist das
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Endprodukt der anaeroben Glykolyse und féllt im Rahmen einer unzureichenden
Gewebeoxygenierung vermehrt an, da es nicht mehr zur weiteren Verstoffwechselung
in den Zitratzyklus eingebaut werden kann. Anhand der Abbildung 20
(Plasmalaktatkonzentration) erkennt man, dass es nach Dopexamingabe zur vermehrten
Laktatfreisetzung kam. Ein solches Ergebnis ist in anderen tierexperimentellen Studien
ebenfalls festgestellt worden [165]. An dieser Stelle muss allerdings die Frage
beantwortet werden, ob der angestiegene Plasmalaktatspiegel wirklich nur ein
Missverhéltnis von Sauerstoffbedarf und -angebot wiederspiegelte [65; 72]. Eine
weitere Erklarungsmoglichkeit wére z. B. ein Laktatanstieg aufgrund einer p»-
Rezeptoraktivierung durch Dopexamin [141]. So steigt Laktat beispielsweise auch bei
gesunden Probanden infolge Adrenalininjektionen an, ohne dass es Zeichen einer
Sauerstoffminderversorgung gibt [140; 141; 59]. Als weitere Ursache kommt eine
Terlipressin- induzierte mikroregionale Azidose in Frage. Da Terlipressin zur
postkapilldren Vasokonstriktion fiihrt, kann der Plasmalaktatanstieg maskiert werden,
welcher erst wieder durch die dopexaminbedingte Vasodilatation und die dann
verbesserte Perfusion demaskiert wird. In diesem Fall wire der Laktatanstieg eher ein
positives Zeichen. Auflerdem kann es wihrend einer Sepsis zu einem verminderten
Abbau des anfallenden Laktats in Leber, Nieren und Skelettmuskulatur kommen, was
ebenfalls zu einem Laktatanstieg beitragen kann [88]. Zusétzlich kann die Aktivitdt der
Pyruvatdehydrogenase, die die Oxidation des Pyruvats zu Azetyl-CoA fordert und
damit fiir die Einschleusung in den Zitratzyklus mitverantwortlich ist, gehemmt sein
[48] und so zu einem vermehrten Pyruvatanstieg mit konsekutiv vermehrten Umbau zu
Laktat filhren. Da das Verhiltnis von Pyruvat zu Laktat 10:1 betrdgt, kann ein

vermehrter Pyruvatanfall, der durch eine gesteigerte Pyruvatproduktion als Folge einer
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gesteigerten  Glykolyse in  der  Sepsis [55]  auftritt, zur  erhohten
Plasmalaktatkonzentration fithren [162]. Welcher Mechanismus in der vorliegenden
Untersuchung zum Anstieg der Laktatkonzentration gefiihrt hat, bleibt unklar. Es darf in
diesem Zusammenhang allerdings nicht unerwédhnt bleiben, dass ein erhohter
Plasmalaktatspiegel einen hohen pridiktiven Wert beziiglich der Mortalitit besitzt [67].
Rivers et al. konnten nachweisen, dass sich eine SvO,, die sich innerhalb
physiologischer Werte befindet, positiv auf das Uberleben von Patienten auswirkt [126].
In der vorliegenden Untersuchung kam es zu keiner Verschlechterung der SvO, unter
Dopexamingabe im Vergleich zur alleinigen Terlipressingabe. Allerdings ist
tierexperimentell fiir die Kombination von AVP mit Dopexamin nachgewiesen worden,
dass Dopexamin eine reduzierte SvO, nach AVP- Gabe wieder steigerte [165]. In der
vorliegenden Studie wurden der CI und der DOl durch die Dopexamingabe verbessert.
Eine Verschlechterung der Gewebeoxygenierung als alleinige Ursache fiir den
Laktatanstieg ist somit eher unwahrscheinlich. Da allerdings die Mikrozirkulation nicht
direkt untersucht wurde, konnen anhand der vorliegenden Daten keine definitiven
Aussagen iiber die Wirkung der Dopexamingabe auf die Mikrozirkulation getroffen
werden. In der Literatur gibt es allerdings Hinweise auf einen positiven Einfluss von
Dopexamin. Bei gesunden Hasen, denen ein kardio- pulmonaler Bypass angelegt wurde,
zeigte sich, dass Dopexamin die jejunale und ileale Mikrozirkulation verbesserte, die
durch den Bypass zuvor verschlechter worden war [11]. An endotoxdmischen Ratten
kam es nach Dopexamingabe zu einem gesteigerten portalvendsen Blutfluss, der
grofltenteils aus dem mesenterialen Blutfluss gespeist wird. Die Autoren folgerten, dass
Dopexamin auch den mesenterialen Blutfluss steigern muss [137]. Die Hypothese wird

