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1. Einleitung

1.1 Definitionen der Sepsis

Der Begriff ,Sepsis” bezeichnet einen Zustand, dem zusatzlich zu einem ,Septic
Inflammatory Response Syndrom* eine Infektion kawsghrscheinlich oder bewiesen ist.
Eine Bakteriamie kann bei Sepsis vorliegen, istraiie die Diagnosestellung nicht

erforderlich [1, 18, 21]. Die Bezeichnung ,schw&epsis” grenzt sich hiervon durch eine
manifeste, aus der Sepsis resultierende Organsgirigdab. In diesem Stadium liegt meist
eine Hypotension, welche jedoch durch die Gabe Wolumenersatzmitteln beherrscht
werden kann, vor [18, 128]. Sobald Vasopressorenadédquaten Aufrechterhaltung des
Kreislaufs zum Einsatz kommen, spricht man debngigemald von einem septischen
Schock [18, 128]. Diese Definitionen und Kriterieghnen sich an den Beschluss der
Konsensuskonferenz der ,Society of Critical CaredMime” und des ,American College

of Chest Physicians® im Jahr 1991 [1, 18, 21]. Zstaillierten Erorterung der

Begrifflichkeiten und Kriterien siehe www.sccm.qfgl6].

1.2 Hypotension im septischen Schock und die derzeitigétandarttherapie

Der septische Schock ist Folge eines drastischenfallab des peripheren
GefalRwiderstandes, welches eine generalisiertev&ibilung des Blutvolumens und eine
funktionelle Hypovolamie nach sich zieht. Der Veflales septischen Schocks wird in
zwei auf einander folgende Phasen eingeteilt. Zustacentwickelt sich eine
hyperdynamische Phase, in welcher der Blutdruckz tees abgefallenen peripheren
Widerstands normgerecht und die Sauerstoffsattigiesyventsen Blutstroms erhoht ist.
Durch ein gesteigertes Herzminutenvolumen kompengier Organismus hier den
abgefallenen peripheren Widerstand. Sobald diesegensation vom System nicht mehr
aufrecht erhalten werden kann, geht der septischec® in eine hypodyname Phase Uber.
Die Dekompensation auf3ert sich hierbei mit eineanksabgefallenem Blutdruck sowie
einem Anstieg des peripheren Widerstands. Folgliearden eine Zunahme der
arterioventsen Sauerstoffdifferenz mit konsekutivenderperfusion des Gewebes sowie
eine Abnahme des zentralvendsen Drucks und deefBureobachtet [3, 24, 127].

Zur Behandlung bzw. zur Herstellung eines ausreidbe peripheren Perfusionsdrucks
werden beim septischen Schock vasoaktive Substdezeitigt [3, 18, 29]. Derzeit gilt als

Standard eine frihe, zielgerichtete Therapie [1225], welche unter anderem eine
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Beatmung [31, 108, 127], Breitspektrum- Antibiot{d®, 22, 23, 31, 39, 69, 81, 88, 148],
intravenodsen Volumenersatz [29, 31, 58, 76] sowiasdpressoren beinhaltet. Die
Vasopressoren kommen zum Einsatz, sobald trotzuad#qg Volumensubstitution eine
Hypotension besteht (MAP < 65 mmHg). Dabei stelldarzeit Dobutamin und
Noradrenalin die am haufigsten eingesetzten Vasspren dar, wobei dem Noradrenalin
hierbei als Vasopressor eine groéf3ere Bedeutundltzpa18, 29, 76, 81]. Noradrenalin
(NoA) bewirkt Uber vaskularer-1-Rezeptoren eine Vasokonstriktion mit konsekutive
Erh6hung des peripheren Gefallwiderstandes und idéerem, arteriellen Drucks [29, 30,
58]. Weitere Wirkungen des Noradrenalins sind emstheg der kardialen Leistung mit
einer Steigerung der linksventrikularen Funktiond utkes Schlagvolumen-Index sowie
einer Steigerung der Urinausscheidung und der Kieatearance [30]. Dadurch wird
versucht die Gewebehypoxie, die Entzindungsrealgawie die Gerinnungseffekte bei
Sepsis zu verringern [76]. Im Verlauf der Sepsisringert sich jedoch der steigernde
Einfluss des Noradrenalins auf die linksverntrikal&unktion und den Schlagvolumen-
Index, wobei die Fahigkeit den MAP aufrechtzuesdraltunachst noch bestehen bleibt [71,
84]. Die Verwendung von Noradrenalin zur Behandldieg Hypotension bei Sepsis bzw.
des septischen Schock hat aber auch mogliche Netkemgen auf die Mikrozirkulation
des Gastrointestinaltrakts. Die Verabreichung vasradrenalin reduziert deutlich den
mesenterialen, arteriellen Blutfluss sowie denM#rozirkulation der jejunalen Mukosa.
Der Versuch zur Steigerung des mikrozirkulatorisclisdutflusses durch die Gabe von
Noradrenalin versagt trotz gestiegenen Perfusidgiegen und gestiegenen systemischen
Blutflussraten in den meisten abdominellen OrgamienNoradrenalin den Blutfluss von
den mesenteriellen Organen wegleitet und somitai&rozirkulatorischen Blutfluss in der

jejunalen Mukosa und in den abdominalen Organetiideweduziert [80].

1.3Vasopressintherapie als mogliche Alternative

Auf der Suche nach Therapiealternativen zum Noradie zeigte sich, dass Arginin-
Vasopressin (AVP) zuséatzlich zu seiner Blutdruckiggnder Wirkung in niedrigen
Serumkonzentrationen eine koronare, zerebrale unbngmale Vasodilatation des
arteriellen Gefaldsystems bewirkt [61, 63]. Das rbgse Vasopressin als mogliche
Therapiealternative des septischen Schocks eireamsevurde immer grésser und es
konnte schlie3lich in einer Studie gezeigt werdesass eine kontinuierliche
Vasopressininfusion von 0,01-0,04 U/min bei Paganmit einem schweren septischen

Schock zu einer deutlichen Stabilisierung und ®reigg des mittleren arteriellen
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Blutdrucks mit steigender Urinausscheidung flhrtie Rlabei bendtigte Menge an

Katecholaminen war deutlich reduziert [64]. Weit&tadien brachten den Hinweis, dass
der Organismus bei fortgeschrittener Sepsis eisdses Ansprechen des Blutdrucks auf
Vasopressin im Vergleich zu Noradrenalin zeigt [&3, 129]. Eine weitere Uberlegung

daflr, warum unter einer AVP- Therapie Katecholamingespart werden kénnen, erklart
man sich durch eine Abnahme der Katecholaminrereptesowie der Zunahme an NO

[31]. Die somit gewonnenen Daten aus der ForschunayBerichte anderer Autoren Uber
positive hamodynamische Effekte des Vasopressingagenten im septischen Schock
[33, 62, 64, 83, 92, 99, 106, 115, 129, 140] stiitgemit den Gebrauch von niedrig
dosierten Vasopressininfusionen im Rahmen des hgmaotischen Managements des
septischen Schocks [98, 137]. Aus diesem GrundiestMeinung einiger Forscher, bei

erwachsenen Patienten im septischen Schock koatiiwhi Vasopressin in niedriger

Dosierung (0,01-0,04 U/min) zu infundieren [62, 639].

1.4Vasopressin und sein Rezeptorprofil

Vasopressin ist ein physiologisches Peptidhormon Meurohypophyse [77]. Seine
Hauptwirkungen werden durch zwei Rezeptortypen, degenannten V1- und V2-
Rezeptor vermittelt. Der V1- Rezeptor kann wiedernaneinen V1a und V1b unterteilt
werden. Speziell der V1a- Rezeptor des Vasopressinsint beim Erhalt des Blutdrucks
sowie der Regulation des zirkulierenden Blutvolumerine sehr wichtige und
entscheidende Rolle zu spielen [77]. Wahrend diévigkung des V1a- Rezeptors die
positiven hadmodynamischen Effekte, wie zum Beisp@&t verbesserte Ansprechen auf
Vasopressoren und einer Stabilisierung des Blukdsuzewirkt, vermittelt die Aktivierung
des V2- Rezeptors in der Niere eine Antidiurese [B@7, 119, 126] mit konsekutiver
Natrium- und Wasserretention. Ferner scheint didivlerung des V2-rezeptors in
endothelialen Zellen eine Aktivierung der Gerinnskagkade zu bewirken (Aktivierung
VWEF, F VIII) [16, 100, 109, 142]. Diese Nebeneffeldes Vasopressins sind bei Patienten
im septischen Schock von Nachteil. Bei Patientenemiem septischen Schock stellt sich
Ublicherweise eine steigende Gefal3- bzw. Kapillangabilitat ein. Eine V2-vermittelte
Fllssigkeitsretention wirde somit zu einer schnetieEntwicklung eines Lungentédems
fuhren. Des Weiteren vermittelt der V2- Rezeptobare seinen renalen Funktionen eine
Freisetzung von NO aus dem GefalRendothel, weldreg,svie bereits oben beschrieben,
zu einer Vasodilatation fuhrt [60, 77]. Zusatzliobsteht durch die vermehrte Freisetzung

von Gerinnungsfaktoren die Gefahr einer dissentige intravaskularen Gerinnung [8].
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Ferner haben Studien von Daniel L. Traber und Medern in einem Schafmodel mit
Pneumonie-induzierter Sepsis gezeigt, dass dievigkiing des V2-Rezeptors zum Teil zu
einer Hemmung der sonst so gunstigen Wirkung deBAviamlich dem Entgegenwirken
der sepsisinduzierten Permeabilitatssteigung, {@6;t122].

Aufgrund der Tatsache, dass bereits zahlreiche i&tudiber den Vergleich von

Vasopressin- gegenuber Noradrenalininfusionen wihreles septischen Schocks
durchgefuhrt wurden [36], soll nun in dieser Studim Vergleich hinsichtlich der

Auswirkungen auf den Organismus des Schweins zersddoradrenalin und einem

selektiven V1a- Agonisten FE 202158 angestellt werd
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1.5Fragestellung

In dieser Studie wird ein Vergleich der Therapie digihen septischen Schocks in der
hyperdynamischen Phase zwischen einer Noradrenatineinem im Wirkungszeitprofil
dem Vasopressin entsprechenden, selektiven Vila-nisigm, FE 202158, am
Grol3tiermodel durchgefuhrt. Es soll hier speziaiteusucht werden, in wie fern der
selektive V1a- Agonist ein potentes Mittel darsteién Blutdruck suffizient aufrecht zu
erhalten oder sogar gegentber dem NoradrenalireN®u zeigen und in wie weit sich
nachteilige Effekte gegeniiber dem Noradrenalinteilesn. Der Fokus der Studie richtet
sich hierbei auf systemische, hdmodynamische sowimbolische Veranderungen. Auch
die Frage, ob sich durch den selektiven V1a- Agenisoxische Veranderungen an Niere,
Leber, Herz, Lunge und Darm einstellen, soll unteins werden, um letztlich eine Aussage
dariiber machen zu kénnen, ob eine klinische Stmieseptischen Menschen zu vertreten

ist. Hieraus ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Wird durch den selektiven Vla- Agonisten wahrend @igihen Phase des
septischen Schocks eine Stabilierung des Blutdreckeicht und Ubertrifft diese
die Leistung des Noradrenalins?

2. Hat der selektive Vl1a- Agonist schadigendes Pakrduf die Organe des
Abdominaltraks, Niere, Lunge und Herz?

3. Zeigt der selektive V1a- Agonist gegeniber NoradlienVorteile hinsichtlich

systemischen, hamodynamischen oder metabolischemdferungen?
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2. Material und Methoden

2.1 Das Schwein als Versuchstier

Um die Ergebnisse so aussagekréftig wie mdgliclzudaellen war es ein Anliegen ein
Tiermodel zu wahlen, welches den Kriterien einesnsuoblichen, septischen Models
entspricht. Aus diesem Grund wurde eine 40 Stundeyperdynamische, fakal-
peritonitisinduzierte, septische Studie am Schwgewahlt [28, 37, 38, 139, 147].
Insgesamt wurden fir die Versuche 25 deutsche Icamdsne beiderlei Geschlechts
verwendet. Separat davon wurden an funf SchweWerversuche durchgefihrt, die
Aufschluss uber die Durchfiihrbarkeit der chirurgese Praparation und Instrumentierung
geben sollten. Da die Angaben in der Literatur nicghmittelbar auf dieses Projekt
Ubertragbar waren, musste aul3erdem die zu verwdaddange autologer Faeces getestet
werden, die benétigt wurde, um die Sepsis auszold3e verbleibenden 25 Tiere wurden
fur die eigentliche Studie verwendet.

Die Versuche wurden nach den Richtlinien ,Umgangt niabortieren® des
~Bundesinstituts fur Gesundheit* durchgefihrt. Déssuchsprotokoll wurde sowohl von
dem Tierschutzbeauftragten der Universitat Ulm algh vom Regierungsprasidium

Tubingen, Baden-Wurttemberg, genehmigt (8 8 Alded Tierschutzgesetzes).

2.1.1 Auswahl der Versuchstiere und Beginn des Versuches

Fur die Versuchsdurchfihrung wurden Schweine nmiemi Korpergewicht zwischen 45-
55 kg Korpergewicht ausgewdahlt. Diese wurden 1&@&n vor dem Experimentbeginn
bei uneingeschrankter Flussigkeitsaufnahme eindru@skarenz unterzogen. Nach der
Pramedikaiton und der auricularen Venenkanilierumgrde die Anasthesie mit
Pentobarbital und Ketamin begonnen. Daraufhin gtéotie orotracheale Intubation mit

folgender mechanischer Beatmung:

* Maschinelle Beatmung gemaR dem Protokoll des AREBS&vdIrk [2]

» Tidalvolumen 8 ml/kg Tiergewicht mit einem ,Peakr&ay Pressure” < 40
Zentimeter Wassersaule (cr®)

e PEEP 10 cmbD

e |/Eratio 1:1,5
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* Volumen kontrollierte Beatmung

* Respirationsrate angepasst, um einen Ba©@ 35-45 mmHg zu erreichen
* wenn ein PagFiO, < 300 mmHg>I/E ratio 1:1, PEEP 12 cm@

* wenn Pa@FiO,< 200 mmHg>PEEP 15 cm kD

Die Anasthesie wurde mit einer kontinuierlichen tebarbitalinfusion, intermittierender

Buprenorphinapplikation und Alloferin zur Relaxatiaufrechterhalten.

