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1 Einleitung

1.1 Definition der Sepsis

In der neuen Definition aus dem Jahr 2016 wird als Sepsis eine
lebensbedrohliche Organdysfunktion bezeichnet, die durch eine Ubersteigerte
Abwehrreaktion auf eine Infektion entsteht (Opal et al. 2016).

Die altere Definition der Sepsis unterteilte die Sepsis noch in mehrere
Verlaufsformen:

"Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock stellen die drei, in ihrer
Schwere unterschiedlichen Verlaufsformen einer systemischen, meist
bakteriellen, generalisierten Infektion des menschlichen Organismus und
dessen komplexe inflammatorische Abwehrreaktion auf diese Bakterieninvasion
dar". (Ragaller et al. 2009).

1.2  Epidemiologie der Sepsis

Die Sepsis ist ein haufiges intensivmedizinisches Krankheitsbild und trotz
grof3en Forschungsaufwands noch immer mit einer hohen Letalitat assoziiert.
Die Sepsis selbst kann zu einem Versagen von einem oder mehreren Organen
fuhren, die Mortalitat wird mit 30-50% angegeben (Angus & van der Poll 2013),
(Engel et al. 2007). Allgemein kann festgestellt werden, dass die Sepsis, vor
allem die schwere Sepsis und der septische Schock, mit einer hohen Letalitat
einhergehen (Engel et al. 2007). Die Haufigkeit der Neuerkrankung des
Krankheitsbildes der Sepsis ist in den Vereinigten Staaten im Jahr von 2000 -
2008 jahrlich um 7-8% angestiegen. Im Jahr 2000 lag die Inzidenz in den USA
noch bei 221 / 100 000 Einwohnern, wahrenddessen es im Jahr 2008 schon
377 / 100 000 Einwohnern waren (Hall et al. 2011). "Die Sepsis ist die
Haupttodesursache bei Intensivpatienten und eines der kostenintensivsten
Krankheitsbilder der modernen Intensivmedizin” (Angus et al. 2001). In Zahlen
ausgedruckt lagen im Jahr 2011 die Krankenhausgesamtkosten fur die Sepsis
bei ca. 20 Billionen US-Dollar (Torio & Andrews 2013). In den Vereinigten



Staaten Amerikas war damit die Inzidenz der Sepsis haufiger als die Inzidenz
des Myokardinfarktes (Yeh et al. 2010).

Die Untersuchung "Fallzahlen und Sterblichkeitsraten von Sepsis-Patienten im
Krankenhaus" (Fleischmann et al. 2016) kam fir den Zeitraum von 2007 bis
2013 in Deutschland zu &hnlichen Ergebnissen. Die Inzidenz der Sepsis stieg in
diesem Zeitraum um 5,7% an und lag im Jahr 2013 bei 335 / 100 000
Einwohnern. Die Mortalitat wird fir die schwere Sepsis mit 43,6% und fir den

septischen Schock mit 58,8% angegeben (Fleischmann et al. 2016).

1.3 Theoretische Grundlagen zur Sepsis

Der Begriff Sepsis (Faulnis) ist schon seit der Antike bekannt und wurde schon
von Hippokrates 400 vor Christus beschrieben. Schon in der Antike wurde
beobachtet, dass Septikamie typischerweise mit Fieber einhergeht. Mittlerweile
ist bekannt, dass die Ausloser einer Sepsis pathogene Mikroorganismen sind.
Das Krankheitsbild der Sepsis ist bei der Bekdmpfung gegen die pathogenen
Mikroorgansimen gepragt durch eine systemische Ausschittung von humoralen
und zellularen Mediatoren, wobei es dem Organismus nicht gelingt eine lokale
Begrenzung des Infektionsherdes durchzufiihren. Somit ist die Sepsis, laut
Definition, als eine "systemische Entziindungsreaktion auf einen infektibsen
Stimulus (Systemic Inflammatory Response Syndrome; SIRS)" (Moerer &
Quintel 2009) zu verstehen (Bone et al. 1992). Der Begriff SIRS wurde auch in
der Definition der Sepsis im Jahr 2001 beibehalten. Von der Sepsis muss das
SIRS unterschieden werden. Das SIRS ist als eine Art Vorstufe der Sepsis zu
verstehen, bei dem es aufgrund einer Lasion zu einer systemischen
proinflammatorischen Reaktion des Immunsystems kommt. Zusammenfassend
kann gesagt werden, dass eine Sepsis bei gleichzeitigem Vorliegen eines SIRS
und einer Infektion vorliegt. Von einer schweren Sepsis spricht man, wenn bei
der Sepsis gleichzeitig eine Organdysfunktion vorhanden ist. Ein septischer
Schock besteht dann, wenn zu der Sepsis eine therapierefraktare Hypotension
oder Hypoperfusion trotz adaquater Volumentherapie hinzukommt (Moerer &
Quintel 2009).



