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1 Einleitung

Fir chirurgischen Hochrisikopatienten wird eine perioperative
Mortalitat von bis zu 20 % beschrieben (1). Die Definition die-
ser Patientengruppe geht auf Shoemaker et al. zurtick, der erst-
mals eine genaue Analyse der Einflussgroen vornahm, welche
den perioperativen Verlauf bestimmten (2). Charakteristisch war
bei Patienten mit ungiinstigem Verlauf eine stabile Makrohdmo-
dynamik (Herzfrequenz, Blutdruck), wahrend die Mikrozirkula-
tion schwere Stérungen aufwies. Daraus wurde das Konzept
einer Imbalance von Sauerstoffangebot (DO,) und Sauerstoff-
verbrauch (VO,) entwickelt, welche zur Entwicklung eines Mul-
tiorganversagens fiihren kann. Als therapeutische Zielsetzung
wurden verschiedene hamodynamische und respiratorische
Standards definiert, die bei chirurgischen Hochrisikopatienten
einzuhalten waren (2-5). Eckpfeiler dieses Konzepts stellte die
Steigerung des globalen Sauerstoffangebots dar (6). Die Vorstel-
lung war, DO, so lange zu steigern, bis keine weitere Zunahme
von VOz mehr erreicht werden konnte und so eine okkulte Sau-

erstoffschuld verschiedener Organsysteme ausgeglichen war.

Eine Modifikation dieses Konzepts verzichtet auf die Bestim-
mung des VO, als LeitgroRe zur Steigerung von DO,, sondern
zielt primdr auf die Aufrechterhaltung eines normalen oder -
bernormalen Sauerstoffangebots dar. Guest et al. zeigten in einer
prospektiven Studie, dass mit einem perioperativen Zielwert von
DO, = 600ml/min/m? nicht nur die Mortalitat chirurgischer
Hochrisikopatienten von 22,2% auf 5,7% gesenkt werden konn-

te, sondern auch die perioperativen Kosten durch einen verkurz-



ten Aufenthalt auf einer Intensivstation von £ 7.784 auf £ 6.525
abnahmen (1). Neben einer addquaten Infusionstherapie und
Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten bei Andmie wurde
die Anwendung von Katecholaminen wie Noradrenalin, Dobu-
tamin oder Dopamin empfohlen (7). Noradrenalin ist wegen der
Zunahme des myokardialen Sauerstoffverbrauchs und des erhéh-
ten Risikos einer myokardialen Ischamie jedoch wenig geeignet
(8). Die U(berwiegende Wirkung von Noradrenalin auf a-
Adrenozeptoren kann zur ausgepragten Vasokonstriktion im
Splanchnikusbereich fiihren, was bei chirurgischen Hochrisiko-

patienten zum Multiorganversagen beitragen kann.

Dopamin, in einer Dosierung von 1-5 pgminkg?, verbessert
signifikant verschiedene Kreislaufparameter bei anésthesiologi-
schen und intensivmedizinischen Patienten. Herzzeitvolumen
(HZV) und Herzfrequenz (HR) nehmen zu, wahrend sich der
arterielle (AP) und pulmonalarterielle Blutdruck (PAP) und der
periphere Gefalwiderstand (SVR) wenig verandern (9, 10). Dar-
tber hinaus weisen experimentelle Studien darauf hin, dass
Dopamin in niedriger Dosierung die Durchblutung der Nieren
und des Splanchnikusgebiets verbessert und damit diese Organe
vor Dysfunktion schutzt (11, 12). Erst in hoéherer Dosierung
fihrt Dopamin ber eine Stimulation von a-Adrenozeptoren zur

Vasokonstriktion (13).

Dopamin (1-5 pgmin™kg™) wird zur Verbesserung von Mikro-
zirkulation und Nierenfunktion und damit zur Senkung der Mor-
talitatsrate eingesetzt (14). Es gibt aber auch kritische Stimmen,
die den Nutzen von Dopamin wegen erheblicher Nebenwirkun-

gen in Frage stellen. Zudem ist ein nierenprotektiver und Morta-



litdt senkender Effekt nicht zweifelsfrei in prospektiven,
randomisierten klinischen Studien nachgewiesen worden (15-

19).
In jlngerer Zeit wurde ein synthetisches Katecholamin, Dope-

xamin, erfolgreich bei kritisch Kranken eingesetzt (20). Dope-
xamin zeigt Wirkungen an (3;-Adrenozeptoren und Dopamin;-
Rezeptoren  (DA:-Rezeptoren), jedoch nicht an a-
Adrenozeptoren (Tabelle 6). Dopexamin weist vasodilatierende
und perfusionsverbessernde Eigenschaften auf, die Uber die

HZV-steigernde Wirkung hinausgehen.

Dopamin ist an zahlreichen endokrinen Regulationsvorgangen
beteiligt. Es liegt nahe, dass die systemische Therapie mit Do-
pamin auch endokrine Nebenwirkungen verursacht. Uber spezi-
fische DA,-Rezeptoren im Hypophysenvorderlappen und der
Eminentia mediana wirkt Dopamin auf das Endokrinum ein.
Beide Strukturen liegen auflerhalb der Blut-Hirn-Schranke, die
weder von Dopamin noch von Dopexamin (berwunden werden
kann (21). Vom Hypophysenvorderlappen wird unter anderem
auch Prolaktin sezerniert. Von diesem Hormon wird vermutet,
dass es fir die Sekretion von Dehydroepiandrosteronsulfat
(DHEAS) verantwortlich ist (14).

DHEAS ist das von der Nebennierenrinde quantitativ.am meis-
ten sezernierte Produkt (22). Es wird in der Peripherie zu De-
hydroepiandrosteron (DHEA) umgewandelt. Beide Hormone
sind schwache Androgene (14) und potente Immunmodulatoren
(23-26). Diese konnten bei der Wiederherstellung der Gesund-
heit bei kritisch Kranken und bei Patienten nach ausgedehnten

Operationen eine erhebliche Rolle spielen, da der Schweregrad



einer Erkrankung in enger Beziehung zum AusmaRes der Im-

munsuppression steht (27, 28).

Bislang existieren keine klinischen Daten zu den Wirkungen von
Dopexamin im Vergleich zu Dopamin auf die Serumkonzentra-
tionen von DHEAS. Da Dopexamin deutlich weniger auf die
DA,-Rezeptoren der Hypophyse wirkt als Dopamin (Tabelle 6),
sind moglicherweise geringere endokrine Nebenwirkungen zu

erwarten.

In dieser prospektiven, randomisierten, placebo-kontrollierten,
klinischen Studie wurden die Hdmodynamik und die DHEAS-
Spiegelveranderungen unter der postoperativen Therapie von
Dopamin und Dopexamin verglichen. Dabei wurden folgende

Hypothesen uberpruft:

1.) Die Priifsubstanzen Dopamin (5 pg'min™*kg™) und Do-
pexamin (0,5 pgminkg™) haben Auswirkungen auf die

H&modynamik

2.) Die Prufsubstanzen greifen in das in das endokrine Sys-

tem ein

3.) Es gibt Unterschiede zwischen den Priifsubstanzen Do-

pamin, Dopexamin und Placebo



2 Material und Methoden

2.1 Patientengut

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ernst-Moritz-
Arndt Universitat Greifswald genehmigt (AZ.: UV25/97). 24
mannliche Patienten der Klinik und Poliklinik fur Chirurgie der
Ernst-Moritz-Arndt Universitat wurden untersucht. Die Patien-
ten wiesen im Median ein Alter von 49 Jahren und ein Korper-
gewicht von 76 kg auf. Die klinischen Daten des untersuchten
Patientenguts sind in Tabelle 1 aufgelistet. Entsprechend dem
Prifprotokoll der Studie erfolgte eine randomisierte Zuteilung
der einzelnen Testsubstanzen. Je 8 Patienten erhielten Placebo,
Dopamin (5 pgminkg™) oder Dopexamin (0,5 pg'min™kg™).
Zwischen den Gruppen bestanden keine signifikanten Unter-
schiede (Tabelle 2).

2.2 Einschlusskriterien

Die Patienten mussten zwischen 18 und 75 Jahren alt, méannlich
und von kaukasischer Rasse sein. Das Korpergewicht sollte dem
Normalgewicht nach Broca +20% entsprechen. Bei der Ein-
schlussuntersuchung am Tag vor der OP wurden neben der A-
namnese, korperlichen Untersuchung und Beurteilung von EKG
und Rontgenthorax, auch die klinisch chemischen und hdmato-
logischen Parameter beurteilt. Normalwerte wurden fir folgen-
den Parameter gefordert: Na*, Ka*, Ca*", CI", Kreatinin, Harn-
stoff, Blutzucker (BZ), GLDH, ASAT (GOT), ALAT (GPT),



akalische Phosphatase, y-GT, a-Amylase, Quick, PTT, Eiweil}
und Albumin im Blut, Hamoglobin (Hb), Hamatokrit (HK),
Leukozyten, Erythrozyten, Thrombozyten und Differentialblut-
bild, sowie eine unauffallige Urinanalyse bei Bestimmung fol-
gender Parameter: Leukozyten, Urobilinogen, Bilirubin, Keton-
korper, Nitrit, Eiweil, Glucose und Erythrozyten. Vom Institut
fir Mikrobiologie der Ernst-Moritz-Arndt Universitat wurde das
Blut auf HbsAg (Hepatitis B), HI-Virus 1 und 2 Antik6rper un-

tersucht.