von der Arbeitsgruppe um Birnbaum et al. bestitigt [17]. Sie zeigten an
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endotoxdmischen Ratten, dass eine Dopexamininfusion von 0,5 pg/kg/min im Vergleich
zu einer unbehandelten endotoxdmischen und einer gesunden Kontrollgruppe zum
gesteigerten intestinalen Blutfluss fiihrte, welchen sie dopplersonographisch
nachwiesen. Eine Bestdtigung der tierexperimentell erzielten Ergebnisse erfolgte auch
in einer klinischen Studie, in der eine verbesserte Oxygenierung des
Splanchnikusgebietes bei septischen Patienten nach Dopexamingabe festgestellt wurde
[142]. In einer weiteren klinischen Untersuchung an 12 septischen Patienten versuchten
Kiefer et al. die Ursache des gesteigerten Blutflusses in der Mikrozirkulation sowie die
Rolle von Dopexamin zu kldren. Sie konnten einen gesteigerten CI nach
Dopexamingabe sowie einen erhohten Blutfluss im Splanchnikusgebiet feststellen.
Allerdings war der prozentuale Anteil der Blutflusssteigerung im Splanchnikusgebiet
deutlich geringer als der prozentuale Anstieg des CI. Sie schlossen daraus, dass
Dopexamin  keinen  direkten  Einfluss auf die  Mikrozirkulation  des
Gastrointestinaltraktes hat, sondern eine Blutflusssteigerung in diesem Organsystem nur
die Folge der globalen Blutflusssteigerung ist [71]. Sie sahen sich in ihren Ergebnissen
bestétigt, da Cain et al. einige Jahre zuvor zu identischen Ergebnissen in ihrer
tierexperimentellen Arbeit an endotoxdamischen Hunden gekommen waren [28].

Diesen Arbeiten widerspricht jedoch die Studie von Hiltebrand et al., die an einem
endotoxdmischen Schweinemodell durchgefiihrt wurde, und den CI sowie den Blutfluss
in den Mesenterialgefden und der Mikrozirkulation vor und nach Dopexamingabe in
der Endotoxdmie untersuchte. Die Autoren beobachteten unter Dopexamingabe zwar
einen gesteigerten CI, allerdings kam es zu keiner Steigerung des mikrozirkulatorischen

Blutflusses, sondern lediglich zu einer Steigerung der Perfusion der Mesenterialgefélle
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[61]. Eine Erkldrung, warum Dopexamin den mikrozirkulatorischen Blutfluss im
Splanchnikusgebiet unbeeinflusst lie, blieben die Autoren jedoch schuldig.

Der Grofteil der zitierten Studien beschrieb an unterschiedlichen Tiermodellen mit
verschiedenen Dopexamindosierungen einen positiven Einfluss von Dopexamin auf die
Mikrozirkulation und damit auch auf den Sauerstofftransport. Aufgrund der
uneinheitlichen Daten in der vorliegenden Arbeit beziiglich des Sauerstofftransports
(Anstieg des DO,I), der Makrohdmodynamik (Abfall des MAD, Anstieg des CI und der
HF) und des Laktatanstiegs kann keine definitive Aussage tiber die Auswirkungen von

Dopexamin auf den Sauerstofftransport getroffen werden.