Die aktuelle internationale Definition der Sepsis vom Februar 2016 "Sepsis-3"
beinhaltet die SIRS-Kriterien jetzt allerdings nicht mehr, da auch Patienten ohne
das Vorliegen einer Sepsis ein SIRS haben kdénnen und die Parameter zur
Detektion einer Sepsis viel zu unspezifisch waren. Bei Patienten mit mehr als
zwei SIRS-Kriterien kann das SIRS somit als Pradikator fur ein erhéhtes Risiko
fur die Entwicklung einer schweren Sepsis gesehen werden (Sprung et al.
2006). Vielmehr wird jetzt das Organversagen als sogenannter SOFA-Score
(Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment Score) in den
Mittelpunkt geriickt (Opal et al. 2016). Der sog. quickSOFA-Score (QSOFA-
Score) dient dazu, Patienten mit einer mdglichen Sepsis fruhzeitig ohne
Labordiagnostik erkennen zu kénnen. Dieser Score hat eine wesentlich héhere
Spezifitat als der zuvor genutzte "SIRS-Score". Bewertet werden 3 Parameter:
Systolische Blutdruckéanderung < 100 mmHg, Atemfrequenz > 22/min und
Bewusstseinsverschlechterung des Patienten (fur jeden Parameter wird ein
Punkt vergeben). Bei einem Score > 2 Punkte soll nach einem Organversagen
gesucht werden. Der SOFA-Score selbst wurde 1994 von der ESICM
(European Society of Intensive Care Medicine) erstellt, um entweder an
einzelnen Patienten oder Patientengruppen die Auspragung eines Organ-
versagens bzw. Organdysfunktion objektiv beschreiben zu kénnen (Vincent et
al. 1996).

Folgende Parameter werden mit dem SOFA-Score gemessen:

- paO,/ FiO, ratio (Horowitz Index)

- Glasgow Coma Scale

- Mittlerer arterieller Blutdruck

- Gabe von Vasopressoren

- Serumkreatinin und Urinausscheidung
- Bilirubin

- Thrombozytenzahl

Des Weiteren wird nicht mehr zwischen Sepsis, schwerer Sepsis und
septischen Schock unterschieden, da die Ubergange dazwischen flieBend
waren. In der neuen Definition ist die Sepsis als eine lebensbedrohliche
Organdysfunktion, die durch eine Ubersteigerte Abwehrreaktion auf eine
Infektion entsteht (Opal et al. 2016).



Ein septischer Schock liegt dann vor, wenn bei einer anhaltenden Hypotension
Vasopressoren notig sind, um den MAD > 65 mmHg zu halten und ein Laktat >
2 mmol/l trotz ausreichender Volumengabe vorliegt (Opal et al. 2016).

1.4  Pathophysiologie der Sepsis

In den letzten Jahren hat sich beim Krankheitsbild der Sepsis ein
Erregerwandel vollzogen. Wahrend damals die Hauptmikroorganismen
gramnegativ  waren, ist heute eine Zunahme der grampositiven
Mikroorganismen zu verzeichnen (Bochud et al. 2001). Auf molekularer Ebene
spielen insbesondere PAMP’s (pathogen associated molecular patterns) eine
zentrale Rolle bei der Auslésung einer systemischen Wirtsantwort bis zur
Auslésung von (infektionsfernen) Organschaden und Organversagen (Bochud
& Calandra 2003).