Tabelle 1: Demographische Daten des Patientenguts

Patient |Alter  Ge- Diagnose Operation Gruppe
Num- |in wicht
mer Jahren in kg
1 38 57 Pankreas- OP nach Whipple  Placebo
Tumor
2. 43 100 Magen-Tumor  Magenresektion Dopex-
nach Billroth I1 amin
3. 56 70 Osophagus- Resektion, Splenek- Dopamin
Karzinom tomie, Cholecystek-
tomie
4, 78 67 Sigma-Tumor  Sigmaresektion Placebo
5. 46 72 Gastro- Konv. Fundoplika- Dopex-
Osophageale tio amin
Refluxkrankheit
6. 58 55 Rektum-Tumor Resektion Placebo
7. 63 62 Pankreas- OP nach Whipple  Dopex-
Tumor amin
8. 69 73 Klatzkin-Tumor Hemicolektomie, Dopex-
Resektion amin
9. 43 60 A lienalis An-  Pankreaslinksresek- Dopamin
eurysma tion
10. 72 90 Leberfiliae Resektion Placebo
11. 66 94 Darmpolyp Segmentresektion  Placebo




12.

13.

14.

15.
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17.

18.
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20.

21.
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23.
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Diinndarm-
Tumor

Osophagus-
stenose

Osophagus-
Tumor

Leberfiliae
Pankreaszyste
Morbus Crohn,
lleus

Retroperitoneal-
tumor

Nieren-Tumor
Magen-Tumor

Reflux-
Osophagitis

Magen-Tumor

Seminom

Chronische
Pankreatitis

lleocoecalresektion Dopamin

Hiatusplastik Dopamin

Resektion Dopamin

Segmentresektion  Placebo

Exstirpation, Drai- Dopex-
nage amin

lleocoecalresektion Dopex-

amin
Nephrektomie Dopamin
Nephrektomie Placebo
Gastrektomie Placebo

Umwandlung nach Dopex-

Y-Roux amin
Gastrektomie Dopex-
amin

Lymphadenektomie Dopamin

Pancreatikojejuno- Dopamin
stomie




Tabelle 2: Zusammenfassung der demographischen Daten (Mit-
telwert + Standardabwei chung)

Alter Gewicht

Placebo-Gruppe 58 + 14 73+ 15

Dopexamin-Gruppe |52 + 11 81+13

Dopamin-Gruppe b1+7 71+ 14

2.3 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren Patienten mit Allergie gegen die
eingesetzten Wirk- und Hilfsstoffe, Patienten mit héhergradiger
Herzinsuffizienz (NYHA 111 oder 1V) oder Lungenerkrankungen
in der Anamnese, Patienten mit einer Bradykardie (< 60/min),
Erregungsbildungs- und Leitungsstérungen (Sinusknotensyn-
drom, SA- oder AV Block jeden Grades), Patienten mit hypoto-
nen Blutdruckwerten (systolisch <100 mmHg oder diastolisch
<50 mmHg), akuten allergischen Erkrankungen, endokrinen
Erkrankungen (insbesondere mit Erkrankungen der Schilddrise,
der Hypophyse und des endokrinen Pankreas) und Patienten mit
dekompensierten Leber- und/oder Nierenerkrankungen. Des
weiteren waren Patienten ausgeschlossen, die in den letzten 14
Tagen akut erkrankt waren, Patienten, die folgende Medikamen-
te in den letzten 5 Tagen vor der Studie angewendet hatten: (3-
Adrenozeptorblocker, Dehydrobenzperidol, Haloperidol, Metoc-
lopramid, Insulin, Desmopressin, GABA, Clonidin, L-Dopa, a-

Methyldopa, Reserpin, Phenothiazin, Sulpirid, Bromocriptin,



Katecholamine oder Steroidhormone. Weitere Ausschlusskrite-
rien waren Patienten mit M. Parkinson, Patienten mit Schadel-
Hirn-Trauma oder die sich einer Gehirnoperation unterzogen,
Patienten mit mangelnder Compliance und Patienten, bei denen
Drogen-, HIV- und/oder HBsAg-Tests positiv waren oder Pati-

enten, bei denen 0.g. Tests nicht durchgefihrt worden sind.

Des weiteren wurde eine normale klinische Untersuchung und
Normwerte der operationsrelevanten Laborparameter gefordert.
Es musste die schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten
nach einem Gesprach mit einem Arzt vorliegen. Die Patienten
konnten sich jederzeit selbst ausschlieen, ohne Nachteile fir
die Therapie befurchten zu missen. Beim Auftreten von Ne-
benwirkungen hat der jeweilige Arzt den Patienten ausgeschlos-
sen. Patienten, die von der Studie ausgeschlossen wurden, wur-

den ersetzt.

2.4 Andsthesie und Beatmung

Am Tag vor der Operation erhielten die Patienten einen thoraka-
len Epiduralkatheter. Dieser wurde Uber eine Tuohy-Nadel in
Hohe der Segmente Th6/7 oder Th7/8 Uber den medianen Zu-
gang platziert. Der Katheter wurde ca. 3-4 cm nach kranial vor-
geschoben. Eine Testdosis (2ml Bupivacain 0,5% mit Adrenalin)
wurde zum Ausschluss von intrathekaler oder intravasaler Lage
gegeben. Anschlieend wurde der Katheter mit einer Naht fi-

xiert. Danach wurden die Patienten nicht immobilisiert.

Vor der OP erhielt jeder Patient um 7:00h 7,5mg Midazolam per

os als Prémedikation. Es wurden jedem Patienten zwei Serum-



Vacutainer (Fa. Becton-Dickinson) zur Bestimmung des 1. Leer-
wertes (7:00h, préoperativ) entnommen (Abbildung 1). Die Nar-
kose wurde bei allen Patienten mit initial Propofol (1-2 mg'kg™),
Cis-Atracurium (0,1 mg'kg™) und Remifentanil (0,05-0,3 pugRg"
YMin™) eingeleitet und als totale intravendse Anasthesie mit
Propofol (1-5 mgkg*h™), Remifentanil (0,05-0,2 pgkg*min™)
und Cis-Atracurium (0,1 mgkg™h™) aufrechterhalten. Nach
endotrachealer Intubation wurde die Patienten mit 35%
Sauerstoff in Raumluft kontrolliert beatmet. Atemzugvolumen
(8-10 ml'kg™?) und Atemfrequenz (10-15 /min) wurden so ge-
wahlt, dass ein normaler arterieller Kohlendioxid-Partialdruck
(paCOy) resultierte. Nach der Narkoseeinleitung wurde jeweils

ein zentralvendser und ein arterieller Zugang gelegt.

Abbildung 1: Schema der Blutentnahmen

Infusion der Priifsubstanzen
iiber 24 Stunden

1. Leerwert 2 Leerwert
[ 8:00 1000 dannalle 2 Stunden |
'op 9'00 Blutentnahmen tiber 48 Stunden!
Tag 1 Tag 2 ‘ Tag3

2.5 Monitoring

Intraoperativ wurde bei den Patienten kontinuierlich Herzfre-
quenz (HR), arterieller Blutdruck (AP) und periphere Sauer-
stoffsattigung (SpOy), sowie diskontinuierlich der zentralvendser
Druck (CVP) kontrolliert. Die Flussigkeitstherapie erfolgte mit
kristalloiden und kolloidalen VVolumenersatzldsungen sowie bei

Bedarf durch die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und

10



Blutprodukten. Ca. 30 min vor Ende der Operation erhielten die
Patienten 0,25% Bupivacain (6-10 ml) und 5mg Morphin in den
Epiduralkatheter. Die weitere Schmerztherapie erfolgte kontinu-
ierlich mit Bupivacain 0,25% (2-4 ml/h) und Morphin (10
mg/24h).

2.6 Postoperative Betreuung

Nach der OP wurden die Patienten auf die Intensivstation der
Klinik und Poliklinik fur Intensivmedizin und Anésthesiologie
der Ernst-Moritz-Arndt Universitat Greifswald verlegt. Um 8:00
des folgenden Tages wurde der 2. Leerwert entnommen und mit
der Infusion des Medikaments begonnen. Die Zuordnung der
Prufsubstanz erfolgte randomisiert und einfach verblindet. Das
jeweilige Medikament wurde mit Hilfe von Perfusoren appli-
ziert, das Gesamtinfusionsvolumen betrug 50 ml. Um 9:00 und
10:00 erfolgte die Abnahme der nachsten 2 Blutproben, die je-
weils mit einer Erfassung der Vitalparameter (AP, CVP, Tempe-
ratur, HR, EKG, SpO,), Urinausscheidung und Blutgasanalyse.
Danach erfolgten alle 2 Stunden eine Abnahme bis um 8:00 des
3. postoperativen Tags jeweils mit Erfassung der o0.g. Vitalpara-
meter. Eine addquate Volumenersatztherapie wurde entspre-
chend den Standards der Intensivtherapiestation gewahrleistet.
Nach 24h wurde der Perfusor abgestellt. Zusétzlich erfolgte eine
klinische Untersuchung um 12:00 des 2. postoperativen Tages
und am Ende der Studie. Die Abschlussuntersuchung umfasste
die selben Punkte wie die Untersuchung zu Studienbeginn(siehe
Seite 5).

11



2.7 Hormonbestimmung

Zur Hormonbestimmung wurde jeweils zweimal 5 ml Blut aus
dem zentralen Venenkatheter entnommen (Vacutainer flr Se-
rumproben der Fa. Becton-Dickinson). Nach Gerinnung und
Zentrifugation wurde das Serum in Plastikréhrchen (Fa. Eppen-
dorf 1,5 ml) pipettiert und bis zur Analyse bei -80°C tiefgefro-

ren.

Die Hormonkonzentrationsbestimmung von DHEAS im Serum
erfolgte mit einem Standard-RIA Kit der Fa. IBL GmbH Ham-
burg.