5 Limitierungen der Studie

Die Studie wurde an einem tierexperimentellen Modell durchgefiihrt, das international
etabliert ist [150; 147; 165; 95]. Die aufgetretene hypotone, hyperdyname
Kreislaufsituation und die Beeintrachtigung des Sauerstofftransports entsprechen denen
bei septischen Patienten [126; 158]. Allerdings ist die direkte Ubertragung der
Ergebnisse tierexperimenteller Studien auf den Menschen naturgemid3 nur
eingeschrinkt moglich

Das Studienkollektiv war selektioniert, da es sich um gesunde, weibliche Schafe einer
Rasse mit vergleichbarem Gewicht und Alter handelte. Im klinischen Alltag
unterscheiden sich die Patienten dagegen nicht nur hinsichtlich Alter und Gewicht,
sondern es bestehen zumeist auch diverse, teilweise schwere Begleiterkrankungen. Das
Outcome der Sepsistherapie oder aber pathophysiologische Verdnderungen in der

Sepsistherapie unterscheiden sich somit von diesem Schafmodell.
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In der vorliegenden Studie wurde aus ethischen Griinden auf die Untersuchung einer
unbehandelten Kontrollgruppe verzichtet. Stattdessen wurden die Verdnderungen im
Vergleich zur Ausgangsmessung im gesunden Tier beurteilt.

Bei der Auswertung der Studie wurden verschiedene Parameter mit Hilfe anderer
Variablen berechnet. Diese Methodik ist aufgrund der Abhédngigkeit einzelner
Parameter der direkten Messung unterlegen [4]. Die angewendeten Berechnungsformeln

stellen jedoch ein Standardverfahren dar.

6 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Als alternativer Vasopressor zu Katecholaminen fiihrte die kontinuierliche Infusion von
Terlipressin zwar zur Anhebung des mittleren arteriellen Blutdruckes und des
systemvaskuldren Widerstandsindex, allerdings wurden sowohl der Herzindex als auch
der Sauerstoffangebotsindex erniedrigt und es entwickelte sich ein pulmonalarterieller
Hypertonus. Die Kombination mit Dopexamin als Inodilatator fiihrte zur Senkung des
pulmonalarteriellen Druckes, zur Anhebung des Herzindex sowie zu einem Trend fiir
einen Anstieg des Sauerstoffangebotsindex. Der mittlere arterielle Blutdruck fiel bereits
ab einer Dosierung von 1 pg/kg/min ab. Unter steigender Dopexamindosierung von 5
png/kg/min kam es zum signifikanten Abfall des systemvaskuldren Widerstandsindex
und in einer Dosierung von 10 pg/kg/min zum Anstieg der Herzfrequenz. Zudem liel3
sich bei steigender Dopexamindosierung ein Anstieg der Plasmalaktatkonzentration
beobachten. Somit hob Dopexamin zwar die Terlipressin induzierten Nebenwirkungen
teilweise auf, allerdings traten mit steigender Dopexamindosierung weitere
unerwiinschte Nebenwirkungen auf, die seinen routineméfigen Einsatz als Inodilatator

in Kombination mit einem Vasopressor in der Therapie des septischen Schocks
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limitieren. Die aktuellen Leitlinien zur Therapie der schweren Sepsis und des septischen
Schocks empfehlen Dobutamin als Inodilatator der ersten Wahl [125]. Die Kombination
von Dobutamin und Terlipressin zeigte in experimentellen [25] und klinischen [104]
Untersuchungen bereits vielversprechende Effekte. Basierend auf den vorliegenden
Daten scheint Dopexamin zur Sepsistherapie in Kombination mit Terlipressin nicht

geeignet zu sein.
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