Diese angeborene Immunitat ist evolutionar angelegt und schutzt in erster Linie
vor eindringenden mikrobiologischen Krankheitserregern (Akira et al. 2006).
Vereinfacht kann gesagt werden, dass die Familie der sog. Toll-like-Rezeptoren
(TLR) eine grol3e Varietat von mikrobiologischen Bestandteilen erkennen kann.
Durch alle Gber den extrazellularen TLR-Rezeptor vermittelten Signale wird die
Transskription von NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer) gesteuert.
Durch NF-kB wird die Expression einer grof3en Reihe von inflammatorischen
Zytokinen gesteuert (Kawai T & Akira S 2007). Momentan sind ca. 13 TLR-
Rezeptoren bekannt, welche in der Lage sind, unterschiedliche Strukturmotive
der Pathogene (PAMP) zu erkennen.

Das wohl am besten erforschte PAMP ist das LPS (Lipopolysaccharid), einem
Bestandteil der Hulle gramnegativer Bakterien. Das LPS bindet CD-14 (Cluster
of differentiation) vermittelt an den TLR4 (Toll like receptor) und I6st daraufhin

eine proinflammatorische intrazellulare Signalkaskade aus (Wendel et al. 2009).

Im Allgemeinen kommt es gerade in der frihen Anfangsphase der Sepsis zu
einem ,Zytokinsturm“ mit einer hyperinflammatorischen Uberaktivierung des
Immunsystems. Im weiteren Verlauf kommt es dann zu einer Immunsupression

mit nachfolgender Immunparalyse (Hotchkiss & Nicholson 2006). Aufgrund des
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pathophysiologischen immunologischen Geschehens zwischen
UberschieRender Immunreaktion mit nachfolgender Immunparalyse versterben
die Patienten haufig im Multiorganversagen. Des Weiteren ist beim
Krankheitsbild der Sepsis eine Stérung der Mikro- und Makrozirkulation von
zentraler Bedeutung. Gerade eine intakte Mikrozirkulation gewdahrleistet den
Sauerstofftransport zum Gewebe, eine suffiziente immunologische Funktion
und den Abtransport von Stoffwechselendprodukten (Ragaller et al. 2007). Im
septischen Schock kommt es jedoch zu einer schweren Stérung der
Mikrozirkulation mit einer daraus resultierenden Fehlverteilung der Perfusion; in
diesem Fall spricht man von einem distributiven Schock. Die Folge ist, dass
sowohl der Sauerstofftransport zum Gewebe als auch der Stoffwechsel-
abtransport nicht mehr richtig funktionieren und hieraus eine Gewebehypoxie
resultiert (Ince 2005).

1.5 Grundlagen der Sepsistherapie

Eine Fokussanierung sollte bei einem floriden Infektfokus an erster Stelle
stehen, um das Krankheitsbild der schweren Sepsis oder dem septischen
Schock erfolgreich behandeln zu kdnnen. Ebenfalls wird eine Entfernung bzw.
ein Wechsel von Kathetermaterial empfohlen, wenn zum einen unklare
Symptome einer Sepsis vorliegen oder die Einstichstelle gerttet bzw. entziindet
ist (Ragaller et al. 2007).

Eine kalkulierte hochdosierte antimikrobielle Therapie mit einem hochpotenten
Breitspektrumantibiotikum ist empfohlen. Hierbei sollte auch ein Augenmerk auf
die ortsiiblichen Resistenzmuster der jeweiligen Intensivstation gelegt werden.
Nach entsprechenden mikrobiologischen Monitoring sollte dann eine gezielte
antibiotische Therapie erfolgen. Ein weiteres wichtiges Element der
medikamentdsen Therapie des septischen Schock ist eine adaquate Kreislauf-

und Flassigkeitstherapie.