Die Serumproben und Reagenzien des Kits wurden auf Raum-
temperatur gebracht. Es wurden 20u1 der jeweiligen Serumprobe
mit 100pul Tracer pipettiert und sorgfaltig gemischt. Dazu wurde
100ul Solid Phase gegeben, gemischt und bei 37°C fur 60 Minu-
ten inkubiert. Das Gemisch wurde mit Waschpuffer versetzt,
und 10 Minuten in einer Zentrifuge bei 3.000g sedimentiert.
Nachdem der Uberstand dekantiert worden war und das Rohr-
chen auf FlieRBpapier abgetropft worden war, wurde das Sedi-

ment 1 Minute im Gamma-Counter gemessen.

2.8 Statistik

Die hdmodynamischen und endokrinologischen Daten sind als
Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) dargestellt. Der
Stichprobenumfang der jeweiligen Priifgruppen resultierte aus
den erwarteten Wirkungen von Dopamin auf DHEAS-

Serumkonzentrationen (14). Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von

12



5% fir den Fehler 1. Ordnung und 20% fur den Fehler 2. Ord-

nung wurde akzeptiert.

Zur statistischen Auswertung der Unterschiede zwischen den
drei Patientengruppen (Placebo, Dopexamin, Dopamin) wurde
ein Mann-Whitney-Wilcoxon-Test (U-Test) benutzt.

Es wurde ein Mittelwert aus den Messungen wéhrend der The-
rapie mit Dopexamin, Dopamin und Placebo berechnet, und ein
Mittelwert aus den Messdaten nach Absetzen der Therapie. Aus
der Differenz der so ermittelten Mittelwerte wurden die signifi-
kanten Unterschiede durch die Medikamentenwirkung mittels

eines Wilcoxon-Tests fur verbundene Stichproben durchgefhrt.

Alle Tests wurden mit dem Programm SAS Version 4.2 unter
Windows 95 auf einem HP Vectra VL Series3 (5/120) PC be-

rechnet.

13



3  Resultate

Zwischen den Gruppen ergaben sich in der préoperativen Kon-

trollphase keine signifikanten hdmodynamischen oder respirato-

rischen Unterschiede (Tabelle 3).

Tabelle 3: Hdmodynamische Parameter im Vergleich zwischen
Placebo, Dopamin und Dopexamin (MW + SD): keine der Daten
zeigen signifikante Unterschiede (Signifikanzniveau p < 0,05)

Placebo Dopexamin Dopamin
MAP [mmHg] {89+ 9 90+ 13 86+ 12
HR [1/min] 88+ 14 99+13 93+13
CVP [mmHg] |53 5+3 5+3
SpO; [%] 959+18 96,4+14 94,5+3,7

Tabelle 4: DHEAS-Serumspiegel [umoll™] im Vergleich zwi-
schen Placebo, Dopamin und Dopexamin (MW £ SD): keine der
Daten zeigen signifikante Unterschiede im Verlauf (Signifi-

kanzniveau p < 0,05)

Placebo Dopexamin  Dopamin
Vor der Infusion 268+001 175+0,26 1,04+0,12
Wahrend der Infusion (2,88 +1,06 2,06+0,53 1,26 +0,54
Nach der Infusion 293+0,83 232+054 1,33+0,54
Gesamt 291+1,02 218+0,58 1,29+0,57

14



Diagramm 1: DHEAS im Serum [pumoll~]: Placebo-Gruppe
(Mittelwerte + Standardabweichung)

DHEAS Serumspicgel [umol/l] Placebo

DHEAS-Serumspiegel [amol/l]
000 1,00 200 300 4,00 500 600 700 800

07:00 Praoperativ {

10:00 F—

12:00

14:00

—A
-

16:00 —

18:00 —]

Abnahme
Uhrzeit

20:00

22:00

10:00

12:00

14:00 {

1500 #,:—4

18:00

20:00

22:00
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Diagramm 2: DHEAS im Serum [pmol1™]: Dopexamin-
Gruppe (Mittelwerte + Standardabweichung)

Abnahme
Uhrzeit

0,00

DHEAS Serums piegel [umol/l] Dopexamin

050 1,00 1,50

DHEAS-Serumspicgel [pmol/]

2,00

250

3,00 350

400

07:00 Préioperativ

10:00

12:00

14:00

16:00

18:00

20:00

22:00

10:00

12:00

14:00

16:00

18:00

20:00

22:00
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Diagramm 3: DHEAS im Serum [pmol'l~]: Dopamin-Gruppe
(Mittelwerte + Standardabweichung)

Abnahme
Uhrzeit

000

050

DHEAS Serumspicgel [umol/l] Dopamin

100

DHEAS Serumspiegel [umol/l]
150 200 250 300 350 400

07:00 Préopardiiv

—

6:00

8:00

9:00

10:00 I——'

12:.00

14:00

16:00

18:00

22:00

000 :ﬁ——a

2:00

4:00

6:00

8:00
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Im Verlauf der DHEAS-Spiegel zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede (p < 0,05) zwischen den Gruppen (Diagramm 1,
Diagramm 2, Diagramm 3).

Im Mittel waren alle DHEAS-Serumspiegel der Dopamin-
Gruppe niedriger as in den anderen Gruppen. Sie bleiben bel
den meisten Patienten dieser Gruppe unter der von Orentreich
festgel egten Altersnorm (Tabelle 5) (29).

Tabelle 5: altersadaptierte DHEAS — Serumspiegel flir Ménner,
nach Orentreich (29)

Alter in Physiologischer Physiologischer

Jahren DHEAS-Bereich bei DHEAS-Bereich bei
Mannern [ngml™] Mannern [umol1™]

15-39 1500 - 5500 4,09 - 14,99

40 - 49 1000 - 4000 2,72 - 10,90

50-59 600 - 3000 1,63 - 8,17

=60 300 - 2000 0,82-5,45

Zur Abschdtzung der Medikamentenwirkung wurden von der
jeweilige Gruppe die Mittelwerte der verschiedenen Variablen
wéhrend und nach der Therapie verglichen. Es zeigten sich sig-
nifikante Anderungen in der Dopexamin-Gruppe: Der mittlere
arterielle Blutdruck (MAP) stieg signifikant an (p<0,05)
(Diagramm 5), die Herzfrequenz fiel signifikant ab (p<0,05)
(Diagramm 4). Alle anderen hdmodynamischen Parameter wie-

sen keine signifikanten Anderungen auf.
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(Mittelwert + Standardabweichung), * = p<0,05 versus wahrend

Diagramm 4: Herzfrequenz-Anderungen unter der Therapie
der Infusion

Bvor der Infu
DOwahrend der Infusion
B Nach der Infusion

00000000
4444444
- — =

{ £
|
-

Diagramm 5: Mittlerer Blutdruck-Anderungen unter der Thera-

pie (Mittelwert + Standardabweichung), * = p<0,05 versus wéh-

rend der Infusion
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4 Diskussion

4.1 Perioperatives Management bei chirurgischen Hochrisi-

kopatienten

Abdominalchirurgische Eingriffe bei Hochrisikopatienten sind
mit einer erheblichen Morbiditdt und Mortalitat belastet. Die
Identifizierung und konsequente Behandlung dieser Patienten
stellt eine besondere andsthesiologische und chirurgische Her-
ausforderung dar. Um die Inzidenz perioperativer Komplikatio-
nen zu vermindern, sucht man seit ca. 1975 nach Parametern mit
hoher pradiktiver Aussagekraft fur den klinischen Verlauf.
Shoemaker et al. und spéter Edwards et al. konnten nachweisen,
dass die Halfte der nichtiiberlebenden operativen Patienten im
Schock starben (2, 30). Als préadiktive Parameter eigneten sich
vor allem kardiozirkulatorische Funktionsgréf3en wie Sauerstoff-
angebot und -verbrauch, die hdmodynamischen Parametern wie
Blutdruck oder Herzfrequenz deutlich Gberlegen waren (3). Eine
perioperative Therapie die sich an diesen Richtwerten orientier-
te, konnte die Mortalitdt um mehr als 2/3 senken (4). Es zeigte
sich aber, dass physiologische Parameter, die bei Uberlebenden
von Hochrisiko-Operationen aus Erfahrungswerten gewonnen
wurden, bessere Ergebnisse erzielten, als Zielparameter, die bei
Gesunden zu erwarten sind (5). Gegenwaértig werden bei chirur-

gischen Hochrisikopatienten folgende Zielwerte empfohlen:

1.) Flussigkeitssubstitution (kristalloide und kolloidale Infusi-

onslésungen) bis zu einem pulmonalarteriellem Verschluss-
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druck von 12-15 mmHg. Bei Patienten mit kardialer Dys-

funktion kdnnen auch héhere Werte angemessen sein
2.) Hbvon 10,0 -11,0 g/dl (6,2 — 6,8 mmol/l)

3.) Dopexamin oder Dobutamin bei einem Herzindex < 2,5

I'min'm?

4.) Bei einem systolischen arteriellen Blutdruck < 80 mmHg
die Gabe von Katecholaminen mit Wirkung auf a-

Adrenozeptoren wie z.B. Noradrenalin oder Adrenalin

5.) Haufige Kontrollen von klinischen Zeichen der Minderper-
fusion, Messung von Herzzeitvolumen, gemischt-vendser
Sattigung und Laktat (7)

Des weiteren wurde bei oligurischen oder anurischen Patienten
niedrig dosiertes Dopamin zur Verbesserung der Nierenfunktion
empfohlen (12).