2.1.2 Chirurgische Instrumentierung

In die rechte und linke Femoralarterie wurden l€&gh zur kontinuierlichen

Blutdruckkontrolle und Blutprobengewinnung eingefiiliDesweiteren wurden femorale
sowie ein pulmonaler Thermodilutionskatheter tberrdchte vena jugularis platziert. Die
Vena jugularis wurde auch zur Implantation eineshkters in die vena hepatica unter
sonographischer Kontrolle freigelegt. Uber die éinkena jugularis interna wurde ein
zentralventser Zugang eingebracht. Ferner wurdenCdirotiden freigelegt, um einen
kombinierten, sogenannten ,Conductance/Millar-H@atheter” in den linken Ventrikel zu

legen. Nach einer medianen Laparotomie wurden taite Doppler-Fluss-Sonden um die
art. Hepatica und die Portalvene herum eingebrachteine kontinuierliche Darstellung
des Blutflusses zu gewinnen. Ein weiterer Katheterde in der Portalvene platziert. Die
Zugangswege wurden anschlieBend mit Nahten gesenlosEine punktionelle

Epizystostomie wurde durchgefuhrt, um die Diurese keobachten. Nach der
chirurgischen Intervention wurde dem Tier eine i#dige Phase der Erholung
eingerdumt. Zur Veranschaulichung des Versuchsaafbagdhrend der 8-stiindigen

Uberwachungs- und Erholungsphase siehe Abbilduhg.5.
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Abbildung 1: Das Versuchstiavéhrend der Erholungsphaseach der chirurgischen Instrumentier

2.1.3 Die Induktion des septischen Schocks und der Veasaldau

Zur Induktion desseptischen Schocks wurde vor den experimentelleiheReeine
standardsierte Losung aus Fékaliehergestellt. Hierfur wurdeor dem experimentelle
Start von den 5 préoperativ Schweinen 0,5g pro kg Tiergewicautologe Fakalien
gesanmelt, in 5 Liter Ringerlactat aufgeldst und deretitand be-80°C aufbewahrt. An
Tag des Experiments wurde ein Anteil von 100ieser Lésung bei 38°C fur 12 Stunc
inkubiert und nach der Grundmessung Uber die abugllen Dauerkatheter in d
Peritonealhdhle infundiert. Diese Anteile der Léguwurden in jedem individuelle
Experiment verwendet, um sowohl eine qualitativgpef®e) als auch quantitativ
(Bakterienlast), gleichméRige bakterielle Besiedelung in jedem depeEmente zi
erreichen. Diese Art der Inokulation wurde gemalr ddteraturangaben z
experimentellen Langzeitstudien Uber fékale Peitibam Schwein und Schangewandt
[73, 137]und ergab in den Pilotexperimenten einen septisckatecholaminpflichtigel
Schock, trotz sowohl einer hyperdynamischen Zirkuln, als auch einem
Hypermetabolismus und Organdysfunktion tber 24 &uonSo konnte die sich sonst

hoheren Anteilen von Fakalien abzeichnende hamaedigthe Depression und die fri
Mortalitat vermieden werde[56, 57, 79]. Zur Stbilisierung des Kreislaufs wurde ei
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6%-ige Hydroxyethylstarke-Infusion (15 ml/kg/h; I@l/kg/h wenn der PAOP > 18
mmHg) zusammen mit einer kontinuierlichen Ringadatosung (7,5 ml/kg/h)

infundiert. Dabei wurde folgendes Dosierungsscharaagewandt:

Tabelle 1: Dosierungsschema der Volumenersatzmittel fur béelsuchsgruppen

Legende:'Hydroxethylstarke’Ringerlactat-Lésungpulmonalarterieller Okklusionsdruck

Infusion ml/kg/h Bemerkung

6% HES' 15

6% HES' 10 wenn PAOP® > 18mmHg
Ringerlactat-Lsg * 75

Sobald sich bei den Versuchstieren eine Schocksymaitk abzeichnete und der Einsatz
von Vasopressoren unmittelbar bevorstand, wurde \dasuchstier einer der unten
aufgefuhrten Versuchgruppen randomisiert zugewieBenPhase der Observation wurde
in jeder Gruppe fur weitere 12 Stunden fortgefiiNachdem alle benétigten Daten
gewonnen wurden, wurden die Tiere mittels einenufathlorid (KCL)- Injektion unter
der weiterbestehenden Pentobarbitalnarkose getotearaufhin  erfolgte  die
Organentnahme von Leber, Niere, Darm, Herz und epmgelche portioniert und in 6%-

igem Formalin eingelegt wurden.

Sepsisinduktion Gruppenzuweisung KCL
Pramedi
Nahrungskarenz: kation | Erholungsphase: Entstehnung der Sepsis: Katecholaminpflichtigen
Dauer 18 h und OP: Dauer 8 h Dauer 12-15 h septischer Schock:
Dauer 4-5 h Dauer12 h
. >
-18h Oh 5h 13h 28h 40h

Zeitstrahl bis zur Organentnahme

Abbildung 2: zeitliche Ubersicht des Versuchsablalifsgende:KCL= Kaliumchloridlésung

2.2 Das Studienkonzept
2.2.1 Gruppenbildung und experimentelles Design

Das experimentelle Design umfasst zwei Gruppen. [Riste Gruppe galt als
Kontrollgruppe, welcher als Vasopressor lediglictor&irenalin diente. Die zweite
Gruppe, die Vla- Gruppe, wurde der Kontrollgruppegeanibergestellt. In der Vla-
Gruppe wurde zusatzlich zum Noradrenalin ein selekl/1a- Agonisten als Vasopressor

verabreicht. Folgende Standarttherapie erfolgjeder Gruppe:



Material Methoden Seite |10

In jeder Versuchsgruppe wurde eine fékale Peri®niinduziert, welche mit
Volumenersatzstoffen als therapeutische Basis logitamwurde. Somit gab es zwischen
den einzelnen Versuchsgruppen keine Unterschiedasichilich chirurgischer

Instrumentierung, Peritonitisinduktion sowie Volumsabstitution. Als Volumenersatzstoff

wurdenlS%th Hydroxyethylstarke [116] verabreicht. Sobald ef#OP von > 18 mmHg

vorlag, wurden nur0 %}ih HES infundiert. Gemafld dem Protokoll des ARDS Nekwo

wurden die Tiere wahrend der fakalen Peritonitis aeim niedrigsten vertraglichen RO
bei einer Hb- Sattigung von > 88% beatmet.

Auch schon die Pilotexperimente zeigten, dassaiod katecholaminpflichtige Sepsis wie
bereits oben beschrieben etwa 12-15 Stunden natktion der Peritonitis einstellte.
Ferner konnte in den vorrausgehenden Experimergeeig werden, dass der Li©50%
gehalten werden konnte, um somit die Anwendbarkeit indirekten Kalometrie zu
gewahrleisten und ohne dabei eine hypoxaemieindaz@rgandysfunktion zu bewirken.
Weiter konnte in den Pilotexperimenten die Eignwngd Durchfiihrbarkeit der hier
verwendeten Messtechniken und Apparationen bewieseten.

Die Zuordnung der Versuchstiere in die einzelneapen erfolgte randomisiert.
Es wurden zwei Gruppen gebildet:

e Gruppe 1: Kontrollgruppe, n = 13: Sobald die algenVolumensubstitution den
mittleren arteriellen Blutdruck nicht mehr aufredrhalten konnte, wurde eine

kontinuierliche Noradrenalininfusion hinzugefiigt. s Efolgte dann eine

ng
kgxmin

ug
kgxmin

Noradrenalingabe mib,05 mit einer Steigerung uiM05 alle 5 min

bis der Zielblutdruck wieder erreicht wurde. Die rKgamkeit der
Noradrenalininfusion hinsichtlich der Erhaltung dé&glblutdrucks wurde alle 5
Minuten Gberprift. Um eine tachykardiebedingte #suole zu vermeiden wurde die
Noradrenalininfusionsrate ab einer Herzfrequenz &® Schlagen/min nicht
weiter gesteigert. Wie bereits oben erlautert keramtsprechend der Erfahrung aus
einzelnen Pilotexperimenten abschatzt werden, dagsfahr 10-15 Stunden nach

der Peritonitisinduktion sich eine Noradrenalinaidigkeit einstellen wirde.

e Gruppe 2 - V1a-Gruppe, n = 12: Statt der Kkontiriger titrierten
Noradrenalininfusion, wurde ein selektiver Vl1a- Babragonist, FE 202158
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verwendet. Sobald mittels alleiniger Volumensubstin der mittlere, arterielle

pmol

Druck nicht aufrecht erhalten werden konnte, wuedals Infusion mitl

kgxmin
. . . l . . .
verabreicht und dann in weitererl %- Schritten bis zu einer

Maximalinfusionsrate voﬁ% auftitriert, wobei mindestens 30 min zwischen

den einzelnen Schritten liegen mussten. Analogtmdi&n an der Muttersubstanz

Vasopressin ging man davon aus, dass das Schwen\Hia-Clearanve von ~

pmo

40 ;"l hat [93] und somitl in des selektvien Vl1a- Agonisten zu einem

kgxmin kgxm
steady state mit einer Plasma-V1a-Konzentration v25pM fuhren sollte. Sollte
diese Vl1a-Infusionrate nicht ausreichen, wurde &irierte Noradrenalin-Infusion

nach dem oben erwahnten Schema hinzugefugt.

Im septischen Schweinemodel konnte gezeigt wemdigss Vasopressininfusionsraten von
2,5-5 pmol/kg/min sehr wirksam sind, um den migtearteriellen Blutdruck in Vorstadien
des Schocks aufrechtzuerhalten [98]. Dies bewet ish Bereich mit 0,01-0,04 U/min
(~0,3-1,3 pmol/kg/min fir einen 70 kg schweren Mimen) wie es auch in der
Behandlung des septischen Schocks beim Menschéitidtewird [59], dieses sollte zu
einer steady-state Plasmakonzentration von ~20M(QMia-Clearance beim Menschen ist
~15ml/kg/min; Argent 1992, [27, 134]) vorrausgeseiz liegt eine gleichartige Potenz des
Vl1a am Vl1a-Rezeptors beim Menschen und beim Schyegin

Tabelle 2: Gruppenibersicht mit Tierzahl (n) und verwendetéasopressoren,

Legende:* Noradrenalin

Gruppen n Vasopressoreinsatz
lediglich
Kontrollgruppe 13 NoOAL
selektiver V1a- Agonist +
Vla- Gruppe 12 99f. NoOAL

2.3Gemessene Parameter und histologische Aufarbeitung

Alle unten aufgelisteten Messungen und Probengawigan wurden, sofern nicht anders
erwéahnt, vor der Sepsisinduktion sowie nach 12yrid824 Stunden nach der Induktion des
sepstischen Schocks gewonnen.

Zum genauen zeitlichen Ablauf des Versuches undBiigentnahmen siehe Schema:
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MZP 1 MZP 2 MZP 3 MZP 4
1
Pramedi-
Nahrungskarenz: kation Erholungsphase: Entstehnung der Sepsis: Katecholaminpflichtiger
Dauer 18 h und OP: Dauer 8 h Dauer 12-15 h septischer Schock:
Dauer 4-5 h Dauer 12 h
. >
-18h Oh 5h 13h 28h 34h 40h

Zeitstrahl bis zur Organentnahme

Abbildung 3: zeitliche Ubersicht des Versuchsablaufs mit Megsaekten,
Legende:MZP = Messzeitpunkt

2.3.1 Systemische Hamodynamik

In diesem Abschnitt werden folgende Parameter gistemischen Hamodynamik

behandelt und im weiteren Verlauf in folgenden Eitdn angegeben:

Tabelle 3: Auflistung bestimmten der Parameter der systemisetimodynamik mit zugehdoriger
Abkirzung und Einheit.

Parameter Abkirzung Einheit [Einheit]
Herzfrequenz HF beats per minute Bpm
mittlerer, arterieller Druck MAP M|II|_meter" mmHg
Quecksilbersaule
Herzzeitvolumen HZV Liter pro Minute I/min
. Millimeter
Zentralvenoser Druck Z\D Quecksilbersaule mmHg
: : Millimeter
mittlerer, pulmonalarterieller Druck MPAP Quecksilbersaule mmHg
pulmonalarterieller Okklusionsdruck PAOP M|II|_meter" mmHg
Quecksilbersaule

Mittlerer, arterieller Blutdruck (MAP), mittlerer ytmonalarterieller (MPAP) und
zentralventser Druck (ZVD) wurden kontinuierlich tmeinem Hewlett-Packard-
Patientenmonitor aufgezeichnet. Die Herzfrequenzrder aus der EKG-Ableitung
berechnet. Der pulmonalarterielle Verschlussdruel@P) wurde intermittierend mit
Hilfe einer Softwareoption des Patientenmonitoneblenet. Das Herzzeitvolumen (HZV)
wurde nach der Thermodilutionsmethode als Mittelwen 4 Injektionen 10 ml kalter,
physiologischer Kochsalzlésung, die Uber den Atddusy verteilt gegeben wurde,

automatisch berechnet [43].
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2.3.2 Nierenfunktionsparameter und der Flussigkeitshdtisha

In diesem Abschnitt werden folgende Parameter tdessigkeitshaushalts behandelt
und aus Griinden der Ubersichtlichkeit und bessevengleichbarkeit (mit
Ausnahme der Flussigkeitsbilanz) auf das Tiergewiah Kilogramm und

Produktion je Stunde bezogen:

Tabelle 4: Auflistung der unter ,,2.3.2 Nierenfunktionsparaeraind Flussigkeitshaushalt* verwendeten
Parameter mit zugehoriger Abkirzung und Einheit.