Durch eine adaguate hamodynamische Therapie mit Volumensubstitution und
Katecholamintherapie soll eine hamodynamische Stabilisierung erreicht

werden, um die Makro- und die Mikrozirkulation aufrecht zu erhalten.



1.6  Volumentherapie

Um einen ausreichenden Perfusionsdruck im septischen  Schock
aufrechterhalten zu kénnen, ist neben dem Einsatz von Katecholaminen auch
eine ausreichende Flussigkeitssubstitution unabdingbar. Primar sollte allerdings
versucht werden, die kardiale Vorlast durch eine adaquate Volumentherapie zu
erhbhen. Wenn dieses durch ausreichende Volumengabe nicht mehr moglich
ist, sollte der Einsatz von Vasopressoren erfolgen. Nach den S2-Leitlinien der
Deutschen Sepsis-Gesellschaft e.V. (DSG) ist eine Volumensubstitution die
erste MalRnahme, um eine ausreichende hamodynamische Stabilisierung zu
erreichen; Empfehlung Grad A (Reinhart et al. 2006). Jedoch ist nach der DSG
eine Gabe von Kiristalloiden zu favorisieren (Leitlinien & Sepsis-gesellschaft
2010).

Bei dem Einsatz von kristalloiden Ldsungen ist allerdings darauf zu achten,
balancierte Losungen zu verwenden, um eine hyperchlordmische Azidose zu
vermeiden (Story et al. 2006). Der Einsatz von kolloiden Lésungen, zeigte, dass
es in der Gruppe mit HAES behandelten Patienten zu einem vermehrten
Nierenversagen kommen kann (Brunkhorst et al. 2008; Schortgen et al. 2001).
Aus diesem Grunde wird der Einsatz von kristalloiden oder kolloiden Losungen
in der Fachliteratur kontrovers diskutiert.

1.7  Supportive Therapie der Sepsis

Das Ziel sollte es sein, eine hdmodynamische Stabilisierung des "Sepsis-
Patienten" zu erreichen, um den Sauerstoffbedarf der Korperzellen zu
gewahrleisten (Ragaller et al. 2009). Dieses kann zusétzlich durch den Einsatz
von Vasopressoren erreicht werden. Die endogenen Katecholamine werden im

Korper folgendermal3en synthetisiert:

Uber mehrere Zwischenschritte wird aus der Aminosaure L-Thyrosin Dopamin
gebildet. In den postganglionaren Nervenzellen des sympathischen
Nervensystems wird Dopamin zu Noradrenalin synthetisiert. Eine weitere
Umwandlung zu Adrenalin aus Noradrenalin erfolgt im Nebennierenmark. Somit

werden Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin zu den endogenen
10



Katecholaminen gezahlt. Die Katecholamine wirken ihrerseits Uber spezifische
Rezeptoren, insbesondere die a;- und az-Rezeptoren, ;- und ,-Rezeptoren
sowie die DA;- und DA,-Rezeptoren. Die 0.g. Rezeptoren werden mittels eines
Agonisten stimuliert. Durch ein G-Protein wird eine intrazellulare Signalkaskade
Uber Aktivierung der Adenylatcyclase ausgelost, wodurch es zu einem Anstieg
des cAMP (zyklisches Aminomonophosphat) kommt. cAMP wirkt seinerseits als

second Messenger.

Eine Stimulation der a; -Rezeptoren bewirkt eine Vasokonstriktion. Uber die
prasynaptischen a,-Rezeptoren wird eine negative Feedback-Regulation
ausgelost. Wenn die [;-Rezeporen stimuliert werden, wirkt dieses positiv
inotrop und positiv chronotrop. Eine Stimulation der postsynaptischen (.-
Rezeptoren bewirkt eine Relaxation der glatten Muskulatur, welche sich
insbesondere durch eine Vasodilatation und Bronchodilatation bemerkbar
macht. Durch Stimulation der DA;-Rezeptoren wird vor allem eine
Vasodilatation in den NierengefdRen und im Splanchnikusgebiet ausgelost.
Uber eine Stimulation der DA,-Rezeptoren wird eine emetische Wirkung

ausgelost.