Erst in den letzten Jahren stellte sich heraus, dass auch das
Splanchnikusgebiet eine mdgliche Komplikationsquelle bei chi-
rurgischen Hochrisikopatienten darstellt. Bei einer mangelnden
Versorgung mit Sauerstoff kann der Darm seine Barrierefunkti-
on, als Schutz vor Bakterien und Endotoxinen nicht aufrecht
erhalten (Abbildung 2) (31).

Eine weitere Entwicklung dieses Konzepts resultierte aus der
Definition von prdoperativen Parametern, die sich bei Uberle-
benden chirurgischen Hochrisikopatienten signifikant von denen
nicht-tberlebender Patienten unterschieden. Dabei stellte sich

heraus, dass Uberlebende von vornherein héhere Werte fiir Her-
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Herzindex, DO, und VO, aufwiesen (32). Die Hauptursache
einer inadaquaten Sauerstoffaufnahme stellt die kapillare Min-
derperfusion in verschiedenen Organsystemen dar, welche im
protrahierten Verlauf zum Multi-Organ-Versagen und Tod fiih-

ren kann (6).

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Pathophysiologie
des postoperativen Organversagens (nach Hachenberg (31))

AN
' MiRverhéltnis von
Inadaquate Sauerstoff-Transport

Organperfusion und
Sauerstoff-Verbrauc

Azidose der
Darmmukosa

Multi-Organ-Versagen

-

ranslokation von
Bakterien und
Endotoxinen

Minderperfusions- /
Reperfusionsschaden

Ziel einer Therapie muss es folglich sein, eine Mangel durchblu-
tung von lebenswichtigen Organen zu vermeiden. Experimentel -
le Untersuchungen wiesen unter speziellen Bedingungen (Ana-
mie, Hypoxie) nach, dass VO, nur ab einer gewissen Mindest-
durchblutung unabhéngig von DO, ist. Oberhalb dieses Grenz-
wertes kann die Sauerstoffausschopfung noch gesteigert werden,
um den Sauerstoffbedarf zu decken. Diese Mindestschwelle ist

auch vom intravasalen Volumen abhéngig. Im Tierexperiment
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wurde an isolierten Darmsegmenten gezeigt, dass bel langsamer
Senkung der Herzfrequenz ab einer Sauerstoff-Extraktionsrate
von 69% die VO, vom Sauerstoffangebot DO, abhéngig wurde
(Abbildung 3). Die Tiere wiesen eine reflektorische Vaso-
konstriktion im hamorrhagischen Schock auf. Wurden dagegen
durch Infusionstherapie die kardialen Fillungsdriicke und das
zirkulierende Volumen aufrecht erhalten, konnte die Sauerstoff-
extraktionsrate auf 45% absinken, bevor VO, von der Sauer-
stoffversorgung abhangig wurde (33).

Abbildung 3: Abh&ngigkeit von Sauerstoffaufnahme (VO,) und
Sauerstofftransport (DO2) beim Gesunden (durchgezogene Li-

nie) und beim Patienten im septischen Schock (gestrichelte Li-
nie); O-ER: Sauerstoffextraktionsrate (Nach Marino (34))
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150} 0,ER konstant -~ ARDS

100}

0,ER der
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_’f L i 1
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Bei hypovolamischen Patienten liegt der Mukosafluss als pro-
zentualer Anteil des gesamten Darmblutflusses deutlich hoher
(>60%) als bei normovolamischen Patienten (ca. 40%). Dies
beruht auf einer Vasokonstriktion im Bereich vornehmlich im
Muskularisbereich (33). Klinische wie experimentelle Untersu-

chungen zeigen, dass die Ausschittung von Noradrenalin und
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Adrenalin sowie die Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Systems flr die GeféRreaktion im Splanchnikusareal verantwort-
lich ist. Auch eine Volumensubstitution kann die VVasokonstrik-
tion nicht vollstandig aufheben. Wird bei nicht adaquater Infusi-
onstherapie dieser physiologische Reflex durch die Gabe von
Vasodilatatoren aufgehoben, nimmt die Perfusion der Muskula-
ris- zu Ungunsten der Mukosaareale zu. Die Therapie kritisch
kranker Patienten umfasst daher eine adédquate VVolumensubstitu-
tion in Verbindung mit vasodilatierenden und falls notwendig

mit positiv inotropen Substanzen.

Zu diesen Wirkstoffen gehodren auch Dopamin und Dopexamin,
die durch Interaktion mit DA-Rezeptoren und (3-Adrenozeptoren
zu einer Vasodilatation flihren. Sie werden vor allem bei Herzin-
suffizienz, Schock und in der postoperativen Phase bei chirurgi-
schen Hochrisikopatienten eingesetzt. Verschiedene Studien
belegen, dass mit der Infusion von Dopamin und Dopexamin die
Mortalitat und die Komplikationsrate und somit die Lange des
Aufenthalts auf einer Intensivstation und die perioperativen Kos-
ten signifikant gesenkt werden konnen (35, 36). Die endokrino-
logischen Nebenwirkungen von Dopexamin sind jedoch nur

unzureichend definiert (17).

4.2 Immunologische und endokrine Verinderungen nach

chirurgischen Eingriffen

Durch chirurgische Eingriffe kommt es zu einer Stressreaktion,
die wesentlich von Art und Umfang der Operation bestimmt ist.
GroRere Baucheingriffe sind charakterisiert durch eine gesteiger-

te Nebennierenfunktion, erhohte Plasmaspiegel von Katechola-
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minen und Glukokortikoiden, GH, Glukagon, ACTH, Prolaktin,
ADH, Aldosteron und funktionell inaktivem rT3 (37, 38). Es
kommt zu einem erniedrigten Insulinspiegel und damit zu einer
verringerten Glukoseutilisation und zu erhéhten Blutzuckerspie-
geln (38). Die Plasmakonzentrationen von DHEA und DHEAS
fallen bei ausgedehnten Verletzung ab. Es wird vermutet, dass
beispielsweise Verbrennungstraumen zu einer akuten Hemmung
der adrenalen und testikuldren Cio-Steroid-Sekretion fuhren.
Diese Wirkung kann auch noch nach der oberflachlichen Abhei-
lung der Wunden andauern, der eigentliche pathophysiologische
Mechanismus ist aber noch unbekannt (39). Bei Intensivpatien-
ten kann man dartber hinaus auch einen signifikanten Abfall der
Schilddrisenhormone (T3, T4, fT4) im peripheren Blut feststel-
len. TSH scheint keine direkten Veranderungen durch den chi-
rurgischen Eingriff zu erfahren, allerdings wird in der Literatur
uber die Veranderungen der Schilddriisenhormone im operativen
Stress noch kontrovers diskutiert. LH und FSH sind wéhrend
einer Operation nicht betroffen, fallen aber in den ersten zwei

Tagen nach dem Eingriff signifikant ab (38, 40).

Zu diesen endokrinen Anderungen kommen in der postoperati-
ven Phase noch diverse metabolische Verédnderungen. Die Blut-
zuckerspiegel sind typischerweise erhoht, wahrend die Amino-
séurespiegel im Blut abfallen. Die Proteinbiosynthese wird her-
unter reguliert. Dafur steigen die Serumkonzentrationen von
Ketonkdrpern, Laktat und Pyruvat an. Insgesamt weisen diese
Parameter und eine negative Stickstoffbilanz auf eine katabole
Stoffwechsellage des Organismus hin. Es zeigte sich, dass
schwere und prolongierte katabole Reaktionen die Morbiditét

und Mortalitat nach Operationen erhéhen (38).
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Auch das Immunsystem wird durch groRere Eingriffe stark be-
einflusst. Erhdhte Cortisolspiegel und erniedrigte DHEA(S)-
Spiegel kénnen die Immunantwort und das Abwehrverhalten,
gerade nach septischen Operationen, entscheidend beeinflussen.
Tatséchlich wurde gezeigt, dass die Aktivitat von nattrlichen
Killer Zellen (NK-Zellen) im posttraumatischen Stress deutlich
abnimmt. Gleichzeitig stieg die absolute Anzahl der Leukozyten
und Neutrophilen als Zeichen der unspezifischen, zelluléren
Abwehr. Die Anzahl der Lymphozyten, als Marker der humora-
len Abwehr, féllt ebenfalls ab (41). Darlber hinaus verandern
sich die Serumspiegel diverser Zytokine: Interleukin 2 (IL-2, T-
Zellproliferation) féllt in der postoperativen Phase deutlich ab.
IL-1B (T-Zellaktivierung), TNF-a (lokale Entziindung und En-
dothelaktivierung) und IL-6 (Wachstum und Proliferation von
B- und T-Zellen, Proteinproduktion der Akut-Phase-Proteine)
steigen an (42, 43). Diese Verdnderungen werden nicht nur
durch den Eingriff sondern auch durch die Wirkung verschiede-
ner in der Anésthesie gebrauchlicher Medikament verursacht.
Crozier et al. zeigten, dass eine i.v.-Anasthesie mit Propofol und
Alfentanil die IL-6 und Cortisolantwort starker hemmen als eine
Anadsthesie mit Isofluran und Stickoxydul (44). Andere Anésthe-
tika hemmen Schlusselenzyme der Steroidhormonsynthese, wie
die Cholesterindesmolase (Etomidat, Propofol), die 11[(3-
Hydroxylase (Etomidat, Thiopental) oder IlI-13-Synthese (Eto-
midat). Ketamin beeinflusst die Entziindungsreaktion, wéhrend

Thiopental die Granulozytenfunktion hemmt (45).