Parameter Abkiirzung Einheit [Einheit]
Milliliter pro
Urinproduktion Urinproduktion Kilogramm pro mi/kg/h
Stunde
Milliliter pro
applizierte Hydroxyethylstéarke HES Kilogramm pro mi/kg/h
Stunde
Flussigkeitshilanz Flussigkeitshilanz Milliliter ml

Zur Bestimmung der Urinproduktion wurde der Urinezmal Gber 12 Stunden gesammelt,
wobei sich die erste Sammelperiode auf den Zeitr&aom der Sepsisinduktion bis 12
Stunden danach erstreckt und die zweite Sammetjgedee darauffolgenden 12 Stunden
widerspiegelt. Der zuerst gewonnene Urin wurde Writ 9 und der darauffolgende mit

Urin 17 bezeichnet. Die Urinproduktion wurde au$ daergewicht in Kilogramm und die

Produktion pro Stunde bezogen. Die angegebenennDatg applizierten Menge

Hydroxyethylstarke wurden an Hand der dokumentieApplikationsmengen addiert und
dann auf das Tiergewicht in Kilogramm pro Stundedgen. Die Flussigkeitsbilanz

resultiert aus den gemessenen Mengen von ausgéschia Urin und applizierter

Flussigkeit.

Retentionsparameter:

Oligurie, Azotamie, Proteinurie und unspezifischariveranderungen sind haufige renale
Komplikationen bei septischen Zustédnden. Die Nienektion kann anhand mehrerer
Parameter gut abgeschatzt werden [120, 13@].diesem Abschnitt wurde ue
Bestimmung der Glomerularen Filtrationsrate (GFR) idreatinin- Clearance ermittelt.
Die Kreatininclearance wird im weiteren Verlauffaigender Einheit angegeben:
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Tabelle 5: Darstellung des behandelten Retentionsparametgitseiner zugehorigen Abkirzung und

Einheit.
Parameter Abkurzung Einheit [Einheit]
Kreatinin- Clearance KC M|II|I_|ter pro ml/min
Minute

Die Kreatinin- Clearance (KC):

Das Plamsakreatinin wurden mit im Handel erhaldichKits bestimmt (Creatinine
(Liquid) JAFFE, Bestellnummer CR 511, Randox Labani@as GmbH). Zur Berechnung
der KC wurde zunéchst die produzierte Urinmenge et gemessen und anschliel3end

die Clearance mittels folgender Formel berechnet:

mol

]
L [120, 132]

Urinvolumen [ml]

KC — Zeit [min]

Plasmakreatinin |;

*Urinkreatinin [

mmol
l

Abbildung 4: Berechnungsformel der Kreatininclearance (KC)

Der Urin zur Bestimmung der Kreatinin- Clearancésermmt den gleichen Proben wie
der Urin zur Bestimmung der absoluten UrinproduktiDaraus resultiert, dass die erste
Bestimmung der Kreatinin- Clearance sich auf detr@iem zwischen Sepsisinduktion und
12 Stunden danach, und die zweite Bestimmung desiKl€ auf den darauffolgenden 12-
Stunden-Zeitraum beizieht. Anders formuliert résvéin dieDaten zu Urin 9 aus dem
Zeitraum zwischen MZP 1 und MZP 2 und die Dateftrm 17 aus dem Zeitraum

zwischen MZP 3 und MZP 4.

2.3.3 Sauerstoffangebot und — Verbrauch sowie der Saffattialdruck

Uber die im hepato- und portalvenésen Gebiet sditier die in den Femoralarterien
eingebrachten Katheter konnten zu den angegeberemszeitpunkten mittels spezieller
heparinisierten Spritzen Blutproben entnommen werdelche durch ein Blugasanalyse-
gerat (Radiometer, Kopenhagen) verarbeitet werdemten. Daraus resultierten unter

anderem folgende, hier in der Arbeit diskutiertemaeter:



Tabelle 6: Auflistung der in der Blutgasanalyse ermitteltexxdmeter mit ihrer zugehérigen Abkirzung

und Einheit.
Parameter Abkirzung Einheit [Einheit]
arterieller Sauerstoffpartialdruck pO, Quel\éllgirlrl]aeetr?s;iule mmHg
arterieller Millimeter
Kohlenstoffdioxidpartialdruck PCO, Quecksilbersaule| MMH9
arterieller pH- Wert spH keine Einheit
Hepatovenoser pH-Wert hvpH keine Einheit
Portalventser pH-Wert pvpH keine Einheit
arterielle Basenabweichung sBE Millimol pro Liter mmol/I
Hepatovendse Basenabweichung hvBE Millimol pro Liter mmol/I
Portalvenése Basenabweichung pvBE Millimol pro Liter mmol/I

Im Rahmen des Sauerstoffangebots und —Verbrauchdewfolgende Parameter

untersucht:

Tabelle 7: Auflistung der unter ,2.3.3 Sauerstoffangebot wivrbrauch sowie der Sauerstoff-
partialdruck” behandelten Parameter, mit ihrer hdgiggen Abkirzung und Einheit.

Parameter Abkirzung Einheit [Einheit]

Milliliter pro
arterielles Sauerstoffangebot sDO2 Minute pro ml/min/kg
Kilogramm

Milliliter pro
arterieller Sauerstoffverbrauch sVO2 Minute pro ml/min/kg
Kilogramm

Milliliter pro
Sauerstoffangebot des Darms gD0O2 Minute pro ml/min/kg
Kilogramm

Milliliter pro
Sauerstoffverbrauch des Darms gvOo2 Minute pro ml/min/kg
Kilogramm

Milliliter pro
Sauerstoffangebot der Leber hDO2 Minute pro ml/min/kg
Kilogramm

Milliliter pro
Sauerstoffverbrauch der Leber hvO2 Minute pro ml/min/kg
Kilogramm

Inspiratorischer Sauerstoffanteil FiO, Prozent %

mmHg pro

Verhéltnis pO, zu FiO, Horovitz-Index e

mmHg/%

Die Bestimmung des absoluten Sauerstoffverbraucfddgee nach dem Prinzip der
indirekten Kalometrie mittels Deltatrac (Deltatrétglsinki). Der Deltatrac erméglicht die

nicht invasive Bestimmung von Kohlendioxidabgabespiratorischem Quotienten und
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Energiebedarf am beatmeten Versuchstier. Darausitéondie Ubrigen Paramenter
ermittelt werden [48, 104].

2.3.4 Pyruvatbestimmung

Zur Pyruvatbestimmung wurden folgende Chemikalrefoigender Reihenfolge
verwendet:

Perchlorsaure (HCIQ): 0,6 mol/l Best.-Nr. 125377

Pufferlosung 14 g Triethanolamin-hydrochlorid (Best.-Nr. 1284Fa. Roche Diagnostics
GmbH) und 0,28 g EDTA-N#l, (Best.-Nr. 808261, Fa. Roche Diagnostics GmbHj(dn
ml Aqua bidest. gelost und mit NaOH (5 mol/l) aid @,6 eingestellt, anschlieRend auf
100 ml mit Aqua dest. aufgefuillt.

Losung 2 30 mg NADH (Best.-Nr. 127345, Fa. Roche-DiagrasstbmbH) und 60 mg
NaHCG; in 6 ml Aqua dest.

Standard 12,6 mg Pyruvat (Best.-Nr. P 2256, Fa. Sigma)d@ ml Aqua dest., dann 1:10
mit Aqua bidest. verdinnt.

Zur Probengewinnung der Pyruvatbestimmung wurddetu genannten Messzeitpunkten
arterielles Blut in Lithium-Heparin-Monovetten eatnmen und umgehend fur 10 Minuten
bei 3000 U/min zentrifugiert. AnschlieRend wurde r dé&Jberstand (Plasma)
weiterverwendet. Durch Zugabe von eiskalter Pershlare im Volumen-Verhéltnis von
1:1 wurde eine Denaturierung der Proteine erraicldt diese anschliel3end nach erneutem
Zentrifugieren fur 10 Minuten bei 3000 U/min vomeiistehenden Plasma getrennt. Das so
gewonnene proteinfreie Plasma wurde entweder sfifiodie Messung verwendet oder bei
-80 °C fur die spatere Verwendung konserviert.

Bei der Messung der Pyruvatkonzentration erfolgee ehzymatische Umwandlung des
Pyruvats in Laktat unter Verbrauch von NADH/H. Dibnahme der NADH/H-
Konzentration war der photometrischen Messung zgigdn Folgende Reaktion der

Laktatdehydrogenase (LDH) wurde dabei ausgenutzt:

Pyruvat + NADH/H O fi7 _ Laktat + NAD

Abbildung 5: Reaktionsgleichung fir Pyruvat und Nicotinamidaiddinukleotidphosphat (NADH/H in
Gegenwart des Enzyms Laktatdehydrogenase (LDHktat und Nicotinamidadenindinukleotid (NAD
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Fur die Messung wurden 1,5 ml des proteinfreiesRés mit Hilfe von Kaliumhydroxid

(KOH) auf einen pH-Wert von 7-8 eingestellt. Um deid- Wert optimal einzustellen

wurde ggf. Perchlorsdure zur Rucktitrierung vervetndNach der Einstellung des pH-
Wertes wurden die Proben zunachst 30 Minuten asfdeistellt und dann erneut 10
Minuten bei 3000 U/min zentrifugiert.

Von dem entstandenen Uberstand wurden 500 pl fEirMissung verwendet. Hierfir

wurde zunachst in einer Kivette folgendes vorgelegt

e 500 ul Aqua bidest.
e 500 ul Pufferlésung (pH 7,6)
e 50 plLésung 2

Zusammen mit den Proben wurde ein Standard gemessen

Fur die Leerwertmessung wurde folgende Zusammamsgtzerwendet:

1 ml H0 bidest.
e 500 pl Pufferlésung
e 50 plLésung 2

Es erfolgte eine Extinktionsmessung bei 365 nm gebaft. Zunédchst wurde ein
Ausgangswert mit oben genannter Zusammensetzungsgem, anschlie3end erfolgte die
Zugabe von 10 ul einer LDH-LOsung zu allen genamntéessansatzen. Nach einer
Inkubationszeit von 6, 8 bzw. 10 Minuten erfolgaveils wieder eine Messung der
Extinktion bei 365 nm gegen Luft.

Durch die Zugabe der Laktatdehydrogenase und ultevesenheit der notwendigen
Kofaktoren kam es unter Verbrauch von NADH/bhd unter Entstehung von NARu
einer Umwandlung von Pyruvat in Laktat. Die Verémug der NADH-Konzentration,
welche mit der Pyruvatkonzentration korreliert, Rtenin der photometrischen Messung
bei 365 nm gemessen werden [55].

Fur die Berechnung der Pyruvatkonzentration ergelb sach dem Lambert-Beer'schen

Gesetz folgende Rechnung:

V-M
g-d-v-1000

C pyruvat= - AE = [%] [82].

Abbildung 6: Formel zur Berechnung der Pyruvatkonzentratio®amm (Geyruya)
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Legende:V = Kivettenvolumen , gyrwa= Pyruvatkonzentration, M = molare Menges
Extinktionskoeffizient, AE = (E1-E2}ope— (E1-E2)eerer: Mit E = Extinktion, d = Schichtdicke der Kiivette,

v = Volumen appliziertem Serum

2.3.5 Laktatbestimmung im Serum

Zur Laktatbestimmung wurden folgende Chemikalieaufgezeigter Reihenfolge benutzt:
Puffer. PIPES-Puffer (Piperazine-1,4-bis(2-ethanesulfacid) 100mmol/l, pH 7,2; TOOS
2,1 mmol/l; Natriumacetat 1 g/l).

Enzym-Reagen®,4 mmol/l 4-aminophenazone; Peroxidas#000 U/l; Laktatoxidase
600 U/I; Ascorbatoxidase10.000 U/I.

Standard Laktat 4,44 mmol/|

(Best.-Nr. LC 2389, Fa. Randox)

Zur Probengewinnung wurde zu den genannten Mepspéiten arterielles Blut in
Lithium-Heparin-Monovetten entnommen und umgehairdl Minuten bei 3000 U/min
zentrifugiert. AnschlieRend wurde der Uberstan@gfla) entnommen. Das so gewonnene
Plasma wurde entweder sofort fiir die Messung vedeeader bei -80 °C fir die spatere
Verwendung konserviert.

Fur die Messung der Laktatkonzentration erfolgteaoinst eine Oxidierung des Laktates
durch die Laktatoxidase, wobei Pyruvat und WassHpsroxid entstanden. Anschliel3end
erfolgte eine durch die Peroxidase vermittelte Reak deren Endprodukt der
fotometrischen Messung zuganglich war.

In einer Kiuvette wurden 10 pl Plasma mit 1000 plRleagenzlésung zusammengebracht
und 10 min bei Zimmertemperatur inkubiert. AnsdBéad erfolgte die fotometrische
Messung bei 550 nm gegenuber einem ReagenzienkéerweDie
Konzentrationsbestimmung erfolgte mit Hilfe einetarflards und Anwendung des
Lambert Beer'schen Gesetzes [6, 94, 117].

Anhand den oben genannten Bestimmungen der Laktakt-Pyruvatkonzentration
im Serum konnte der Laktat- Pyruvat- Quotient instsgnisch, arteriellen Blut
sowie hepato- und portalvends berechnet werdenau3aresultierten folgende

Parameter:
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Tabelle 8: Auflistung der Parameter des Laktat-Pyruvat-Qunéins

Parameter Abkiirzung Einheit [Einheit]
arterieller Laktat-Pyruvat-Quotient sL/P-Q keine Einheit
hepatovendser ITaktat-Pyruvat— hvL/P-Q keine Einheit
Quotient
portalvendser Laktat-Pyruvat- ) : L
Quotient pvL/P-Q keine Einheit

2.3.6 Proteinbestimmung im Serum

Die Probengewinnung zur Bestimmung des ProteinsSenum erfolgte analog der
Probengewinnung zur Bestimmung der Laktatkonzeatraim Serum (s. dazu unter
5.3.5).