Zusammengefasst werden die pharmakokinetischen Eigenschaften der am
haufigsten eingesetzten Katecholamine bei der Sepsistherapie nachfolgend

beschrieben:

1.7.1 Dobutamin

HO CH,—CH,— NH—CH—CH, —CH,
|

CH;
HO OH

Abbildung 1.1: Strukturformel des Dobutamins
Abbildung aus Striebel HW. Die Anasthesie. 3. Aufl. Stuttgart: Schattauer 2014; 625.
Kapitel spezielle anédsthesierelevante Medikamente

Dobutamin selbst ist ein synthetisch hergestelltes Katecholamin. Es entfaltet
seine Wirkung hauptséchlich Gber die Stimulation der $1-Rezeptoren. Dadurch
kommt es durch die positiv inotrope Wirkung zu einer Erhdhung des HZV. Bei
hoherer Dosierung kommt es auch zu einer Erhdhung der Herzfrequenz. Bei
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sehr hohen Dosierungen werden zusatzlich die B,-Rezeptoren stimuliert, was

zur Vasodilatation fuhrt.

1.7.2 Noradrenalin

HO CH—CH;— NH;
|
OH

HO

Abbildung 1.2: Strukturformel des Noradrenalins
Abbildung aus Striebel HW. Die Anéasthesie. 3. Aufl. Stuttgart: Schattauer 2014; 625.
Kapitel spezielle anasthesierelevante Medikamente

Noradrenalin ist ein endogenes Katecholamin. Eine Vasokonstriktion wird Uber
Stimulierung der postsynaptischen a;-Rezeptoren vermittelt; zusatzlich wirkt es
auch auf die B;-Rezeptoren. Noradrenalin ist eines der Standard-Katecholamine

zur Therapie der Sepsis.

Gemald den Sepsisleitlinien von 2010 gibt es keine eindeutige Empfehlung fir
einen bestimmten Vasopressor (Millner et al. 2008). Auch in den Leitlinien von
2010 wird Noradrenalin als Substanz der ersten Wahl fir den septischen
Schock empfohlen (Martin et al. 2000).

1.7.3 Adrenalin

HO CH—CH;— NH—CH,

HO

Abbildung 1.3:Strukturformel des Adrenalins
Abbildung aus Striebel HW. Die Anasthesie. 3. Aufl. Stuttgart: Schattauer 2014; 625.
Kapitel spezielle anasthesierelevante Medikamente

Adrenalin ist ebenfalls ein endogenes Katecholamin. In niedriger Dosierung
bindet es an die B1- und B,-Rezeptoren und induziert dadurch eine Vaso- und
Bronchodilatation. Weiterhin hat es eine positiv chronotrope Wirkung. In hoher
Dosierung wirkt es durch Stimulierung der a;-Rezeptoren auch vasokonstriktiv.
Gemal Sepsisleitlinien von 2010 kann eine Therapie mit Adrenalin in Erwagung
gezogen werden, wenn trotz Dobutamin  eine linksventrikulare

Pumpfunktionsstdrung persistiert (Leitlinien & Sepsis-gesellschaft 2010). Eine
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Kombinationstherapie mit Dobutamin ist allerdings nicht angeraten (Prielipp et
al. 1998).

1.7.4 Levosimendan

Eine grol3tierexperimentelle Studie legt als weitere interessante Therapieoption
die Behandlung mit Levosimendan nahe.

Levosimendan ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Calcium-Sensitizer und
besitzt eine grol3e Attraktivitdt beim myokardialen Pumpversagen im Rahmen
der dekompensierten Herzinsuffizienz. Pharmakokinetisch wird Levosimendan
sowohl im Darm als auch hepatisch zum Metaboliten OR-1896 umgewandelt.
Die Eliminationshalbwertszeit von Levosimendan selbst wird mit ca. einer
Stunde angegeben (Sandell et al. 1995; Lilleberg et al. 1994). Die
hamodynamische Wirkung ist auf den Metaboliten OR-1896 zurlickzufthren.
Seine Halbwertszeit betragt 70 - 80 Stunden (Kivikko S 2002). Dieser Metabolit
ist auch fur die verlangerte Wirkung von Levosimendan verantwortlich (Kivikko
et al. 2003). Das kardiospezifische Troponin C wird fir Calcium sensibilisiert,
ohne dass hierfiir ein second-messenger wie cCAMP bendétigt wird (Rosevear &
Finley 2003; Sorsa et al. 2001).