Die operationsbedingte Stérung dieser Regelmechanismen kann

durch den Einsatz perfusionssteigernder Pharmaka weiter ver-
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schlechtert werden, wenn diese direkten oder indirekten Einfluss

auf die Funktion der Adenohypophyse nehmen.
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4.3 Dopamin

4.3.1 Allgemeines

Dopamin ist ein endogenes Katecholamin und ein Precursor von
Noradrenalin und Adrenalin. Neben seiner Bedeutung as Trans-
mitter in zentralnervdsen Neuronen wird Dopamin vom Neben-
nierenmark ins Blut sezerniert. Hauptsachlich in der Leber wird
es durch die Monoaminooxidase (MAO) und die Catechol-O-
Methyltransferase (COMT) abgebaut (46).

4.3.2 Wirkungen

In kleinen Dosen (0,5-2,5 pugkg*min™) wirkt Dopamin selektiv
an DA;-Rezeptoren der glatten Muskelzellen an den renalen und
mesenterialen Blutgefassen. Verschiedene Autoren belegen, dass
Dopamin den Blutfluss im Splanchnikusgebiet erhéht (12, 47-
49). In mittleren Dosen (2,5-5 pgkg min™) werden zusatzlich
die B;-Rezeptoren des Herzens aktiviert, die fir einen positiv
inotropen und chronotropen Effekt von Dopamin verantwortlich
sind. In hohen Dosen (>5 pgkg™min™) entwickelt Dopamin
zusétzlich a-Aktivitat sowohl auf direktem als auch auf indirek-
tem Weg (Hemmung des NA;-Uptakes (50)). Dopamin steigert
den systolischen Blutdruck, ohne den diastolischen nennenswert

zu senken, und senkt den systemischen Widerstand (SVR) (51).
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Tabelle 6: Wirkung von Dopamin und Dopexamin auf ver-
schiedene Rezeptoren (nach Meer-Hellmann (52))

Rezeptor | Dopexamin  Dopamin
DA, ++ ++

DA, + ++

a - +

B1 + ++

B, +++ +

4.3.3 Nebenwirkungen

Bei der kontinuierlichen Infusion von Dopamin in niedriger bis
mittlerer Dosis (0,5-5 pg'kg ™ min™) werden Serumkonzentratio-
nen erreicht, die 100 - 250fach tber den physiologischen Kon-
zentrationen liegen. Daher sind endokrinologische Nebenwir-
kungen zu erwarten. Dopamin hemmt einerseits die Aldosteron-
synthese, was zu einer Verbesserung der Nierenfunktion und
maoglicherweise zu einer Nierenprotektion bei intensivmedizini-
schen Patienten flihrt (53). Dopamin hemmt die Insulinfreiset-
zung und erhoht den Blutzuckerspiegel (54, 55). Zentrale Ne-
benwirkungen sind wegen der Bluthirnschranke, die von exoge-
nem Dopamin nicht passiert werden kann, ausgeschlossen. Der
Hypophysenvorderlappen liegt mit seiner arteriellen Versorgung
aber aulerhalb dieser Bluthirnschranke. Mehrere Autoren haben
eine Dopamin-induzierte HVL-Unterfunktion und eine Suppres-

sion der entsprechenden Hormone beschrieben (21, 56-63).
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Neben diesen zum Teil erwiinschten Nebenwirkungen kommt es
bei der Therapie mit Dopamin auch zu systemischen Nebenwir-
kungen. Daher ist vor dem Einsatz von Dopamin die Indikation
sorgfaltig zu stellen. Greene und Smith beschrieben in einem
Fall eine Gangrén der Extremitaten (16), die auf eine schlechte
Perfusion der peripheren Geféalle zurtickzufiihren war. Daneben
wurden Tachykardien, Herzrhythmusstérungen, Infarzierungen,
Myokardischdmien, Verminderung des hypoxischen Ateman-
triebs und ein erhéhter pulmonaler Rechts-Links-Shunt be-
schrieben (18).

Experimentelle Daten weisen darauf hin, dass wahrend der kon-
tinuierlichen Dopamintherapie die Darmperfusion bis in Kriti-
sche Bereiche vermindert werden kann. Dabei wurde festge-
stellt, dass Dopamin zwei verschiedene Rezeptoren aktiviert.
Die einen lassen sich durch einen Dopaminantagonisten (Halo-
peridol) blockieren und verursachen eine Vasokonstriktion. Die
Aktivierung der anderen Rezeptoren fiihrt zu einer Vasodilatati-
on. Dieser Effekt l&sst sich durch einen 3-Blocker (Propranolol)
antagonisieren (64). Der Korper versucht bei einem Volumen-
mangel durch eine Vasokonstriktion der muskularisversorgen-
den GefaRe zugunsten der mukosaversorgenden Gefélie die Mu-
kosa zu schiitzen (33). Dieser Reflex konnte durch Dopamin
ausgeschaltet werden. Tatséchlich belegen Studien, dass Dopa-
min zwar den Fluss in der A. mesenterica superior erhoht (65,
66), jedoch die Sauerstoffaufnahme, die Sauerstoffextraktion
und die arteriovendse Sauerstoffdifferenz im Splanchnikusgebiet
absenkt (65). Dieser Effekt tritt wahrscheinlich durch eine Um-
verteilung des Blutstroms von der Mukosa zur Muskularis auf.

Das mangelnde Sauerstoffangebots der Mukosa kann zum Auf-
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heben der Barrierefunktion, Darmischdmien und Nekrosen fiih-
ren (31). Ob die Dopamintherapie einen tatsachlichen Nutzen fr
die Darmdurchblutung bringt, ist umstritten (67-69). Einige Au-
toren stellen sogar den gesamten Nutzen einer Dopamintherapie
in Frage (66, 70, 71). Baldwin et al. fanden in einer Studie, dass
eine ausreichende Volumensubstitution bei grofen, elektiven

Operationen ausreichend war (72).

Darlber hinaus wirkt Dopamin wahrscheinlich auch direkt am
Immunsystem. Einerseits gibt es verschiedene Dopamin-
Rezeptoren auf peripheren Leukozyten (73), andererseits be-
schreiben verschiedene Autoren eine Dopamin-induzierte Sen-
kung der B- und T-Lymphozyten-Proliferation (62, 74). Aller-
dings schlieBen van den Berghe et al. eine endokrine und damit
eventuell auch eine immunologische Dysfunktion durch die kri-
tische Erkrankung selbst nicht aus (75). Die Nebenwirkungen
von Dopamin auf den Hormonstatus und auf die Immunlage sind

nicht eindeutig differenzierbar (17).
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4.4 Dopexamin

4.4.1 Allgemeines

Dopexamin ist ein synthetisches Dopamin-Analogon, das so-
wohl dopaminerge als auch (-adrenerge, vasodilatatorische Re-
zeptoren aktiviert und einen positiv-inotropen Effekt hat (siehe
Tabelle 6) (76). Es wird hauptsachlich zur Therapie einer Links-
herzinsuffizienz, zur Steigerung des Herzzeitvolumens und zur
Verbesserung der Nieren und Splanchnikusdurchblutung einge-
setzt. Durch die Noradrenalin-Reuptake-Hemmung hat Dope-
xamin wie Dopamin einen indirekt sympathomimetischen Effekt
(50).

4.4.2 Wirkungen

Die kontinuierliche Infusion von Dopexamin hat komplexe Wir-

kungen zur Folge.
1. Hdmodynamik

Dopexamin steigert die Herzfrequenz und das Herzzeitvolumen
(HZV) durch Aktivierung von B;-Rezeptoren. Uber die Aktivie-
rung von DA;-Rezeptoren kommt es zu einem Abfall des systo-
lischen und mittleren Blutdrucks, wahrend der diastolische Blut-
druck nahezu unverandert bleibt. Zusatzlich wird die Aktivitat
von Renin vermindert, was indirekt (iber das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System zu einer weiteren DA;-Rezeptor-vermittelten
Blutdrucksenkung fiihrt (77). Dopexamin erhoht den Herzindex
ohne die Sauerstoffausschopfung des Myokards zu erhéhen (78,

79). Im septischen Schock werden unter Dopexamininfusion das
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HZV und der Portalvenenfluss aufrecht gehalten, wéhrend die
generalisierte VVasodilatation den systemischen Widerstand senkt
(80). Das Aufrechterhalten dieser Parameter sind flr die Progno-

se eines Patienten im Schock entscheidend (s.0.).
2. Splanchnikusgebiet

Das Splanchnikusgebiet ist neben dem Herzkreislaufsystem, den
Lungen und Nieren ebenfalls ein kritisches Organ bei intensiv-
medizinischer Patienten. Mit klinischen Methoden l&sst sich die
Perfusion von Magen-Darm-Trakt, Leber, Pankreas, Milz oder
Nieren nicht permanent Gberwachen. Als einen indirekten Para-
meter der Magendurchblutung und mdoglicherweise der Mukosa-
funktion hat sich die Bestimmung des interstitiellen pH-Wertes
(pH;) durchgesetzt. Der pH; ist empfindlicher als hdmodynami-
sche Parameter, um eine Azidose oder Ischamie der Magen-
schleimhaut aufzudecken (81). Dariiber hinaus ist er ein positi-
ver Indikator fur die Prognose, die Komplikationen und die Kos-

ten bei der postoperativen Betreuung (82, 83).

Die Auswirkungen von Dopexamin auf den pH; sind in der Lite-
ratur umstritten. Unterschiedliche Studien zeigen, dass der pH;
unter Dopexamin Therapie entweder ansteigt (10) oder sich
nicht andert (84-86). Es gab bisher jedoch keinen Anhalt fir
einen Abfall des pH; wie unter Dopamin. Es zeigte sich in vivo
ein lokaler Anstieg der Hdmoglobinsauerstoffsattigung und der
Hamoglobinkonzentration im septischen Schock (85, 87), nicht
aber unter physiologischen Bedingungen (87). Auch in der Leber

wurde unter adaquater Flissigkeitssubstitution im hamorrhagi-
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schen Schock eine Verbesserung der Sauerstoffsattigung festge-
stellt (88).