Die Messung der Gesamtproteinkonzentration im Pdasrfolgt nach der Biuret-Methode.
Hierbei macht man sich eine Farbreaktion von Pmeteimit Kupfer-lonen in alkalischer
L6ésung zunutze [96, 112].

20 pl Plasma wurden mit 1 ml einer Biuret-Reagewelche sich aus 0,1 mol/l
Natronlauge, 16 mmol/l Kalium-Natrium-Tartrat, 15r8mol/l Kaliumiodid sowie 6,1

mmol/l Kupfersulfat (Fa. Roche Diagnosticalsammensetzgusammengebracht. Nach
einer Inkubationszeit von 30 Minuten erfolgte dagie photometrische Messung des

Gemisches gegen einen Reagenzienleerwert bei 546 nm

2.3.7 Troponinbestimmung

Die Troponinbestimmung im Serum erfolgte mittelsiesi im Handel erhéltlichen,
enzymgesteuerten immunologischen Kit. (High SensitiPig Cardiac Troponin-1 Elisa
Kit, Life Diagnostics Inc., Katalog Nummer 2010-48R).

2.3.8 Histologische Aufarbeitung der Schnitte

Nach der intraventsen Kaliumchloridinjektion, unoimét dem Versuchsende, wurden
umgehend Lunge, Leber, Niere, Herz und Darm aus Tementnommen, portioniert und
in 6%-igem Formalin eingelegt. Aus diesen entnomi@eganen stammen die Proben fir

die folgenden histologischen Aufarbeitungen undtiBeaungen.

Herstellung der Paraffinschnitte:
Die portinionierten Teile der Leber, Herz, NierearB und Lunge konservierten nach der

Organentnahme fir mindestens 48 Stunden in 6%-k@malin. Daraufhin wurden diese
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Organteile entwéssert, in Paraffin gebracht undefsiteines Mikrotoms (Leica Mikrotom
2030 Mot) auf Objekttragern fixiert. Es folgten ndie Hamatoxylin-Eosin (H.E.)- sowie

die immunhistologische Tunelfarbung.

Hamatoxylin- Eosin- Farbung:

Zur morphologischen Beurteilung der entnommenena@egwurde eine H.E.-Farbung
durchgefuhrt.

Wie oben beschrieben wurden aus den Organteileafffdachnitte hergestellt. Es folgte
daraufhin die H.E.-Farbung in einem H.E.- AutomgfBissue Tek Il, Farbeautomat, Histo
Tek).

Die Beurteilung erfolgte mit einem Lichtmikroskapefss, Axioplan 2, Objektiv: 20-40x +
Okular 10x)

Immunhistologische Tunelfarbung:

Wahrend des septischen Schocks tritt der Zelltadokb durch Nekrose als auch durch
Apoptose auf [118]. Mittels der Tunelfarbung werdgoptotische Nuclei angefarbt.

Es wurden hierflr wie oben beschrieben Paraffingtehangefertigt.

Zu Beginn wurden die Schnitte mittels Xylol in 3 kIgn entparaffiniert. Anschlie3end
wurden die Schnitte in absteigenden KonzentratioAksohol rehydriert. Anschliel3end
wurden die Proben mit einem 19 millimolarem (mM)siPuffer (pH 8,0) sowie einem
Fettstift (PAP-PEN) behandelt und daraufhin fir kexa5 Minuten bei 37°C in einer
feuchten Kammer mit aufgetragener Proteinase Km@&irlICN, Bestellnr.: 193504)
inkubiert. Nachdem die Schnitte in einem 50 mM TB&ter (pH 7,6) gespult wurden,
wurden sie fur 30 Minuten in 0,1%iges, mit TBS-Ruff/erdinntes Wasserstoffperoxid
gestellt, um eine Anfarbung durch eine endogenexfdase zu unterbinden. Es folgte eine
erneute Spulung mit TBS-Puffer sowie die Auftragwnges TdT- Spulpuffers und einer
Inkubationslésung auf die einzelnen Proben. Diekestand aus Terminal
Desoxynucleotidyl Transferase (TdT 15U, Firma: Pegan Bestellnr.. M1871),
Digoxigenin-11-dUTP (Firma: Roche Boehringer MannheKat-Nr.: 1093088) und TdT-
Puffer (5-fach, Firma Promega). Es folgte eine m&wng des Ansatzes fur 120 Minuten
bei 37°C in feuchter Kammer. Daraufhin wurden dimben in TBS gespult und
anschlie3end in 2%iges, mit TBS- Puffer verdinmesgdeserum gebracht, in dem sie 5
Minuten verbrachten. Daraufhin wurde ein Anti-Dightkorper (Anti-Dig Fab Schaf,
1:200, mit 2%-igem Pferdeserum verdunnt) fur einen@e aufgetragen. Bevor der zweite
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Antikorper (anti-Schaf POD Firma Jackson Bestell-Mr3-036-147, 1:500 mit 2%-igem
Pferdeserum verdunnt) fir eine weitere Stunde &@#gen wurde, erfolgte erneut eine
kurze Spulung in TBS-Puffer. Auch hiernach wurdén Sichnitte in TBS-Puffer gespdlt.
Als Detektionssystem wurde AEC (Firma Sigma, Firfhaka) verwendet. Dieses wurde
fur 20 Minuten aufgetragen und die Reaktion unteamd Mirkroskop verfolgt.
AnschlieRend wurde diese Reaktion mittels Leituragser gestoppt. Als Gegenfarbung
wurde Hamalaun verwendet, welches danach fur 1Qutdimnausgewaschen wurde. Zum
Abschluss erfolgte eine Eindeckung der Schnitte Katsers Glyceringelatine (Firma
Merck, Bestell-Nr.: 1.09242.0100) [44, 50, 135].

Die Praparate wurden unter Mithilfe und Beratungn vBD. Dr. Frank Leithauser
(Abteilung Pathologie, Universitat Ulm) verblindeei einer 400-fachen Vergrésserung
(Objektiv: 40x + Okular 10x) mit dem Lichtmikroskd@eiss, Axioplan 2) bewertet. Um
wiederum ein Maximum an Kompatibilitat und Validitau gewéahrleisten wurden 60
hochauflosende Gesichtsfelder ausgezahlt. Bei desz@hlung wurden nur die Nuklei

bertcksichtigt, die auch morphologisch mit dem Abkiner Apoptose Ubereinstimmten.

2.4 Datenverarbeitung und statistische Auswertung

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden flr diéessergebnisse der zwei
Versuchsgruppen bzw. der verschiedenen Messzeipuide Median, die Minimal- und
Maximalwerte berechnet und im laufenden Text odabellen aufgefuhrtin den
Diagrammen wurde zugunsten der Klarheit der Ddustglder Median, die 25. und 75.
Perzentile sowie Minima und Maxima dargestellt. nfigante Ergebnisse sind in den
Diagrammen mit Hilfe von Symbolen gekennzeichnet.

Folgende statistische Testverfahren kamen in dem&ttung zum Einsatz:

e Mann-Whitney Rank Sum Test: Vergleich der Messengse der 2
Medikamentengruppen bei gleichem MZP

e Wilcoxon Signed Rank Test: Vergleich der Messerggdan einer
Medikamentengruppe bei nur 2 MZP

* Friedmann-Test (RM Anova on Ranks): Vergleiche wenschiedenen MZP einer
Medikamentengruppe. Bei signifikanten Unterschiedam im folgenden die
Student-Newman-Keuls Method (All Pairwise Multipomparison Procedures-

Test) zur Anwendung
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Als Irrtumswabhrscheinlichkeit wurde ein p < 0,0Stfgelegt.

Zur Dokumentation der Daten wurde das Programm ddwmit Office 2000/2007
verwendet. Die Berechnung der statistischen Datihgée mit dem Programm Sigmastat
for Windows 98/2000 Version 2.03., die graphischerdiellung der Ergebnisse erfolgte
mit dem Programm Sigma Plot 2002 Version 8.0..
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3. Ergebnisse

3.1Allgemeine Erhebungsdaten

Fir die Versuche wurden 25 Landschweine, beid&gschlechts, verwendet. Der NoA-
Gruppe wurden 13 Tiere zugeteilt. Das Durchschgettscht lag hier bei 47 kg mit einer
Geschlechterverteilung von mannlichen zu weibliciiggren von 5:8. Die V1a-Gruppe
beinhaltete 12 Tiere. Einzelheiten zu Durchschyetteicht sowie Geschlechterverteilung
siehe Tabelle 6.1:

Tabelle 9: Gruppenubersicht,egende:n = Anzahl der Versuchstiere; kg = Durch-
schnittstiergewicht; m:w = Geschlechterverteilur@gnmlich: weiblich

Gruppe n Kg m:w
Kontroll 13 47 05:08

3.2 Systemische Hamodynamik

Vor dem Versuchsbeginn zeigten sich zwischen demzeten Versuchsgruppen
hinsichtlich der Herzfrequenz, des mittleren aelégn Drucks, des mittleren

pulmonalarteriellen Drucks sowie beziglich des Heitzolumens keine signifikanten

Unterschiede. Nur bei den Werten des zentralvenbsacks und des pulmonalarteriellen
Okklusionsdrucks wurde bereits vor Versuchsbegimnnennenswerter Unterschied mit
signifikant hoheren Werten der Kontrollgruppe bestitat. Nach der Sepsisinduktion
sowie im weiteren Versuchsablauf zeigte sich idéeiGruppen ein progredienter Anstieg
der Herzfrequenz, des ZVD und des MPAP. Demgegenkibente nur bei der Vla-

Gruppe ein Anstieg des HZV im Verlauf des Versuclyssnessen werden. Unter
Ausklammerung des MAP zeigte sich nur beim HZV dMD gegen Ende des Versuches
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiderrsMchsgruppen mit hdheren
gemessenen Werten zu Gunsten der mit ausschlielMictadrenalin therapierten

Versuchsgruppe.

Zur Veranschaulichung der gemessenen Parametdolg@hde Tabelle dienen, welche

die wichtigsten, gemessenen Signifikanzen darstellt



Ergebnisse Seite |24

Tabelle 10Darstellung der Mediane (Quartile) der Herzfrequ@dE) in Schlagen pro Minute (bpm), des
mittleren, arteriellen Drucks (MAP) in MillimeterrQuecksilbersdule [mmHg] und des
Herzzeitvolumens (HZV) in Litern pro Minute [I/minfir die Kontrollgruppe und die
Vergleichsgruppe (V1a).

Legende:®:p < 0,05 zwischen Kontroll- und V1a- Gruppep < 0,05 innerhalb der Gruppe im Vergleich
zum Zustand vor Sepsisinduktion.

115 (100 bis 115 (106 bis 150 (124:; bis

Kontroll 87 (75 bis 96) 160

Kontroll | 4,7 (4,5 bis 5,6) 5,7 (4 bis6,1) | 6,7 (5,7 bis 7,7) | 6,3 (5 bis 9,1)b

Mittlerer, arterieller Druck

200

180 o

160 -

40 -

20 4 Kontroll
Via

0

0 12 18 24
Stunden nach Sepsisinduktion

Abbildung 7: Darstellung des mittleren, arteriellen BlutdrucksMillimeter Quecksilbersaule [mmHg].
Vergleich der Kontrollgruppe gegeniiber der V1a-fpeis Die Werte sind als Boxplots
dargestellt. #, ° zeigen Signifikanzen mit einetuimswahrscheinlichkeit p < 0,005 an.
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Hinsichtlich des mittleren, arteriellen Drucks Zeigsich 24 Stunden nach der
Sepsisinduktion bei den Tieren der Kontrollgruppe sgnifikanter Abfall. In der Vla-
Gruppe konnte hingegen kein signifikanter Abfals dAP verzeichnet werden. Es zeigte
sich jedoch ein signifikanter Unterschied des MAB ind 24 Stunden nach
Sepsisinduktion zwischen den beiden Gruppen. Zud&glichung der Werteverteilung
innerhalb der beiden Versuchsgruppen siehe Abb. 7.