Levosimendan bindet an das N-terminale Ende des mit Calcium gesattigten
Troponin-C. Hierdurch wird die Aktin-Myosin-Querbriicken-Bindung im Myokard
verstarkt, ohne den myokardialen Sauerstoffverbrauch zu erhéhen (Haikala,
Nissinen, et al. 1995). Intrazellulare Konzentrationsanderungen von Calcium

werden in der Regel nicht bewirkt.

Zusatzlich besitzt diese Substanzgruppe prakonditionierende Effekte Uber eine
Aktivierung von Karp-abhéangigen Kalium-Kanédlen (Haikala, Kaivola, et al.
1995), (Pagel et al. 1996). Ebenfalls wirkt Levosimendan durch die Aktivierung
der Karp-abhangigen Kaliumkandle auf die glatte Muskulatur relaxierend. Somit
erscheint das Medikament als sinnvolle Therapieoption bei Patienten mit
schwerer Sepsis, da in experimentellen Studien gezeigt werden konnte, dass
Levosimendan eine vasodilatierende Wirkung auf die KoronargefdfRe, das
gesamte arterielle System und den Pulmonalkreislauf hat. (Bowman et al. 1999;
Kaheinen et al. 2001; Pataricza 2000; du Toit et al. 2008; Witt et al. 2002). In
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experimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass Levosimendan den
Blutfluss im Splanchnikusgebiet erhdhen kann (Morelli et al. 2005; Dubin et al.
2006; Schwarte et al. 2005).

Der Vollstandigkeit halber seien aufRerdem noch die PDE-IlI-Inhibitoren
(Phosphodiesterase-llI-Inhibitoren), wie z.B. Enoximom und Milrinon genannt.
PDE-IlI-Inhibitoren sind Arzneistoffe, welche selektiv den Abbau von cAMP
inhibieren. Hierdurch kommt es konsekutiv zu einer Erhéhung der
Calciumaufnahme in der Zelle, wodurch es zu einer Inotropiesteigerung kommt.
Levosimendan hat jedoch erst in hoheren Dosierungen einen hemmenden
Effekt auf die Phosphodiesterase-Ill (Gruhn et al. 1998). Ebenfalls bemerkens-
wert ist, dass Levosimendan normalerweise keine Konzentrationsanderungen
von intrazellularem  Calcium  bewirkt.  lonenpumpen, die  einen
transmembrantsen Gradienten unter Verbrauch von ATP aufrecht erhalten
missen, werden nicht aktiviert (Hasenfuss et al. 1995). Im Gegensatz dazu
bewirken klassische Inotropika Konzentrationsdnderungen der intrazellularen
Calcium-lonen durch Aktivierung von lonenpumpen. Bei Levosimendan kommt

dieses als mogliche Arrhythmiequelle nicht zum Tragen (Raasmaja et al. 1992).

Daneben bewirken PDE-IllI-Inhibitoren eine periphere und pulmonale
Vasodilatation. Ebenfalls gibt es auch Phosphodiesterasen vom Typ | und Typ

I, diese bauen jedoch unselektiv alle intrazellularen Nukleotide ab.
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1.8 Fragestellung der Arbeit

In dieser Arbeit wird von der Hypothese ausgegangen, dass es im Rahmen der
septischen Kardiomyopathie zu einer systolischen und diastolischen
Dysfunktion kommt. Levosimendan steigert die myokardiale Kontraktilitat und
senkt den pulmonalvaskularen Widerstand unabhangig von der B-adrenergen
Signalkaskade. Zur Uberprifung der Hypothese wurde Levosimendan in
Kombination mit Noradrenalin eingesetzt. Levosimendan bewirkt eine periphere
Vasodilatation und somit eine potentiell bessere Gewebeperfusion sowie durch

Inotropiesteigerung eine Erhdéhung des Herzzeitvolumens (Oldner et al. 2001).