Die kontrollierte Beatmung mit positiv-endexspiratorischem
Druck fiihrt in Abhéngigkeit vom Volumenstatus und intratho-
rakalen Druck zur Reduktion des mesenterialen Blutflusses. Un-
ter der Therapie mit Dopexamin l&sst sich dieser Effekt antago-

nisieren (89).
3. Nieren

Dopexamin erhoht das HZV und verbessert die Durchblutung
der Niere. Es stimuliert DA;-Rezeptoren der Nierengefélie und
bewirkt so eine zusatzliche Perfusionsverbesserung (90, 91).
Daruber hinaus werden auch présynaptische DA,-Rezeptoren
aktiviert, was eine neurogene Abnahme der Vasokonstriktion
bewirkt (92). Die Nierenfunktion kann so wahrscheinlich erhal-
ten werden (93), sodass bei Intensivpatienten eine Hamodialyse
unter adaquater inotroper Therapie und Volumengabe aufge-
schoben oder vielleicht sogar vermieden werden kann (94). Al-
lerdings ist bislang nicht in prospektiven, randomisierten klini-
schen Studien nachgewiesen, ob Dopamin oder Dopexamin ein
akutes Nierenversagen verhindern (69). Levy et al. zeigten in
einer Studie an 24 Patienten im Schock, dass Dopexamin keine

Verbesserung der Nierenparameter bewirkte (95).
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4. Sonstige Wirkungen

Im Gegensatz zu Dopamin (18) bewirkt Dopexamin keinen er-
hohten intrapulmonalen Rechts-Links-Shunt (96). Dieser Effekt
kann einerseits darauf zuriickgefuhrt werden, dass Dopexamin
eine erhohte Lungenperfusion durch ein erhdhtes HZV bewirkt,
wobei die gemischt-vendse Sauerstoffkonzentration nicht ab-
nimmt. Andererseits wird die pulmonale Zirkulation durch a-
und B-Adrenozeptoren geregelt, wobei sowohl funktionell als
auch quantitativ die a-Adrenozeptoren Uberwiegen (97). Dope-
xamin hat aber keine a-Aktivitat und beeinflusst somit auch nur

gering die Shuntfraktion in der Lunge.

Dopexamin hat wahrscheinlich immunmodulierende Eigen-
schaften. Jacinto et al. wiesen in tierexperimentellen Untersu-
chungen nach, dass Dopexamin die Wirkung freier Sauerstoffra-
dikale und damit die Mortalitat gunstig beeinflusste (98). Eine
prospektive, randomisierte klinische Studie zum Einfluss einer
Steigerung des DO, auf die perioperative Morbiditat und Morta-
litdt konnte zeigen, dass in der Dopexamin-behandelten Gruppe
nicht nur eine signifikant niedrigere Mortalitat (3 % vs. 17 % in
der Kontrollgruppe) auftrat. Auch infektiose Komplikationen
waren deutlich seltener im Vergleich zu Placebo und zur Be-
handlung mit Adrenalin, obwohl in letzterer Gruppe die DO,
genauso hoch lag wie unter Dopexamintherapie. Allerdings fihrt
Adrenalin mit seiner Vasokonstriktion zu Mikrozirkulationssto-
rungen, die ebenfalls eine mogliche Ursache von Wundinfektio-
nen und -heilungsstérungen sein konnen. Diese Daten weisen

darauf hin, dass Dopexamin auler einer gefaRerweiternden und
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positiv inotropen Wirkung auch ginstige Effekte auf das Im-

munsystem hat (36).

4.5 Vergleich zwischen Katecholaminen

Im direkten Vergleich mit Dobutamin zeigte Dopexamin eine
vermehrte Harnausscheidung, eine bessere Hdmodynamik (99),
ein groleres Sauerstoffangebot am Herzen (100) und eine ver-
besserte Skelettmuskel- und Darmdurchblutung (101). Tierexpe-
rimentelle Untersuchungen weisen darauf hin, dass Dopexamin
im Schock mit ANV sowohl Dopamin als auch Dobutamin tber-
legen ist (102). Die meisten Studien zeigten eine verbesserte
Mukosaperfusion unter der Therapie mit Dopexamin oder
Dobutamin. Unter Infusion von Noradrenalin oder Dopamin trat
eine verschlechterte Durchblutung des Darms auf, Noradrenalin
senkte im Gegensatz zu Dopamin sogar den mesenterialen Blut-
fluss (66). Eine initiale VVasokonstriktion bleibt bei der Therapie
mit Dopexamin im Gegensatz zur Dopamintherapie weitgehend
aus (103). Verschiedene Autoren zeigen, dass Dopexamin mehr
positive Effekte auf die Darmdurchblutung hat als Dopamin (69,
91, 104). Es wird vermutet, dass durch einen antiinflammatori-
schen Effekt die Darmmukosa speziell durch Dopexamin ge-
schutzt wird (35, 105). Dem gegeniiber zeigen verschiedene
Studien, dass die Leberperfusion und Leberfunktion sowohl un-
ter Dopamin als auch unter Dopexamin ohne Unterschied ver-
bessert wurden (106, 107).
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4.6 Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS)

4.6.1 Allgemeines

Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAYS) ist ein As-Steroid und ist
das von der Nebenniere quantitativ am meisten sezernierte Hor-
mon (14, 22). Es handelt sich um ein schwaches Androgen mit
einer Halbwertszeit von 8-11 Stunden, das in der Peripherie
durch eine Sulfatase und eine Sulfokinase mit Dehydroepi-
androsteron (DHEA) im Gleichgewicht steht (14, 108). Der phy-
siologische Serumspiegel ist bei Mannern héher als bei Frauen
(22). Nikotin und Alkohol erhohen (109), Adipositas erniedrigt
den DHEAS-Spiegel (109, 110). Wahrend der intrauterinen
Entwicklung liegt bei Feten der DHEAS-Spiegel im Serum ho-
her als in der Kindheit. Wahrend dieser Zeit sinkt der Spiegel flr
ca. 5 Jahre in Bereiche, in denen er nicht mehr messbar ist. Da-
nach steigt er bis zu seinem Maximum in die zweite Lebensde-
kade an (111). AnschlieRend sinkt der Serumspiegel permanent
bis zu einem Wert von ungefahr 5% des Maximums ab (29,
112).

Die Abnahme des DHEAS-Serumspiegels im Alter musste in
dieser Studie bei der statistischen Auswertung nicht berticksich-
tigt werden, da alle Daten in ihrem Verlauf, also wahrend und
nach der Arzneimittelgabe, miteinander in einem Test fiir ver-

bundene Stichproben verglichen worden sind.
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Abbildung 4: Stoffwechselschema DHEAS nach Parker et al.
(113)
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4.6.2 Stoffwechsel

Die Sekretionsmechanismen sind noch nicht vollstdndig geklart
(108, 114). Nach einer Arbeit von Higuchi et al. bewirkt ACTH
(Adrenocorticotropes Hormon) den initialen Sekretionsstimulus,
der durch Anwesenheit von Prolaktin (PRL) potenziert wird
(115). Diskutiert werden auch die Bedeutung von Ostrogen
(116), Cortisoldiffusion (111), Prolaktin (14, 117, 118) und ver-
schiedenen anderen Hormonen, eventuell auch einer noch nicht
isolierte Substanz, die eine Wirkung auf die Sekretion der Ne-
bennieren-Hormone haben (113). Eine Hyperinsulindmie fihrt
ebenfalls zu einem Abfall der DHEAS- und DHEA-
Konzentration (119).

Auch die Kombination von PRL und der Aktivierung der 17,20-
Desmolase (120), oder der Inaktivierung der von 3[3-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase/A*>-Isomerase  (HSD)  (115)

wurden in Betracht gezogen. Die 17,20-Desmolase synthetisiert

38



DHEA aus 17-Hydroxy-Pregnenolon, die HSD ist das Enzym,
das DHEA zu Androstendion, aber auch 17-Hydroxy-
Pregnenolon zu 17-Hydroxy-Progesteron abbaut (108). DHEAS
und DHEA stehen im Gleichgewicht durch die Enzymaktivitat
der Sulfokinase bzw. Sulfatase. DHEA kann auch zu Androsten-

diol abgebaut werden.

Bei kritisch Kranken sind die DHEAS-Serumspiegel erniedrigt
(121, 122).

4.6.3 Wirkungen

Die Wirkungen von DHEAS sind noch nicht genau bekannt. Es
wurde vermutet, dass es sich bei DHEAS um ein reines, inakti-
ves Vorlauferhormon des DHEA (siehe unten) handelt. Oertel et
al. stellten aber schon 1972 fest, dass Steroidhormone, auch
DHEAS, die Aktivitat der Glucose-6-Phosphatdehydrogenase
hemmen (123). Wolkowitz et al. bewiesen, dass die orale Gabe
von DHEA oder DHEAS den Score der meisten Depressionstest
signifikant anhoben (124). Bei Frauen stellten Morales et al.
einen Anstieg der Androgene auf das doppelte der Ausgangs-
werte und einen leichten Abfall der high density lipoproteins
(HDL) fest. In der gleichen Studie wurden keine Veranderungen
des prozentualen Korperfetts, der Insulinsensitivitit, des Ostro-
gens oder der Libido bewiesen. Allein ein Anstieg des insulinli-
ke-groth-factor (IGF) und eine Verbesserung der psychischen

und physischen Wohlbefindens gaben die Probanden an (125).