3.3Die Medikamentenapplikation

Die Analyse der Noradrenalinzufuhr ergab, dass diere der Kontrollgruppe
durchschnittlich nach 12 Stunden die erste Noradmgpplikation bekamen (Mittelwert
11,7h). Auch die Vl1a- Gruppe beanspruchte die Gaive Noradrenalininfusionen. Der
Mittelwert der ersten Applikation lag hierbei beai.cl8 Stunden (Mittelwert 18,3h). Die
Dosisverabreichung wurde sowohl in Mikrogramm prdogramm Tiergewicht pro
Minute als auch in ml pro Stunde analysiert. Hierbeigte sich in beiden Gruppen
wahrend des Versuches eine zeitliche progredietége3ung des Noradrenalinbedarfs,
wobei der Bedarf der Kontrollgruppe den der V1afipe signifikant Uberstieg. Folgende
Tabelle zeigt die Mediane der einzelnen Gruppedezuentsprechenden Zeiten:

Tabelle 11:Darstellung der Mediane (Quartile) der Noradraragplikation in Mikrogramm pro Kilogramm
Tiergewicht pro Minute [pg/kg/min] fir die Kontrgltuppe und die Vergleichsgruppe (V1a).
Legende:NoA = Noradrenalin?:p < 0,05 zwischen Kontroll- und V1a- Gruppe

12 Stunden 18 Stunden 24 Stunden
nach nach nach
Sepsisinduktion | Sepsisinduktion | Sepsisinduktion

Vor

Parameter | Gruppe Sepsisinduktion

NoA Ap-
plikation

(Hg/kg/min) | Kontroll 0 (0-0) 0,1 (0 bis0,2) | 0,6 (0,2 bis0,7) | 1,6 (0,9 bis 2)*

3.4Der Flussigkeitshaushalt

Zu Versuchsbeginn zeigten sich keine nennenswéstgarschiede zwischen den beiden
Vergleichsgruppen. 12 Stunden nach Sepsisindukgayte sich ein deutlicher Anstieg der
applizierten Hydroxyethylstéarke sowie der Flussit®lanz. Hinsichtlich der gemessenen
Ascitesmenge konnten nur Kkleine Verdnderungen igmet werden. In der

Versuchsgruppe des selektiven V1a- Agonisten zaigte sowohl 18 als auch 24 Stunden
nach der Sepsisinduktion eine signifikant hoheranairsscheidung gegeniber der

Kontrollgruppe. Auch in der Gesamtbilanz Uber deftrAdum des ganzen Versuches zeigte
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sich bei den Vla- Tieren eine nennenswert hohermaUsscheidung als bei den
Kontrolltieren. Innerhalb der beiden Gruppen warele Veranderungen der
Urinproduktion aber zu gering um eine deutlichen8ilganz zu ergeben. Hinsichtlich der
Flissigkeitsbilanz zeigte sich zum Versuchsendesavan den beiden Gruppen eine
Diskrepanz mit einer positiveren Bilanz bei den #oltieren. Die Bestimmung des
Serumproteins ergab in der Kontrollgruppe 24 Stanugch der Sepsisinduktion deutlich
hohere Werte als in der Vl1a- Gruppe. Zur Verandattaing der berechneten
Signifikanzen und der Werteverteilung innerhalb dieen beschriebenen Parameter siehe

folgende Tabelle und Schaubild:

Urinproduktion

20

15 A

10 A

ml/kg/h
_|
_|
—

1 Kontroll
N Via

0 12 18 24
Stunden nach Sepsisinduktion

Abbildung 8: Darstellung des Urinvolumens pro Tiergewicht proit Zzngegeben in Millilitern pro
Kilogramm pro Stunde [ml/min/h]. Vergleich der Koollgruppe gegeniber der Vila-
Gruppe. Abgebildet sind jeweils der Median, 25%d die 75%- Perzentile sowie Minimum

und Maximum. #, ° zeigen Signifikanzen mit einetumswahrscheinlichkeit p < 0,005 an.
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Tabelle 12: Darstellung der Mediane der Urinproduktion in Milérn pro Kilogramm Tiergewicht pro
Stunde [ml/kg/h] sowie der Flussigkeitsbilanz inlINliern [ml] und des Serumproteins in
Gramm pro Litern [g/l] fur die NoradrenalingruppédA) und die Vergleichsgruppe (V1a)

Legende:®p < 0,05 zwischen der Noradrenalin und der V1a-pey° p < 0,05 innerhalb der Gruppe im
Vergleich zum Zustand vor Sepsisinduktion.

5250 (4690 bis 8530 (7840 bis 4240 (3630 bis 4250 (3250 bis

Kontroll 5720) 10360)° 5070) 4700)?

Kontroll | 25,6 (24,6 bis 28) 11,1 (8,6 bis 13,3) 9,7 (6,6 bis 10,9) 8,7 (6 bis 10)ab

3.5 Sauerstoffangebot und -Verbrauch sowie der Sauerstpartialdruck

Es zeigten sich sowohl bei den V1a- als auch beikdmntrolltieren innerhalb der beiden
Gruppen ein Abfall des Sauerstoffpartialdrucks soain Anstieg des Sauerstoffangebots
des Darms und der Leber wéhrend des VersuchedVBite des gD@und hDQ zeigten
hier 12 Stunden nach Versuchsbeginn die hdchsterieWselche im weiteren Verlauf
wieder auf das Ausgangsniveau absanken. Ein Ansteégs systemischen
Sauerstoffangebots konnte nur in der Kontrollgruppebachtet werden, wohingegen nur
bei den Vl1a- Tieren einen Anstieg des systemisc®aumerstoffverbrauchs verzeichnet
wurde. Insgesamt gestalteten sich diese beidennderéngen aber als so gering, sodass
sich, aul3er einem leicht gro3eren, systemischeprSaffangebot in der Kontrollgruppe
18 Stunden nach Sepsisinduktion, wahrend des Meesu&eine signifikanten Werte
zwischen den beiden Versuchsgruppen ergaben. Digtigen Werte gestalteten sich als
unauffallig. Ferner zeigten sich auch bei den t@rifarametern des,®Blaushalts keine
signifikanten Unterschiede. Zur Veranschaulichuaglzerechneten Signifikanzen der hier
beschriebenen Parameter siehe folgende Tabelle:
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Tabelle 13Darstellung der Mediane des systemischen Sauastggbots und das der Leber in Millilitern
pro Kilogramm Tiergewicht pro Minute [ml/kg/min] fidie Kontrollgruppe und die V1a-Gruppe
(V1a).

Legende:®p < 0,05 zwischen Kontroll- und VV1a- GrupBe,< 0,05 innerhalb der Gruppe im Vergleich zum

Zustand vor Sepsisinduktion. Werte auf ganze Zapérondet.

Kontroll 10 (9 bis 11) 14 (12 bis 17) 18 (15 bis 23) 17 (12 bis 21)

1 (1 bis 2) 3 (3 bis 4) 3 (2 bis 4) 3 (2 bis 3)

3.6 Systemisch - metabolische Parameter

Zwischen den beiden Versuchsgruppen zeigten sictb@euden Messungen der pg©
und der spH-Werte signifikante Unterschiede, welgedoch zum Zeitpunkt der
Sepsisinduktion auftraten und sich aber im Laufes déersuches wieder einander
annédherten, sodass kein signifikanter Unterschietrrentstand. Die V1a- Tiere zeigten
hierbei einen htheren pGQind einen niedrigeren spH gegeniiber #amtrolltieren.
Innerhalb beider Versuchsgruppen wurde wahrendveesuches sowohl ein Anstieg des
sL/P-Q als auch ein Anstieg des pC@rzeichnet. Hinsichtlich des systemischen pH-
Wertes zeigten nur die mit ausschlie3lich Noradmenherapierten Tiere wahrend des
Versuches einen signifikanten Abfall des pH. Felkainte in deiKontrollgruppe ab 18
Stunden nach Sepsisinduktion ein Abfall der Weree Basenabweichung gemessen
werden. Zur Veranschaulichung der berechneten Signifikanseshe folgende
Tabelle:

Tabelle 14Darstellung der Mediane des arteriellen pH, destigin Kohlenstoffdioxidpartialdrucks
(pCO2) in Millimetern Quecksilbersaule [mmHg], desteriellen Laktat-Pyruvat-Qutientens
(sL/P-Q) und der arteriellen Basenabweichung (sBEMillimol pro Litern (mmol/l) fir die
Kontrollgruppe und die V1a-Gruppe (V1a).

Legende:®p < 0,05 zwischen Kontroll- und V1a- Gruppe < 0,05 innerhalb der Gruppen im Vergleich
zum Zustand vor Sepsisinduktion.
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7,56 (7,54 bis
7,59)%

37 ( 35 bis 39)?

7,51 (7,45 bis
7,53)
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7,48 (7,45 bis
7,50)

41 (39 bis 45)
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7,44 (7,38 bis
7,45)"

44 (39 bis 46)°

8.4 (7.0bis86) | 118 1(21%),)1 bis 13,2 1%11')1 bis 15,21(71359 bis

10,3 (8,5 bis 10,1 (7,1 bis
12,2) 11,3)

4,1 (-0,2 bis 6,2)°

Kontroll 6,5 (4,2 bis 8,0)

3.7 Lokale - metabolische Parameter

In diesem Abschnitt zeigten sich nur in der hepat@gen und portalvendsen
Basenabweichung signifikante Unterschiede zwisd®nbeiden Versuchsgruppen. Diese
Unterschiede traten ab 18 Stunden nach Sepsisiodutf. Die Kontrolltiere zeigten
hierbei einen ausgepragteren Verbrauch an Puffenbats die mit dem V1a-Agonisten
behandelten Tiere. Innerhalb der beiden Gruppeagtezsich sowohl portalvends wie auch
hepatovenos ein deutlischer Anstieg des Laktat\RyrQuotientens. Auch beziglich des
portalvendser pH-Werte verhielten sich die Versgagpen ahnlich und zeigten im Laufe
des Versuches einen Abfall. Das Absinken der Wegtehepatovendsen Basenabweichung
und des hepatoventsen pHs waren bei den Kontreliti@usgepragter und zeigten nur bei
dieser Gruppe eine statistische Unabhangigkeit. \Z2nanschaulichung der berechneten

Signifikanzen der hier beschriebenen Parametee $@bende Tabelle:

Tabelle 15: Darstellung der Mediane der hepatovendsen (hv)dancortalvenésen (pv) Basenabweichung
(BE) in Millimol pro Liter [mmol/l] fiir die Kontrolgruppe und die Vergleichsgruppe (V1a).

Legende:®p < 0,05 zwischen der Kontroll- und der Vla- Gruppe < 0,05 innerhalb der Gruppe im
Vergleich zum Zustand vor Sepsisinduktion.
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12,5 (10,0 bis 10,5 (8,0 bis
Kontroll 14,1) 12,1)

8,4 (5,8 bis 9,2)* | 5,8 (0,5 bis 7,4)"

10,5 (9,5 bis 10,1 (8,3 bis

. a . b
Kontroll 12.4) 11.2) 6,7 (4,1 bis 8,5)" | 4,8 (0,1 bis 6,2)

3.8Parameter der Nierenfunktion

Zur Bestimmung der Kreatinin- Clearance wurden phoden in 2 verschiedenen

Zeitintervallen bestimmt. Die Daten zu Urin 9 bémr sich auf den Zeitraum von der
Sepsisinduktion bis zum MZP 2, also 12 Stunden danBie Daten zu Urin 9 beziehen

sich auf die Zeit zwischen MZP 3 und MZP 4, also deit zwischen 12 und 24 Stunden
nach der Sepsisinduktion. Die Daten der Kreatineance zeigten eine starkere
Abnahme der Nierenfunktion bei den Kontrolltierds laei den V1a- Tieren, jedoch waren
diese Unterschiede nicht signifikaf?as folgende Diagramm zeigt die Werteverteilung

der Kreatinin- Clearance zu den einzelnen Mesazeitien:

Kreatinin-Clearance

300
250 A
200 -

150

]

ml/ min

100

50 -

0 - 1 Kontroll
B Via

12 24
Stunden nach Sepsisinduktion
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Abbildung 9: Darstellung der Kreatinin- Clearance in Millilitepro Minute [ml/min] Vergleich der
Kontrollgruppe gegeniber der V1a- Gruppe. Die 2dtmg erfolgt in Boxplots.

3.9 Troponin und histologische Ergebnisse
3.9.1 Die Troponinbestimmung

Weder innerhalb der beiden Gruppen noch zwischesedi zeigten sich signifikante
Unterschiede hinsichtlich der Troponinwerte. Ben déla- Tieren lagen alle Werte im
Referenzbereich (Referenzbereich Troponin 0,1-290).uNur bei den Kontrolltieren

traten bei zwei Exemplaren minimal erhohte Troposirie auf.

Troponinkonzentration

3,0

1 Kontroll
2,51 | B Via

2,0 4

1,5 A

ng/l

1,0 -

0,5 + T
0o e L e O

0 12 18 4 2
Stunden nach Sepsisinduktion

Abbildung 10: Darstellung der Troponinkonzentration im Blut, aggben in Mikrogramm pro Liter
[ug/l] Vergleich der Kontrollgruppe gegeniber defidy Gruppe. Die Darstellung
erfolgt in Boxplots.

3.9.2 Hamatoxylin-Eosin (H.E.)-Farbungen

Quantitativ konnten keine einheitlichen Verandeemgan den Organen festgehalten
werden, welches eine statistische Auswertung soithitt ermdglichte. Qualitativ konnten

in einigen Praparaten des Herzmuskelgewebes hygerophile Streifen mit Ausrichtung
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quer zu einer Muskelfibrille, sogenannte Kontraksbander, welche das morphologische
Korrelat einer frischen ischdmischen Herzmuskeldiuing darstellen, nachgewiesen
werden [12]. Diese zeigten sich aber nur in eini@eganen und dort nur vereinzelt. In den
Schnitten der Leber zeigte sich z.T. eine Blutstguisowie eine Cholestase mit
Gallenkonkrementen in den Gallengangen. Fernertkohier eine unspezifische portale
Entzindungsreaktion mit mononuklearem Entzundufigsat beobachtet werden. Die
Nieren zeigten vereinzelt hydropische Schwellungér,es im Schock haufig beobachtet
wird [41]. In den Lungen zeigte sich aul3er einemdanemphysem keine Auffalligkeiten.
Die Schnitte des Darms zeigten Vergrof3erungen @gerPPlaques und eine generelle
Eosinophilie.

Insgesamt zeigten sich keine einheitlichen spefiéa Veranderungen, welche quantitativ
erfasst und statistisch ausgewertet werden konnten.

Auf den folgenden Fotos sind einige der oben gésetien Veranderungen abgebildet:

. A (K8 -.'-‘l b3 m:--.(h e - % ..‘“'5'3.‘-" i ;‘ ) B B e T " e
Abbildung 11: H.E.-Schnitt der Leber bei 200-facher VergroRerudegr Ausschnitt zeigt ein
Portalfeld mit mononuklearem Entdiingsinfiltrat.



Ergebnisse |33

L + s
pag-a L - B il £ RN T % o T en e SR LT . B
[ R AR Sl R 7o BT Lt o 1P

Abbildung 12: H.E.-Schnitt einer Niere bei 200-facher Vergrafder Der Bildausschnitt ist
aus dem Nierenmark. Zu sehen sind angeschnittelneliTait z.T. hydroptisch
geschwollenen Tubuluszellen.

3.9.3 Die immunhistologische Tunel- Farbung

Bei den Praparaten der Tunel-Farbung zéhlten wiOnGesichtsfeldern bei 200-facher
VergroRerung unter dem Lichtmikroskop alle angdg&irtZellkerne mit morphologischem
Korrelat einer Apoptose aus. Hierbei zeigten sietsibhtlich der Anzahl an Apoptosen in
keinem Organ statistisch-relevante Unterschiedsawein den beiden Versuchsgruppen.

Folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht bezuglichregistrierten Apoptosen von Niere und

Herz:

Tabelle 16: Darstellung der ermittelten Apoptosen auf 60 Gdsielder bei 200-facher
VergréRerung fur die Kontrollgruppe und die Verglegruppe (V1a). Angegeben
sind die Mediane (Quartile) der Apoptosen.

11 (5 bis 16)

5 (3 bis 6)
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Abbildung 13: Immunhostologische Tunelfarbung der Niere. Ausithraus dem
Nierenparenschym bei 200-facher VergroRerung. Immtrden ist eine
apoptotische Tubuslusepithelzelle zu sehen.
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4. Diskussion

In der vorgestellten Arbeit wurde untersucht, olinbélausschwein im hyperdynamen,
septischen Schock ein selektiver V1a- Agonist imrgiech zum derzeitigen

Standartmedikament Noradrenalin einen positiven ekEff auf Hamodynamik,

Herzkreislaufsituation sowie den Flissigkeitshalishaat. Deshalb erhielten die
Versuchstiere der V1a- Gruppe in unserem Experirdentselektiven V1a- Agonisten FE
202158 und wurden der Kontrollgruppe, welche ledigiNoradrenalin als Vasopressor
erhielt, gegenluber gestellt. Es sollte dabei fergeklart werden, ob unter der Vla-
Therapie toxisch-bedingte Veranderungen an NiemezHLeber, Lunge und Darm in
Erscheinung treten und in wie fern sich solche Weéeiungen zwischen den

Versuchsgruppen unterschieden.

4.1 Das Studienmodel

In dieser Arbeit kam ein bewahrtes Tier- Modell Amwendung, welches aufgrund der
Dauer und der hyperdynamischen Kreislaufsituatiom#@3 vieler Autoren die Kriterien
eines Klinisch relevanten septischen Schocks, wiaueh auf Intensivstationen auftritt,
erfillt [28, 38, 45, 47, 139]. Bei operativen Raten mit einem septischen Schock stellt
die fakale Peritonitis die wichtigste Atiologie dg6, 101, 130]. Die Versuche sollten
somit der klinischen Routine moéglichst nahe komniensoll hier daraufhin hingewiesen
werden, dass die dazu verwendete Tierspezies sgimahreren Grinden besonders gut
fur die Studie eignete [32, 47Erstens ist dieses Tiermodel der menschlicheniSeps
aufgrund einer hyperdynamischen Zirkulation beidngem peripheren Widerstand,
persistierendem Metabolismus, akutem Versagen dspiRtionstraktes, welches eine
Beatmung erforderlich macht, sowie Multiorganveesagehr ahnlich, zweitens ist hier
anders als bei anderen Spezies hinsichtlich deralisgition und Konfiguration der
intrathorakalen sowie abdominellen Organen einein@e anatomische Analogie
gegeben, der Stoffwechsel zeigt gleichwertig pHggische als auch pathophysiologische
Homologien zum Menschen und drittens, erlaubt dadéeinen unkomplizierten Zugang
zu dem Splanchnikusgebiet und lasst somit die Vedweg von Instrumenten zur
Beurteilung der regionalen Hamodynamik, des Saoifrstnsports und der
Stoffwechselfunktion zu. Als letzten Punkt, der tlieses groRe Tiermodel spricht, lasst

sich die einfache Ubertragung der Ergebnisse aufntensivmedizin aufgrund der oben
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angefuhrten Analogie in physiologischen und metabben Prozessen anfuhren [25, 47,
102, 110]. Das Schwein besitzt somit im Gegensatzazderen Spezies hinsichtlich
Anatomie, Metabolismus als auch physiologischen pathophysiologischen Prozessen
die beste Homologie zum Menschen [32, 47]. Die Sepsirde in dieser Studie mittels
einer fakalen Peritonitis induziert. Dieses Vorgeheird in der Literatur als eine
besonders adédquate Reproduktion des septischerkScheim Menschen angesehen [9,
10, 56, 73, 79, 133]. Diese Vermittlung des sepgscSchocks hat gegeniber der sonst
Ublichen kontinuierlichen Endotoxininfusion mehrevirteile: Der septische Schock
beruht bei der fakalen Peritonitis auf der Einsamweing lebender Mikroorganismen in
die Abdominalh6hle und nicht wie bei der kontinliaren Endotoxineinfuhr auf den
Effekten einzelner Bakterienbestandteile. Es konswminit zu einer polymikrobiellen
Sepsis wie sie auch bei der Mehrzahl der Patieatghoperativen Intensivstationen
vorliegt [7, 70, 130]. Ferner ist die Auslosung esnseptischen Schocks durch eine
Peritonitis die wichtigste und bedeutendste Atielogines septischen Schocks bei

operativen, nicht kardiochirurgischen Patienterl[1123].

4.2 Systemische Hamodynamik

Der septische Schock verlauft in zwei unterschod@in, aufeinanderfolgenden Phasen ab.
Die frihe und zuerst auftretende Phase ist durnknenoch normgerechten mittleren,
arteriellen  Druck, eine Steigerung des Herzminubbnmens, eine hohe
Sauerstoffsattigung des vendsen Blutstroms mit dkuts/er niedriger ateriovendser
Sauerstoffdifferenz, eine Reduktion des periphafgderstands sowie meist durch eine
metabolischen Azidose gekennzeichnet und wird mLateratur als hyperdyname Phase
des septischen Schocks bezeichnet. Wahrend dibase ler Sepsis steigt der Blutfluss in
Herz, Darm und Niere an [30, 133]. Die Verdnderungatstehen hier unter anderem
durch eine starke Sympathikusaktivierung sowierefigivierung des Renin-Agiotensin-
Aldosteron-Systems. Der hyperdynamen Phase folgraud eines Zusammenbruchs der
kompensatorischen MalRhahmen eine hypodyname Pheatehe durch einen starken
Blutdruckabfall, einen Anstieg des peripheren Watlmds mit erhdhter arteriovendser
Sauerstoffdifferenz gekennzeichnet ist und sont#tlieh mit einer Minderperfusion des
peripheren Gewebes einhergeht. Diese Erscheinufagmen sich unter anderem auf
septisch induzierte Vasodilatation, einen ernigdrigperipheren Widerstand sowie einer
pathologisch erhthte GefaRpermeabilitdt zurtckitiH@b, 49, 138]. Weitere typische
Ereignisse wahrend der hypodynamen Phase sind Aimahme des zentralvendsen
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Drucks und der Diurese [3, 24, 42, 127]. Da un3geee nur Uber einen Zeitraum von 24
Stunden unter septischen Bedingungen beobachteewuist davon auszugehen, dass sich
die Versuchstiere noch in der frihen, hyperdynarféase des septischen Schocks
befanden. Diese Annahme konnte durch die im Folgendeschriebenen Parameter
bestatigt werden.

Es gibt bereits zahlreiche Studien, welche denl|&sfvon Noradrenalin wéhrend des
septischen Schock unter ahnlichen Bedingungen, siéein unseren Versuchsreihen
vorlagen, untersuchten. Typische Veranderungenhaie beobachtet wurden sind trotz
gleichbleibendem Blutfluss eine Verstarkung deszBHeswurfvolumens, des Blutdrucks
sowie der Herzleistung [30, 133]. Ferner gibt esidi&n zum Vergleich zwischen
Noradrenalin und V1-Rezeptor-selektiven SubstanBamntett et al untersuchten z.B. den
Einfluss von Noradrenalin und Terlipressin, einems®pressinanalogon mit héherer V1-
Rezeptorselektivitat als das physiologische Vassone hinsichtlich  dem
hamodynamischen Ansprechen septischer Versuchstiéts konnte hier bei
fortgeschrittener Sepsis eine deutliche Redukti@s @dnsprechens hinsichtlich einer
Blutdrucksteigerung auf Noradrenalin nachgewieserden, wahrend das Ansprechen des
septischen Organismus auf den selektiven V1-Rerepgonisten weiterhin intakt war.
Dabei nahmen unter Noradrenalin die arteriellen tkaktionen des septischen Tieres im
Verlauf ab, wohingegen die Potenz des selektiverR¥2-Agonisten zu steigen schien
[13]. Andere Studien konnten weiter zeigen, dassngdosierte V1-selektive Substanzen
als Zusatz zu einer Noradrenalintherapie den alteni Blutdruck sicherer
aufrechterhalten konnten als eine Noradrenalin- d&floerapie und rebound-
Hypotensionen effektiver vermieden werden konngj.[

Bereits 12 Stunden nach der Sepsisinduktion zaigte bei beiden Versuchsgruppen ein
signifikanter Anstieg der Herzfrequenz. Aufgrundr datsache, dass 12 Stunden nach
Sepsisinduktion bereits exogen Noradrenalin zugéefidwurde, lasst sich diese
Beobachtung schlissig erklaren. Endogene Faktowie z.B. eine vermehrte
Kathecholaminausschittung des Tieres durch dieiSéf3, 87] oder kompensatorische
Mechanismen des kardiovaskuldaren Systems das Haumnivolumen aufrecht zu
erhalten [30, 87], welche die Herzfrequenz steiddreeinflussen konnen, wirken hierbeli
sicherlich mit ein, sind aber im Verhéltnis zum geon zugefihrten Noradrenalin
verschwindend gering und sollen somit hier bei dgklarung des Anstiegs der

Herzfrequenz nicht im Vordergrund stehen.
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Das kennzeichnende Merkmal des septischen Schatksler Abfall des mittleren,
arteriellen Drucks. Durch die gruppenspezifischeer@ibie mit Vasopressoren und
Volumenersatzmitteln konnte der MAP beider Versgechgpen im physiologischen
Refernzbereich gehalten werden. 24 Stunden nac8efesisinduktion zeigten sich jedoch
in der V1a- Gruppe signifikant hohere Werte alden Kontrollgruppe.

In Pilotexperimenten ohne zeitnahe Vasopressoraehezueigte sich ein deutlicher Abfall
des mittleren, arteriellen Drucks. Da in unserenpdiinent die Werte des MAP unter
Noradrenalin- bzw. V1a- Agonisten- Therapie anndtiekonstant gehalten werden
konnten, lasst sich somit folgern, dass die verabten Substanzen dem Abfall des MAP
entgegenwirkten. Die Beobachtung, dass zum Versudes die V1a- Tiere einen
signifikant héheren mittleren, arteriellen Drucls alie Kontrollgruppe aufwiesen, kdnnte
die Annahme erharten, dass durch einen selektidieAgonisten ein besserer Erhalt des
MAP gewahrleistet wird. Diese V1- Rezeptor-verntiéeBeobachtung wurde bereits von
mehreren Autoren beim Vasopressin beschrieben @ndt& darauf schlie3en lassen, dass
durch die Aktivierung des VI1- Rezeptors eine effeke und suffizientere
Vasokonstriktion am GeféafRendothel als durch Noraalne hervorrufen wird [13, 83, 92].
Da in unseren Versuchen aber der Bedarf an zudatapplizierten Katecholaminen der
V1a- Gruppe jedoch sehr hoch war, zweifeln wir alels einer Gberlegenen Wirkung des
V1a- Rezeptor-Agonisten.

Wahrend der arterielle Druck meist erst nach Voloweelusten von 20 Prozent und mehr
auf pathologische Werte abféllt, vermindert sichr dentral vendse Druck schon bei
Verlusten von etwa 10 Prozent an Blutvolumen. D€D4st somit ein guter Marker fur
einen Volumenmangel [143]. Bei unserem Versuchteniglie Kontrolltiere 24 Stunden
nach Sepsisinduktion signifikant hohere ZVD-Wertls aie V1a-Tiere. Unter der
Berucksichtigung der Ergebnisse, dass die Konieoditbei gleicher Volumenapplikation
wie die Vl1a-Tiere, einer niedrigeren Urinausscheglals die V1a- Tiere und letztlich
einer hoheren Flussigkeitsbilanz 24h nach Sepsikirah, lasst sich die Beobachtung des
hoheren ZVDs der Kontrolltiere gegen Versuchsemrtéissig erklaren.

Hinsichtlich des Herzminutenvolumens zeigte sich inuder Kontrollgruppe im Verlauf
eine Zunahme der Werte. Zum Versuchsende resghietaraus auch héhere Werte des
HZV der Kontrolltiere gegenuber der V1a- Gruppe.dbdah das Herzminutenvolumen wie
der ZVD vom Blutvolumen abhangig ist, lasst sichr @uppenunterschied durch die

hohere Flussigkeitsbilanz der Kontrollgruppe ermér
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Der Bedarf an Noradrenalin der V1a-Gruppe wahremseres Versuches war héher als
erwartet. Die verabreichte Menge an Noradrenalimr waar in der Kontrollgruppe

signifikant hoher als der der V1a-Gruppe, gegensiehsende waren die Infusionsraten
jedoch nahezu identisch. Anhand dieser Beobachtasst sich an einer suffizienten,
blutdruckstabilisierenden Wirkung des selektivenalAgonisten zweifeln bzw. scheint
Noradrenalin dem selektiven V1a-Agonisten hinsichtlder Aufrechterhaltung des

mittleren, arteriellen Drucks Uberlegen zu sein.s D@&/eiteren verhielten sich die
hamodynamischen Parameter der V1a- Gruppe nahealoganzu denen der

Kontrollgruppe. Folglich lasst sich vermuten, ddesBeobachtungen in der V1a- Gruppe
vielmehr durch den Einfluss des Noradrenalins alsld die Wirkung des selektiven V1a-

Rezeptor- Agonisten bedingt sein kénnten.