In dem Grofdtierexperiment sollten folgende drei Hypothesen untersucht

werden:

1. Eine Kreislaufstabilisierung im septischen Schock mit Levosimendan
verbessert den Vasopressor- und Katecholaminbedarf im Vergleich zu

Dobutamin bzw. Placebo.

2. Levosimendan steigert das Herzminutenvolumen und hat einen positiven

Effekt auf die Makrozirkulation im Vergleich zu Dobutamin bzw. Placebo.

3. Levosimendan hat bei akuter Endotoxindmie einen potentiellen

Uberlebensvorteil im Vergleich zu Dobutamin bzw. Placebo.
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2 Methodik

Die experimentellen Untersuchungen dieser Arbeit wurden durch die lokale
Tierschutzbehdrde  in Hamburg  genehmigt. Die  experimentellen
Untersuchungen wurden von April 2008 — Januar 2009 am Institut far
experimentelle Anasthesiologie am Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf
durchgefuhrt. Es handelte sich hierbei um eine doppelblind-randomisierte
Studie.

Genehmigung zur Durchfihrung von Versuchen an Wirbeltieren: Nr.: 79/07
(24.10.2007); Forderung FFM: NWF — 08/05 (04.12.2007)

2.1  Versuchstiere

Als Versuchstiere dienten 48 Hausschweine mannlichen Geschlechtes mit
einem durchschnittlichen Korpergewicht von ca. 37,1 kg. Nach der Entblindung

der Gruppen gingen in die statistische Auswertung 25 Versuchstiere ein.

Die Gruppen waren wie folgt aufgeteilt:

- FOnf Versuchstiere befanden sich in der Kontroll-Gruppe (NaCl /
Placebo),
- zehn Versuchstiere befanden sich in der Dobutamin-Gruppe und

- zehn Versuchstiere befanden sich in der Levosimendan-Gruppe.
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20 Tiere aus der Gruppe Levosimendan

10 Tiere wurden nicht
gewertet:

- Herzversagen

- Lungenembolie

- RV-Dysfunktion

- ARDS

- Herzversagen

- ARDS

- ARDS

- ARDS

- LV-Dysfunktion

- Mesenterialischamie

Abbildung 2.1: Ubersicht der Gesamtanzahl! der Tiere und Gruppenaufteilungen

10 Tiere wurden

gewertet:

- 8Tiere
erreichten
Messzeitpunkt
M10

- 1Tier erreichte
Messzeitpunkt
M9

- 1Tier erreichte
Messzeitpunkt
M8

3 Tiere ohne Gruppen-
Zuordnung:

- PEA

- Gefassabriss

- Kammerflimmern

14 Tiere aus der Gruppe Dobutamin

F 3

Gesamtanzahl 48
Tiere

6 Tiere aus der Pilot-Gruppe

N

5 Tiere wurden
nicht gewertet

1 Tier wurde gewertet
und wurde der
Kontrollgruppe
zugeordnet. Es
erreichte
Messzeitpunkt M10

4 Tiere wurden nicht
gewertet:

- ARDS

- LV-Dysfunktion

- RH-Dysfunktion

- LPS Fehldosierung

10 Tiere wurden

gewertet:

- 5 Tiere erreichten
Messzeitpunkt M10

- 1Tier erreichte
Messzeitpunkt M8

- 2 Tiere erreichten
Messzeitpunkt M7

- 2Tiere erreichten
Messzeitpunkt M6

5 Tiere aus der Gruppe Kontrolle

T~

1 Tier wurde nicht

gewertet, aufgrund LPS

Fehldosierung

4 Tiere wurden

gewertet:

- 3 Tiere erreichten
Messzeitpunkt
M10

- 1 Tier erreichte
Messzeitpunkt M1

Abkurzungen: RV-Dysfunktion: Rechtsventrikulare Dysfunktion; LV-Dysfunktion: Linksventrikulare Dysfunktion; ARDS: Acute Respiratory