DHEAS ist ein potenter Immunmodulator. Anderungen des Se-
rumspiegels bei kritisch Kranken kénnten negative Konsequen-

zen auf den Krankheitsverlauf haben. 1985 zeigten Parker et al.,
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dass bei kritisch Kranken der Serum-Cortisol-Spiegel ansteigt
mit einem gleichzeitigen Abfall von DHEA und DHEAS (122).
Acht Jahre spéter wurde der positive Effekt einer DHEAS-
Substitutionstherapie im Alter bewiesen: Zusatzlich zugefihrtes
DHEAS bewirkt eine Senkung des im Alter physiologisch an-
steigende Interleukin-6. Dadurch werden Alterserscheinungen
wie ein chronisch erhohter Serumspiegel an Akut-Phase-
Proteinen, eine erhohte B-Zell-Aktivitat und eine vermehrte Au-

to-Antikorper-Bildung vermieden (126).

Araneo et al. bewiesen eine verbesserte Immunantwort gegen-
uber Influenza-Impfstoffe durch die gleichzeitige Gabe von
DHEAS, dies lieR sich aber nicht bei Impfungen mit einem Te-
tanus-Toxoid wiederholen (127). Diese Beobachtung werden
auch durch die Untersuchungen der Forschergruppe um Rook
unterstiitzt, die zeigen konnten, dass DHEA die Aktivitat von
Tui-Lymphozyten fordert (128). Dieses Phanomen l&sst sich
folgendermalien erkldren: Tyi-Lymphzyten sind fir die Aktivie-
rung von Makrophagen zustandig, die ihrerseits intrazellulére
Parasiten (wie z.B. Orthomyxoviren) abtéten (129). Die B-
Lymphozyten-aktivierenden Tyo-Lymphozyten werden durch
DHEA negativ beeinflusst (130), so dass keine vermehrte Anti-
korperproduktion (z.B. gegen Tetanus-Toxoid) stattfindet (129).
Das setzt aber voraus, dass der Kérper DHEAS in DHEA um-

gewandelt hat.

Ein potentieller pharmakologischer Eingriff in dieses System,
vor allem bei immungeschwdchten Patienten, wie zum Beispiel
kritisch Kranken, kénnte Auswirkungen auf die Genesung des

Patienten haben.
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4.7 Dehydroepiandrosteron (DHEA)

4.7.1 Wirkungen

Die beiden Steroidhormone DHEAS und DHEA kdnnen durch
zwei Enzyme (Sulfokinase und Sulfatase) in einander umge-

wandelt werden.

DHEA st ein potenter Immunmodulator (75), dessen Konzent-
ration genauso wie bei DHEAS im Alter absinkt (131). DHEA
oder seine Metaboliten regulieren den Immunschutz bei bakteri-
ellen und viralen Infektionen. Loria et al. fihren das bei den bak-
teriellen Infektionen auf eine Interaktion zwischen DHEA und
dem alternativen Weg der Komplementaktivierung oder einer
direkten Interaktion von DHEA mit den bakteriellen Enterotoxi-
nen zurlick (132). DHEA erhéht die Produktion von Interleukin-
2 (IL-2) (25) durch Aktivierung von intrazellularen Rezeptoren
in CD4"-T-Lymphozyten, nicht aber in CD8"-T-Lymphozyten
(23, 24). IL-2 bewirkt eine Proliferation der T-Zellen (129).
DHEA, aber nicht DHEAS, erhoht ebenfalls die Serumspiegel
von Interferon-y (IFN-y) (25), welches einerseits Makrophagen
aktiviert  andererseits  die  Expression  der  Haupt-
Histokompatibilitdtskomplexe (MHC) fordert (129). Diese Kas-
kade an immunologischen Reaktionen aktiviert vor allem Ty;-
Lymphozyten, die ihrerseits auch die Makrophagen aktivieren.
Makrophagen spielen die zentrale Rolle bei der Bekdmpfung
intrazellulérer Parasiten (z.B. Viren). Daher decken sich die Be-

obachtungen von Loria (132) und Araneo (127), welche eine
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verbesserte Immunantwort durch DHEAS bei Influenzaimpfun-
gen festgestellt hatte.

Des weiteren stellten verschiedene Autoren fest, dass DHEA
und andere Androgene den immunsupressiven Effekt von De-
xamethason und anderen Glukokortikoiden antagonisieren kon-
nen (26, 128, 130). Dies bedeutet eine weitere Starkung der Ab-

wehrlage der Patienten.

Abraham et al. wiesen nach, dass Stress und Trauma die Anzahl
der Tui-Lymphozyten senkt (133, 134). Sie fiihrten dies auf eine
Abnahme von 11-2 und IFN-y zuriick. Auch die Serumspiegel
von DHEA und DHEAS fallen bei Verbrennungstrauma signifi-
kant ab (39). Gleichzeitig nimmt die Anzahl der Ty2-Zellen im
Blut durch IL-4 und IL-10 zu (134). Dies fihrt zu einer vermehr-
ten Infektanfalligkeit, die durch Gabe von DHEA Korrigiert wer-
den kann (126, 135-137). DHEAS wird, nach van den Berghe,
durch Dopamin supprimiert (14). Dabei konnte auch posttrau-
matischer Stress flr eine vermehrte Sekretion von endogenem
Dopamin verantwortlich sein, welches seinerseits eine Abnahme
von DHEAS im Serum bewirkt (14). Dies wiirde einen Sub-
stratmangel an der Sulfatase bedeuten, so dass es zu einem reak-
tiven DHEA-Mangel im Serum kommt (128). Die Gabe von
exogenem Dopamin in der intensivmedizinischen Betreuung
konnte eine zuséatzlichen Effekt auf die T-Zell-Dysfunktion ha-
ben (14).

Neben diesen fiir die postoperative Betreuung zentralen Funkti-

onen von DHEA zeigt es noch verschiedene Langzeitwirkungen:
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Dehydroepiandrosteron schutzt den Korper in vielerlei Hinsicht.
Als schwaches Androgen (75) hat es einen protektiven Effekt
gegenuber vielen Alterskrankheiten, wie Adipositas, Hyperlipid-
&mie (138) und Diabetes mellitus Typ 2 (119, 138). Jakubowitz
et al. zeigten, dass orales DHEA die Konzentrationen von
DHEAS und IGF-1 im Serum erhoht und den Blutzucker- und
Insulinspiegel senkt (139). IGF-1 seinerseits stimuliert die NO-
Synthase in Endothelzellen (140). NO aktiviert die Guanylatcyc-
lase, die Uber einen intrazellularen Anstieg von zyklischem
Guanosin-Mono-Phosphat (cGMP), eine Gefalidilatation be-
wirkt (siehe Abbildung 5) (139).

MacEwen et al. bewiesen, dass DHEA aortale Plaques kleiner
werden lieR (138). DHEA schutzt vor Arteriosklerose (119)
durch Hemmung der Thrombozytenaggregation (141). Chasalow
sah in DHEA ein endogen vorkommendes Digitalis (142).
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Abbildung 5: Mechanismus der Gefalidilatation

L-Arginin

Citrulin

Endothelzelle

Gefifmuskelzelle

Guanylatcyclase
inaktiv

k, Dilatation
V

Robel et al. zeigten dariiber hinaus, dass DHEA auch im Zent-
ralnervensystem als exzitatorisches, antiaggressives Neuroste-

roid vorkommt (143).

Durch nichtkompetitive Hemmung der Glucose-6-Phosphat-

Dehydrogenase (144) kommt es in den Zellen zu einem vermin-
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derten Gehalt von NADPH + H*. Dies hemmt die Zellprolifera-
tion (145). Es zeigte sich in verschiedenen Studien, dass DHEA

vor Karzinomen schitzt (145-147).
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4.8 Himodynamische und endokrinologische Wirkungen
von Dopamin und Dopexamin bei chirurgischen Hoch-

risikopatienten

4.8.1 DHEAS

Die von uns erhobenen Daten ergeben keine signifikante Sen-
kung der Serum  DHEAS-Spiegel  wadhrend  des
Untersuchungszeitraums. Der Vergleich der Serumspiegel
wahrend und nach der Infusion zeigt die reine
Arzneimittelwirkung. Fehlerquellen, wie das Absinken der
Serumspiegel im Alter und die individuelle Streuung, wurden
durch die intraindividuelle Differenzbildung der Parameter
ausgeschlossen. Der Vergleich unter den Gruppen, sowohl tber
die ganze Zeit, als auch Uber die separat betrachteten Zeiten
wéhrend und nach der Infusion, war mit einem systematischen
Fehler behaftet. Bei 15 von 16 Baseline-Spiegeln von DHEAS
in der Dopamin-Gruppe (also die zwei bei jedem Patienten vor
der Infusionstherapie abgenommenen Serumproben) lag nur ein
Wert bei einem Patienten in der Altersnorm. Alle anderen Werte
in dieser Gruppe lagen von vornherein unter der Altersnorm.
Dies konnte auch zu einer Beeinflussung der Ergebnisse
beitragen, da ein Spiegel, der schon vor der Untersuchung unter-
halb der Normgrenzen liegt, nicht viel weiter in pathologische

Bereiche absinken wird.
Weitere Fehlerursachen konnten einerseits die Halbwertszeit

von DHEAS sein, da sich eine signifikante Anderung erst nach 4
Halbwertszeiten bemerkbar macht. Da DHEAS aber eine Halb-
wertszeit von ca. 8 Stunden hat, wiirden sich Anderungen erst

nach ca. 32 Stunden einstellen. Der in vorliegender Studie ge-
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wahlte Untersuchungszeitraum orientierte sich an Klinischen
Studien von Van den Berghe et al., die bereits innerhalb von 24
Stunden bei vergleichbarer Dosierung des Dopamins (5 pgkg
Ymin®)  signifikante  Veranderungen  der = DHEAS-

Konzentrationen im Plasma nachwiesen (14).
4.8.2 Himodynamik

Die erhobenen Daten zeigen einen signifikanten Abfall der
Herzfrequenz und einen Anstieg des mittleren arteriellen Blut-
drucks in der Dopexamin-Gruppe. Diese Parameter &nderten
sich in der Dopamin- und der Placebo-Gruppe nicht signifikant.
Es zeigte sich allerdings auch in der Dopamin-Gruppe dieselbe
Tendenz, wahrend sich in der Placebo-Gruppe diese Parameter
kaum danderten. Zentraler Venendruck und Sauerstoffsattigung

blieben in allen Gruppen praktisch unveréndert.