4.3 Der Flussigkeitshaushalt

Im Rahmen des Multiorganversagens entwickelt sieh ®epsis typischerweise eine
Oligurie, welche relativ frih nach dem Eintreterr @&epsis in Erscheinung tritt [144].
Diese Beobachtung wurde auch in unserer Kontrghigeu gemacht, in welcher die
Versuchstiere mit Fortschreiten des Versuchesdendiche Abnahme der Urinproduktion
zeigten. Bekannt ist, dass durch Noradrenalin eibereits kompromittierte
Urinausscheidung unter septischen Bedingungen igeste wird, da durch die
noradrenalinbedingte Steigerung des Herz-Zeit-Velnsnund des mittleren, arteriellen
Drucks letztlich der glomerulére Filtrationsdrucksteigert wird, welches sich in einem
Anstieg des Urinvolumens aufert [30, 103, 131, 1A8]einer Kompensation der Oligurie
durch Noradrenalin kdnnen wir keine Aussage macldanjn unseren Versuchen der
Vergleich zu einer Placebogruppe fehlte. Wir konraber beobachten, dass sich bei den
mit dem selektiven V1a- Rezeptor- Agonisten behtieddieren kein signifikanter Abfall
der Urinausscheidung zeigte. Vielmehr zeigte sioht dogar eine leichte Zunahme der
Urinproduktion, sodass es gegen Versuchsende zier esignifikant hoheren
Urinausscheidung gegeniber der Kontrollgruppe kawnch in der Flissigkeitsbilanz
zeigten sich in der Kontrollgruppe gegen Versuctisateutlich positivere Werte als in der
Vl1a-Gruppe, welches eine vermehrte Flissigkeitagerung anzeigte. Da sich bei der
applizierten Menge an Hydroxyethylstarke und Volaersatzmitteln keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ergastediei h6here Flissigkeitsbilanz der
Kontrollgruppe als Ausdruck der geringeren Uringhgesdung zu werten. Die

Beobachtung der héheren Urinproduktion und derriged Flussigkeitsbilanz gegenuber
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der Kontrollgruppe in unserer V1a-Gruppe, kann duden signifikant hoheren mittleren,
arteriellen Druck in der V1a- Gruppe erklart werdda dadurch, wie oben beschrieben,
die Urinausscheidung erhdht und somit die Flussigléanz erniedrigt wird. Ferner lasst
sich die vorgegebene Annahme erharten, dass uBsdastanz FE 202158 eine absolute
Selektivitat fur den V1a- Rezeptor aufweist und goeme fehlende Wirkung am V2-
Rezeptor hat. Der V2- Rezeptor fuhrt bei Aktiviegurz.B. durch das physiologische
antidiuretische Hormon, Vasopressin, zu einem Hkinkkan Aquaporinkanalen in die
Zellmembran der tubularen Zellen des Sammelrohrglclves somit zu einer
Flissigkeitsretention und letztlich einer Antidiseefiihrt [20]. Hatte unsere Substanz FE
202158 eine Affinitat zu diesem Rezeptortyp aufgsen und diesen stimuliert, ware eine
deutlich geringere Urinproduktion bei hdherer Fgissitsbilanz der Tiere beobachtet
worden [20]. Auch in der Serumproteinkonzentratorgpiegelte sich die geringere
Urinausscheidung der Kontrollgruppe wieder; hiergtan sich signifikant niedrigere
Serumproteinkonzentrationen als in der V1a-Gru@tedien konnten zeigen, dass bereits
wahrend der frihen, hyperdynamen Phase der Sepsig\dall des Gesamtproteins
vorliegt [4, 5, 54]. Diese Beobachtung konnten wainerhalb beider Versuchsgruppen
machen und fuhren dies auf die applizierten Volusnestitutionsmittel in erster Linie
sowie auf das Fortschreiten des septischen Sclzocksk.

4.4 Sauerstoffangebot und —Verbrauch sowie der Sauerdfpartialdruck

Zu den haufigen Komplikationen des septischen Kmaitkbildes zahlen kardiopulmonale,
gastrointestinale, renale und neurologische Komfiltkhen sowie Komplikationen und
Stoérungen in der Blutgerinnung. Dabei ist die Ludgs am haufigsten betroffene Organ,
gefolgt von der Leber und dem Gastrointestinalgglt7, 121]. Im weiteren Verlauf
kommt es zu einem progredienten Multiorganversd8én49]. Unter Mitbeteiligung der
Lunge kommt es zu einem stetigen Abfall der Saa#ssittigung und des gesamten
Sauerstoffangebotes im Blut. Weiterer Ausdruck mlegredienten Diffusionsstérung der
Lunge ist ein Anstieg des partiellen Kohlenstoffdémrucks im Blut [17]. Diese
Beobachtung konnten wir in unserem Tiermodell aendth gleichermal3en in beiden
Gruppen machen. Der Horovitzindex gilt als ein Markfir das Ausmald einer
Lungenschadigung. Er beschreibt das Verhéltnis \ameriellem pQ@ zu dem
inspiratorischen Sauerstoffanteil (R)O Bei Lungengesunden liegt der Horovitzindex
zwischen 350-450. Ein Wert unter 300 gilt als Himsvélir einen maRig schweren

Lungenschaden, ein Wert unter 200 als Kriterium dilvfen schweren Lungenschaden
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[145]. Bei unseren Versuchen zeigte sich in beiffensuchsgruppen ein signifikanter
Abfall des Quotienten. Da bei einigen Versuchstiedee Werte des Horovitzindex 24
Stunden nach Sepsisinduktion bereits unter 200n|lagehen wir bei diesen Tieren von
einem schweren Lungenschaden aus. Zwischen denerbeidersuchsgruppen
unterschieden sich die Werte des HorovitzindexI8i6tunden nach Sepsisinduktion und
zeigten in der V1a- Gruppe signifikant hohere Wailtein der Kontrollgruppe. 6 Stunden
spater zeigte sich jedoch keine Signifikanz meha Bich bei den Werten des
Horovitzindex auf3er 18 Stunden nach Sepsisinduktwischen beiden Versuchsgruppen
keine nennenswerten Unterschiede zeigten, gehenietit von einem protektiven Schutz
des V1a- Agonisten beziiglich einer Lungenschadidusmdepsis aus.

Hinsichtlich des systemischen Sauerstoffangebotsgtere nur die Werte der
Kontrollgruppe einen signifikanten Anstieg, welctzesdeutlich hoheren sD@Verten der
Kontrollgruppe gegentber der Vla- Gruppe gegen \tdmnde fuhrte. Ferner wurde in
beiden Gruppen ein Anstieg des Sauerstoffangebddss Darms beobachtet, welcher
jedoch in der Kontrollgruppe deutlich ausgepragtear. Auch der Anstieg des
Sauerstoffangebots der Leber stieg in beiden Gruppe zeigte jedoch bereits 18 Stunden
nach Sepsisinduktion deutlich hohere, statistischabbhangige Werte in der
Kontrollgruppe.

Aufgrund der Beobachtung, dass nur in der Kontroppjpge 24 Stunden nach
Sepsisinduktion ein signifikanter Anstieg der F¥@rzeichnet wurde, kbnnten die hdheren
DO,-Werte gegentiber der V1a-Gruppe dadurch erklartever

Bezlglich des Sauerstoffverbrauchs zeigten sichhekeginschlagigen Unterschiede

innerhalb und zwischen den beiden Versuchsgruppen.

4 5Metabolische Parameter

Pyruvat ist das Endprodukt der Glycolyse, welchagemu aeroben Bedingungen
Uberwiegend in das Mitochondrium geschleust wirdn wort am Citratzyklus
teilzunehmen. Weitere Moglichkeiten des Pyruvats) dgtoffwechsel beizutragen, sind
z.B. die Uberfilhrung in Alanin, um dem Aminosauteffsvechsel zur Verfiigung zu
stehen oder durch die Laktatdehydrogenase zu Lakthiziert zu werden. Da unter
anaeroben Bedingungen der fur die Atmungskettengsie Sauerstoff, welche dem
Citratzyklus angeschlossen ist, mangelt, wird dasder Glycolyse gebildete Pyruvat

vorwiegend zu Laktat reduziert. Die Reduktion dgsuiPats zu Laktat generiert fur die
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Glycolyse wertvolles NAD, sodass diese auch unter vollstindigem Sauerstotfet
ablaufen kann [51, 95, 105]. Unter anaeroben Bedliggn verschiebt sich somit das
Laktat-Pyruvatverhaltnis zu Gunsten des Laktats hewlirkt somit eine Erhéhung des L-
P-Quotienten. Parallel stellt sich dazu eine Azédasn. Man bezeichnet diese als
Laktatazidose [11, 51, 52, 95]. Eine weitere nagdi Ursache fir eine Laktatazidose sind
Katecholamine, welche unter Mitwirkung von cAMP dé&lycogenabbau und die
Laktatbildung fordern [51, 90]. Eine Klassifikatiater Laktatazidose unterteilt diese in
Typ A, welche durch ein Missverhédltnis des Sauétstdarfs bzw. der
Sauerstoffversorung bei Minderpersusion gekennneicist, und einer Laktatazidose Typ
B, welche sich durch keine eingeschrankte Sauézsfahr, aber durch eine pathologische
Umverteilung auszeichnet. Auch bei septischen ®wfhselveranderungen tritt
typischerweise eine Laktatazidose auf. Es spiel@arbéi sowohl die Effekte der
Minderperfusion als auch die Effekte der fehledwaftUmverteilung und die der
Kathecholamintherapie eine Rolle [51, 52].

Typisches Zeichen der schweren Sepsis sowie dés@d®m Schocks ist unter anderem als
Zeichen der Sauerstoffminderversorgung eine Erhgtdes Lactat-Pyruvat-Quotientens
(L-P-Q). Eine Anhebung des L-P-Q Uber den Normwiil tritt typischerweise bei
anaeroben Zustanden auf [11, .6Der L-P-Q bietet somit eine gute Moglichkeit zur
Darstellung einer inadaquaten Laktatproduktion didization, z.B. als Ausdruck einer
Gewebeminderperfusion oder einer Hypoxie [78]. Dgmmessene Laktat-Pyruvat-
Verhaltnis im Blut entspricht dem im Gewebe [114].

Auch in unserem Versuch konnte sowohl bei den VIeren, als auch bei den
Kontrolltieren systemisch, hepatovends sowie peetabs ein Anstieg des L-P-Q
beobachtet werden. Es zeigten sich dabei jedocteKenterschiede zwischen den beiden
Gruppen. Wie oben bereits erwéhnt, beschriebenitbewgele andere Autoren das
Phanomen der Laktatazidose bei Sepsis und zeidtss die Azidose bei Sepsis und
wahrend des septischen Schocks weniger Ausdruckraer Glycolyse und somit
zellularer Hypoxie, sondern vielmehr Ausdruck voimeen Zusammenspiel mehrerer
Faktoren wie z.B. vermindertem effektiven Blutvoleiim mit konsekutiver zellularer
Hypoxie, Gewebeischdmie durch arterio-ventse Shlkumpromitierter Aktivitat der
Pyruvat-Dehydrogenase, erhohter Aminosaurenverfligiiadurch erhéhten Eiweil3abbau,
verminderter Laktatclearance aufgrund von Leberd tlerenversagen und verstarkter
Erythrozytenproduktion ist [51, 52, 68, 91].
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Wahrend unseres Versuches zeigte sich bei den nTieoméchst eine metabolische
Alkalose. Im Verlauf zeigte sich jedoch ein Verlrawon Pufferbasen. Dies war vor
allem bei den Kontrolltieren deutlich zu erkenn8owohl die arteriellen pH- Messungen
als auch die hepato- und portalvenésen Messunggteazein der Kontrollgruppe einen
signifikanten Abfall. Innerhalb der Gruppe der VIEere konnte nur im portalvendsen
Blut ein signifikanter Abfall des pH- Werts 24h haSepsisinduktion festgestellt werden.
Unsere Beobachtungen beziglich des Stoffwechselsden pH- Wertanderungen unter
septischen Bedingungen konnten bereits 1997 vory letval beschrieben werden. Sie
beobachteten bei septischen Patienten, welche oridxenalin therapiert wurden, eine
intestinale Azidose, systemisch-metabolische Anugen sowie eine ausgesprochen
inadaquate Sauerstoffverwertung des Splanchnikietgel®0]. Somit decken sich unsere
Beobachtungen mit denen anderer Autoren [74, 111].

Noradrenalin bewirkt eine Vasokonstriktion, welcihm Gewebe, speziell im Leber-
Splanchnikus-Gebiet, deutlich ausgepragter istsomdit bei Schocksymptomatik zu einer
Zentralisation des Kreislaufs fuhrt. Eine Folge &h Anstieg von Parametern des
anaeroben Stoffwechsels, wie z.B. Lactat, sowie eiretabolische Azidose [80]. Die
Beobachtung, dass im Gegensatz zur Kontrollgrugpedér V1a- Gruppe der pH- Wert
nur im portalvendsen Blut signifikant abféllt, kamvieder durch die Tatsache erklart
werden, dass zum einen der V1a- Agonist auf den\prt keinen gro3en Einfluss zu
haben scheint und zum anderen, dass die Noradrapplikation in der V1a- Gruppe
geringer ausfiel als in der Kontrollgruppe. Die Baohtung der ausgepragteren Azidose
der Kontrollgruppe spiegelte sich auch in der Babareichung wider. Die Kontrolltiere
zeigten hierbei einen deutlich héheren Verbrauah Rofferbasen, welches durch die oben

geschilderten Punkte nachvollziehbar ist.

4.6 Parameter der Nierenfunktion

Die Kreatinin-Clearance ist definiert als das Blagmavolumen, welches pro Zeiteinheit
von Kreatinin befreit wird. Sie bietet eine gute glichkeit die glomerulare Filtrationrate
widerzuspiegeln, da Kreatinin vorwiegend glomerdidtriert und nur zu einem sehr
geringen Teil tubular sezerniert wird. Deshalb witié Kreatinin- Clearance auch im
klinischen Alltag als Marker fir die Nierenfunktiaingesetzt [14, 53]. Wahrend unseres
Versuches zeigten sich keine signifikanten Andeennig der Kreatinin- Clearance. Zwar
wurden bei den Kontrolltieren etwas niedrigere Werh Laufe des Versuches als bei

denen der Vl1a- Tieren gemessen, diese zeigtenkaber Signifikanz. Korrespondierend
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zu den Beobachtungen von Giantomasso und May wéer giner Noradrenalintherapie
im septischen Schock mit einem Anstieg der KreatlDiearance zu rechnen gewesen,
welches sich wie bereits beschrieben in unseretridbgruppe nicht zeigte [30].