Bei intensivmedizinischen Patienten wird generell ein MAP von
>90 mmHg mit einem Blutdruck von 120/80 mmHg empfohlen
(4). Hier erfordert die Therapie mit Dopexamin eine kontinuier-
liche, arterielle Kreislaufiiberwachung, um einen zu niedrigen
Blutdruck zu verhindern. An dieser Stelle sei noch einmal darauf
hingewiesen, dass bei der Therapie mit Katecholaminen auf eine
adéquate Volumensubstitution besonders zu achten ist. In vor-
liegender Studie wurde die Infusionstherapie anhand des CVP
kontrolliert und damit der Volumenstatus im Normbereich

gehalten.
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4.8.3 Endokrine Wirkungen von Dopamin und Dopexamin

Dopamin als Medikament bei kritisch Kranken ist in den letzten
Jahren zunehmend in die Kritik geraten: Einerseits die Ver-
schlechterung der Splanchnikusdurchblutung (86, 148), anderer-
seits die endokrinen Nebenwirkungen (14, 17, 21, 57, 72, 75,
149, 150) bewirkten die Suche nach Alternativen. Gerade die
Hormone Prolaktin (Abbildung 6) und TSH (Abbildung 7) wur-
den von Dopamin supprimiert. Van den Berghe vermutete auch
Auswirkungen auf die DHEAS-Sekretion und damit auf das
Immunsystem. Diese Studie kann diese Vermutung nicht besté-
tigen. Es zeigten sich in keiner Gruppe signifikanten Anderun-
gen im DHEAS-Spiegel, eher sogar einen tendenziellen Anstieg

des Hormons im Serum, v.a. in der Dopexamin-Gruppe.
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Abbildung 6: Anderungen des Serumprolaktins wahrend der
Medikation mit den Prifsubstanzen und Dopexamin in der
Dosierung 1ugkg min™

Mean values of serum prolactin [ng/ml], +/-SEM
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Abbildung 7: Anderungen des Serum TSH wahrend der Medi-
kation mit den Prifsubstanzen und Dopexamin in der Dosierung

1ugkg ™ min™.
Mean values of serum TSH +/-SEM
*=p<0.05 vs. placebo)
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Es kann also davon ausgegangen werden, dass das die postope-
rative Therapie mit Dopamin oder Dopexamin (in der Dosierung
0,5 pgmin*kg™) keine negativen Effekte auf die Sekretion von
DHEAS hat. Dies konnte bedeuten, dass die Immunlage der Pa-
tienten sich verbessert und unter Umsténden zu einer schnelleren
Heilung, einem kiirzeren intensivmedizinischen Aufenthalt und

zu einer Senkung der Kosten fihrt (1).

4.9 Methodische Aspekte

Zur Zeit liegen keine Daten tiber die endokrinen Wirkungen von
Dopexamin vor. Um einen Vergleich zwischen den endokrinen
Wirkungen von Dopamin und Dopexamin zu ermdglichen, wur-
den in vorliegender Studie &quipotente Dosierungen von Dopa-
min und Dopexamin gewahlt. In Voruntersuchungen konnte
gezeigt werden, dass bei operativen Hochrisikopatienten in der
postoperativen Phase eine Steigerung des HZV um 30% sowohl
mit Dopamin (4,9 pgmin™kg™) als auch mit Dopexamin (0,7
ugmintkg™) erreicht wurde (Schilling T et al., unverdffentlich-
te Ergebnisse). Diese Dosierungen entsprechen gut den einge-
setzten Wirkstoffmengen in vorliegender Untersuchung. Ferner
ist darauf hinzuweisen, dass in verschiedenen klinischen Studien
die Anwendung von Dopexamin (0,5 pgmin'*kg™?) zur Verbes-

serung des operativen Ergebnisses empfohlen wurde.
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Allerdings zeigten MacGregor et al., dass es interindividuelle
Unterschiede trotz fester, korpergewichtsbezogener Dosierungen
bei der Verteilung und/oder dem Metabolismus von Dopamin
gibt (151).

In kiinftigen Untersuchungen misste daher die individuelle Re-
aktion der Probanden in die Hohe der Dosierung mit einflieBen.
Als Zielgrolien kdnnten zum Beispiel das HZV, das DO, oder
der pH; fungieren. Dabei stellt sich aber die Schwierigkeit, dass
diese Zielgrofen sich durch unterschiedliche Parameterédnderun-
gen beeinflussen lassen. Zum Beispiel konnte das HZV durch
Katecholamine oder durch Volumengabe beeinflusst werden.
Unter Umstédnden ware auch ein Enzympolymorphismus oder
eine unterschiedlich starke Expression von Rezeptoren ein Prob-
lem, adaquate ZielgréRen definieren zu kdnnen. Auch die alters-
abhangige physiologische Serumkonzentration sollte in einer
solchen Studie berticksichtigt werden. Unter dieser isoeffektiven
Therapie koénnten dann differenziertere Aussagen uber die Inter-

aktion von Dopexamin und DHEAS gemacht werden.

Des weiteren muss man in Betracht ziehen, dass die in der Lite-
raturlibersicht dargestellten Probleme in der Immunabwehr (-
berwiegend bei Patienten in kritischer Erkrankung gewonnen
worden sind, das untersuchte Patientengut aber ausschliellich

aus Patienten im postoperativen Stress bestand.
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4.10 Schlussfolgerungen

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Therapie mit Do-
pamin in der Dosierung von 5 pg'min™*kg™ oder Dopexamin in
der Dosierung von 0,5 pgmin™kg™ sich nicht negativ auf den
DHEAS - Haushalt auswirkt. Wenn man von einer Beziehung
zwischen den DHEAS-Konzentrationen im Plasma und immu-
nologischen Funktionen ausgeht, gibt es zur Zeit keinen Hinweis
darauf, dass Dopamin oder Dopexamin in den untersuchten Do-
sierungen im Hinblick auf die immunologische Funktion nicht

im postoperativen Management einsetzen werden kénnen.

Unter der Therapie mit Dopexamin (0,5 pugmintkg?) zeigte
sich eine signifikante Herzfrequenzsteigerung, die aber klinisch
nicht bedeutsam war. Gleichzeitig senkte Dopexamin den MAP
signifikant. Beides sind Nebenwirkungen, die ein sorgfaltiges
Monitoring erfordern, nicht aber gegen den Einsatz von Dope-

xamin bei entsprechender Indikation sprechen.

Wahrend der Studie zeigte sich, dass beim Einsatz der Priifsub-
stanzen eine adaquate VVolumensubstitution unbedingt erforder-

lich ist.
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4.11 Aussicht

Die Studie zeigt, dass eine Therapie mit Dopamin (5 pgmin
Lkg™) oder mit Dopexamin (0,5 ugmin™kg™) keine Nebenwir-
kungen auf den DHEAS - Haushalt hat. Um eine mdglichst
effektive, am Patienten orientierte Therapie mit Katecholaminen
zu ermdglichen und gleichzeitig das Risiko unerwiinschter Ne-
benwirkungen zu minimieren, muss man in einer weiteren Stu-
die versuchen, die Dosierung an die jeweilige Wirkung anzupas-
sen. In der vorliegenden Studie wurde mit festen Dosierungen
gearbeitet, weil man bisher zu wenig Erfahrung mit der periope-
rativen Gabe von Dopexamin hatte. Ein méglicher Parameter zur
Steuerung der Katecholamindosierung wére zum Beispiel die

Auswurfleistung des Herzens oder der pH;.



5 Thesen

1.) Weder Dopamin (5 pgmin™kg™) noch Dopexamin (0,5
ugmintkg®) haben Einfluss auf den zentralvendsen
Druck (CVP) oder die Sauerstoffsattigung (SpO,).

2.) Dopexamin erhéht im Gegensatz zu Dopamin signifikant
die Herzfrequenz. Diese bleibt jedoch unter einem Wert

von 150 Schldagen pro Minute.

3.) Dopexamin senkt im Gegensatz zu Dopamin den mittle-
ren arteriellen Blutdruck signifikant. Regelmélige Blut-
druckkontrollen sind bei chirurgischen Hochrisikopatien-

ten notwendig, um eine Hypotension zu vermeiden.

4.) Die Therapie mit Katecholaminen erfordert zu jeder Zeit

eine adaquate VVolumensubstitution.

5.) Weder Dopexamin (0,5 pgmin™kg™) noch Dopamin (5
ugminkg™) haben Auswirkungen auf den DHEAS
Spiegel.

6.) Dopamin oder Dopexamin konnen bei chirurgischen
Hochrisikopatienten zur Verbesserung der Splanchni-
kusperfusion eingesetzt werden. Dopexamin ware, we-
gen seiner besseren Eigenschaften auf die Mukosaperfu-

sion, der Vorzug zu geben.
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