Wheeler et al. beschrieben 1999 in ihrer Vertfienting eine Oligurie mit assoziiertem
akuten Nierenversagen durchschnittlich 2 Tage riéebsisbeginn [144]. Die Tatsache,
dass sich ein akutes Nierenversagen mit Oliguriar aelativ frih bei Sepsis entwickelt,
unsere Tiere aber nur bis 24 Stunden nach Sepsidiod beobachtet wurden, kénnte
daflr sprechen, dass der Beobachtungszeitraumrzuflueinen signifikanten Abfall der
Kreatinin- Clearance war. Da auch in der Vla- Gauieine statistisch unabhangige
Veranderung der Nierenparameter festgestellt wurdann somit auf unseren
Beobachtungszeitraum bezogen, eine akute SchadidendNiere durch den selektiven
Vl1a- Rezeptor- Agonisten FE 202158, ausgeschlobgen fiir sehr unwahrscheinlich

erklart werden.

4.7 Troponin und histologische Ergebnisse
4.7.1 Troponin

Troponin ist ein guter Marker fir Schadigungen #eszmuskelgewebes, da es nur im
Myocard gebildet wird und somit bei erhfhten WertenSerum eine Schéadigung des
Herzmuskelgewebes anzeigt [72, 113]. Aus vorrausgedn Studien ist bekannt, dass
auch die Koronargefal3e wie alle anderen GefalReiaah Vasopressinreiz mit einer Vla-
Rezeptor-vermittelten Vasokonstriktion reagieremrds resultierte die Uberlegung, ob
der selektive Vl1a- Rezeptoragonist FE 202158 zuzsdddigungen mit folgenden
stenokardische Erscheinungen und Herzmuskeliscimdfiilgen konnte, da dies bereits in
einer anderen Studie Uber die Pathophysiologie/deRezeptors untersucht und bestétigt
wurde [77].

Wahrend der gesamten Versuchszeit zeigten sich Hmden Versuchsgruppen
normgerechte Troponinkonzentrationen im Serum. Ker zwei Versuchtieren der
Kontrollgruppe wurden im Laufe des Versuches le@tdhte Troponinwerte festgestellt,
welches aber keine statistisch unabhangige Auszalge3. Da sich auch histologisch an
den Praparaten der Herzen (s.u.) kein sicheres hulagisches Korrelat einer
myokardialen Ischamie feststellen liel3, gehen vavash aus, dass sich der Einfluss des
applizierten V1a- Agonisten gegenuber dem des Neradin hinsichtlich einer akuten
Ischamie des Herzmuskelgewebes in unseren verwandddosierungen nicht

unterscheidet bzw. keinen akut schadigenden Em#u$ das Herzmuskelgewebe darstellt.
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Die oben geschilderte Beobachtung einer potemie€iehadigung des Herzmuskelgewebes
bestatigte sich somit in unseren Versuchsreihehtn@er Einfluss des selektiven Vla-
Rezeptor- Agonisten schien sich somit nicht negativdas Myokardgewebe auszuwirken
und zeigte sogar im Gegensatz zu den Tieren demddemalin- Gruppe bei keinem

einzigen Versuchstier erh6hte Troponin- Serumkotraganen.

4.7.2 Hamatoxylin-Eosin-Farbungen

Histologische Veranderungen bei bakterieller Sepsgieben sich sowohl beim Eintritt des
Multiorganversagens, aber bereits auch schon frikenn es zu Gewebeschadigungen
oder Gewebeveranderungen aufgrund von MinderperiuSitoffwechselanderungen oder
entzundlicher Infiltration kommt. Auch therapiebegie Effekte lassen sich zum Teil
histologisch nachvollziehen. Bereits wahrend déhén, hyperdynamischen Phase des
septischen Schocks konnten Hersch et al umfasseistidogische Veranderungen am
Myocard, in der gestreiften Muskulatur, der Lebdem Darm sowie im Pankreas
feststellen. Allen Organen war eine interstitidleoteinansammlung, eine intrazellulare
Odembildung, mitochandriale Destruktionen und uichi®aRige Nekrosen gemein.
Hierbei zeigten sich im Pankreas die ausgepragtegézanderungen. In der Leber war
deutlich eine Ansammlung von neutrophilen Granulezyzu beobachten. Ein typischer
Aspekt der spaten Sepsis ist eine mikrovaskulamemhbenbildung im Rahmen einer
dissiminierten intravasalen Gerinnung, welche dieseht beobachten konnten. Sie
konnten somit zusammenfassend sagen, dass die €shéioligung sowohl durch eine
Ansammlung eines proteinreichen, interstitiellen tr&xasats, als auch durch das
systemische Multiorganversagen zu Stande kommt [54]

Auch unter Mitwirkung eines sehr erfahrenen Pathetogestaltete sich die Auswertung
unserer histopathologischen Schnitte als schwiétigdeutig spezifische Veranderungen
lieRen sich nicht quantifizieren. Die qualitativeisivertung zeigte im Herzen bei wenigen
Tieren Kontraktionsbander, welche sich als hypenephile Streifen quer zur
Ausrichtung in einer Muskelfibrille darstellen uddrch Hypoxie entstehen kénnen [12].
Diese Beobachtung konnte nur bei zwei Praparatemaget werden und liel3 allgemein
keine Aussage Uber eine Herzmuskelschadigung zsomstige morphologische Korrelate
in den Schnitten fehlten. In den Lungen zeigteh aigl3er einem leichten Emphysem keine
weiteren Auffalligkeiten. In den H.E.- Schnittenrdesber liel3 sich eine unspezifische,
portale Entzindungsreaktion mit mononukledrem Hrdamiigsinfiltrat, welches im

Rahmen der Sepsis fur eine Mitbeteiligung der Letmmicht [54], nachweisen. In den
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Gallengangen zeigten sich vereinzelt Konkrementelche somit im Rahmen der
hepatischen Mitbeteiligung fir eine Stauungslepeechen kdonnten. Im Darm konnte eine
Entzindungsreaktion des Organismus mit konsekutezgrol3erung der Peyer- Plaques
festgestellt werden. Ferner zeigte sich in der Dawnkosa eine Eosinophilie, welche aber
sehr wahrscheinlich auf die Operation zurtickzufiihig. In der Niere stellten sich
hydroptische Schwellungen der Tubulusepithelzedlen welche typischerweise haufig im
Schock beobachtet werden [54]. Weiter konnte hiehtneindeutig ein entztindliches
Infiltrat nachgewiesen werden. Zusammenfassend tkonnbei unseren Tieren
unspezifische Zeichen einer Entziindungsreaktioeruditbeteiligung von Leber, Darm
und Niere nachgewiesen werden. Die emphysematoseantferungen der Lunge sind
sehr unspezifisch und kénnten in unseren Versuchgnleicht erhdhte Tidalvolumina
zurtckzufihren sein. Diese Beobachtungen deckdénzsim Teil mit denen von anderen
Autoren, welche histopathologische Verdnderungerierurseptischen Bedingungen
untersucht haben [54]. Da sich zwischen den beWsuchsgruppen keine wesentlichen
Unterschiede in der Morphologie der Schnitte zeigt&kann somit eine akute
Schadigungen von Leber, Lunge, Darm, Niere und Heerzh unseren selektiven Vl1a-
Agonisten ausgeschlossen werden bzw. als sehr wsetainlich angesehen werden. Da
beide Gruppen Noradrenalin erhalten haben und deme histopathologischen
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zeigteam knan davon ausgehen, dass diese
beschriebenen Veranderungen zum einen durch déiscdegm Schock und zum anderen

durch die Noradrenalin vermittelten Effekte zu Siakamen.
4.7.3 Tunel-Farbung

Zelltod tritt bei Sepsis sowohl durch Nekrose alghadurch Apoptose auf. Speziell
oxidativer Stress, wie er auch bei Sepsis auftrétmittelt im Gewebe die Einleitung der
Apoptose. Wie bereits schon mehrfach von anderetorAn beschrieben, lasst sich bei
Sepsis Apoptose in vielen Organen nachweisen. Amfiggien und ausgepragtesten tritt
sie im lymphatischen sowie im intestinalen Geweabeérscheinung [65, 97, 136]. Die
Tunelfarbung bietet eine Mdglichkeit zur Auswertwign Apoptosen. Man muss hierbeli
jedoch beachten, dass sie keine absolute Spefiiitédpoptotische Zellkerne bietet, da
auch zum Teil nekrotische Zellen mit angefarbt werfil9, 26, 34, 75]. Deshalb musste
bei der Auswertung zusatzlich die Morphologie, esindere die Kondensation des
Chromatins bertcksichtigt werden, da dadurch eipepfose sicher von einer Nekrose

unterschieden werden kann [89]. Des Weiteren lmgth die Sensitivitdt der Tunel-
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Methode nur zwischen 61 - 90 Prozent [26, 75]. Wexreits von Hotchkiss et al
beschrieben, zeigten sich auch bei unseren Tiemenlymphatischen Gewebe die
ausgepragtesten Apoptosezahlen. Auch in Leber, tteizNiere zeigten sich Apoptosen,
welche aber nur vereinzelt vorkamen und zwischen @guppen keine relevanten
Unterschiede ergaben [65, 66, 141]. Aufgrund di@ssmbachtungen gehen wir daher nicht
von einem starken Unterschied in der Wirkung zweschiNoradrenalin und unserem

selektiven V1a-Agonisten auf die apoptotischen age der untersuchten Gewebe aus.
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5. Zusammenfassung

Schwere Sepsis und septischer Schock stellen immoeh einen groRen Anteil der
Erkrankungen auf Intensivstationen dar. Trotz zablrer Studien wurde bisher noch keine
Moglichkeit gefunden die immer noch sehr hohe Llgthalzu senken. Eine sehr
vielversprechende Alternative zum derzeit als Saattiserapie verwendeten Noradrenalin
bietet das Vasopressin (AVP), welches bisher ingem Studien sehr vielversprechende
Vorteile gegentiber dem Noradrenalin zeigte. Anh@grdAnalyse des Rezeptorprofils des
AVPs und der Tatsache, dass die erwlnschten Effeditader Therapie des septischen
Schocks Uberwiegend vom Vl1a- Rezeptor vermitteltdese, sollte in der vorliegenden
Studie ein selektiver V1a- Rezeptoragonist zum &mskommen, um somit die
Nebenwirkungen der AVP- Therapie, welche durchidikchen Rezeptoren entstehen, zu
umgehen. Die Dosierung des Vl1a- Rezeptor- Agoni§tEn202158 orientierte sich an
einigen Studien, welche Clearance, Halbwertszaltosierungen des AVPs untersuchten
und wurde als titrierte Infusion ggf. unter Zugadieer titrierten Noradrenalininfusion
verabreicht. Als Versuchstiere kamen 25 deutschesstanweine zur Anwendung, welche
in Allgemeinnarkose prépariert wurden und ansckield nach einer 8-stiindigen
Erholungsphase einer Sepsis durch fakale, periterieekulation unterzogen wurden. In
den folgenden 24 Stunden wurden die VersuchstiasreMonitoring unterzogen und in
regelmafigen Abstdnden wurden nach dem ProtokobbdPr entnommen. Wahrend der
Versuche beobachteten wir, dass die V1a- Tierg wes verabreichten selektiven Vla-
Agonisten einen sehr hohen Bedarf an Noradrenahaeften, um hdmodynamisch stabil
zu bleiben. Dadurch dréangte sich bereits hier derd®cht auf eine nur geringe
hamodynamische Wirkung des selektiven Vl1a- Rezep#dgonisten auf. Somit
unterschieden sich die Parameter der Hamodynamigchen den Gruppen nur minimal.
Im Laufe des Versuches konnte bei den Vl1a- Tierea Bohere Urinausscheidung mit
geringerer Flussigkeitseinlagerung beobachtet werd@iese Feststellung liel darauf
schlieBen, dass unser selektiver V1a- Rezeptornisgtieine nennenswerten Wirkungen
am V2- Rezeptor vermittelte, wie es vom Studiergkoll gewiinscht war. Auch
hinsichtlich der Sauerstoffversorgung und des Mdtsimus spiegelten sich in der Vla-
Gruppe die Effekte des hohen Noradrenalinbedarfdenvi Eigene Effekte des Vla-
Agonisten wurden hierbei nicht beobachtet bzw. éhr unwahrscheinlich erklart. Die

Untersuchungen der Herzenzyme zeigten entgegerBdehachtungen anderer Studien,
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dass der Einfluss des Vl1a- Rezeptor- Agonisten dad Herzmuskelgewebe nicht
schadigender als der des Noradrenalins zu seirersclbies konnte auch in den
Untersuchungen der histopathologischen und immtoibgischen Schnitte nachgewiesen
werden. Die Verdnderungen an Leber, Lunge, HerzmDand Niere unterschieden sich
zwischen den beiden Versuchsgruppen nicht, sodelssvon einer toxischeren Wirkung

des selektiven Vl1a-Agonisten auf diese Organe inrgeh zum Noradrenalin

ausgegangen wird. AbschlieBend kann man sagen, dtasselektive V1a- Rezeptor-

Agonist FE 202158 durch seine Vl1a- vermittelte Wil nicht iberzeugen konnte, da die
Tiere, welche mit ihm behandelt wurden, einen skebhen Bedarf an Noradrenalin
aufwiesen, um aus hamodynamischer Sicht stabil lzibbdn. Es soll aber auch betont
werden, dass keine nachteiligen bzw. schadigendiektef des FE 202158 beobachtet
wurden, da sich die bestimmten Parameter nicht denen der Noradrenalingruppe
unterschieden. Aufgrund der unzureichenden Wirkwmgl des zusatzlichen, hohen
Noradrenalinbedarfs wirden wir den klinischen Hingheses selektiven V1a- Rezeptor-
Agonisten FE 202158 nicht empfehlen. Ferner soélrauch betont werden, dass der
Einsatz dieses V1a- Agonisten mit gro3er Wahrsdicbkeit keine zusatzlichen toxischen

Wirkungen hervorrufen wird.
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