Distress Syndrome; PEA: pulslose elektrische Aktivitat; LPS: Lipopolysaccharid



Die Versuchstiere stammten aus einem landwirtschaftlichen Zuchtbetrieb und
wurden 3 bis 7 Tage vor Versuchsbeginn geliefert. In der Versuchstierhaltung
des Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf sollte eine
Mindestaufenthaltsdauer von drei Tagen nicht unterschritten werden, um eine
Adaptation der Tiere an die neue Umgebung zu ermdglichen. Hier hatten die
Tiere jederzeit freien Zugang zu Futter und Trinkwasser. Ebenfalls wurden sie
tiermedizinisch und tierpflegerisch versorgt. Ab dem Vorabend des Versuches
wurden die Tiere jedoch nlchtern gelassen, hatten jedoch jederzeit freien

Zugang zu Trinkwasser.

2.2  Allgemeinanasthesie

2.2.1 Pramedikation:

Die Versuchstiere wurden zur Narkoseeinleitung durch eine intramuskulare
Injektion mit 15 mg kg KG Azerperon und 1,5 mg kg? KG Midazolam
pramediziert. Nach 15 Minuten wurde eine Ohrvene mit einer
Venenverweilkantle  kanuliert. Nach  erfolgreicher  Platzierung  der
Venenverweilkaniile erhielten die Versuchstiere 1 — 1,5 mg kg KG Propofol
und 0,01 — 0,015 mg kg™ KG Atropin intravends.

2.2.2 Anasthesieverfahren:

Nach der Narkoseeinleitung wurden die Versuchstiere in das Versuchslabor
transportiert, wo sie auf dem Ricken auf dem Operationstisch gelagert wurden.
Hier erhielten sie vor der Tracheotomie nochmals 2 mg kg™ KG Propofol, 0,15
mg kg* KG Midazolam und 3 — 6 pg kg’ KG Fentanyl intravends. An den
spontanatmenden Versuchstieren wurde unter standiger Insufflation von 100%
Sauerstoff Uber eine Maske eine Tracheotomie vorgenommen. Ein 7,0-mm
Mallinckrodt-Tracheal-Tubus wurde tracheal platziert und geblockt. Daraufhin
wurden die Versuchstiere mit 0,25 — 0,3 mg kg™® KG Pancuronium intravends
relaxiert und erhielten nochmals 0,8 mg kg™ KG Fentanyl intravenés. Die Tiere
wurden mit einem Zeus-Beatmungsgerat (Zeus, Drager, Draeger Medical

Systems, Inc., Danvers, U.S.A) druckkontrolliert mit einem Tidalvolumen von 10



ml kg™ KG, einer Frequenz von 22 pro Minute, einem FiO, von 40% und einem
PEEP von 5 mbar beatmet. Das individuelle Atemminutenvolumen wurde
anhand des endexpiratorischen Kohlendioxids (Zielbereich 35 — 40 mmHg)

kontrolliert und spater anhand von Blutgasanalysen angeglichen.

Nach erfolgreicher Platzierung eines 3-Lumen-ZVK wurden wahrend der
Praparation (iber Spritzenpumpe Fentanyl 20 ug kg™ KG h™, Midazolam 0,3 mg
kgt KG h™* und Propofol 8 — 10 mg kg™ KG h™ kontinuierlich appliziert. Nach
der Praparation wurden die kontinuierlichen Raten Uber die Spritzenpumpe wie
folgt reduziert: Fentanyl 10 pg kg™* KG h, Midazolam 0,1 mg kg™ KG h™* und
Propofol 5 — 6 mg kg KG h™. Zur Fliissigkeitssubstitution wurde eine NaCl-
Lésung 0,9% an der rechten 8F-Schleuse mit einer Laufgeschwindigkeit von 10

ml kg KG angeschlossen.

2.3  Operatives Vorgehen und Instrumentierung:

Im Folgenden wurden links die V. jugularis interna, V. jugularis externa und A.
carotis communis operativ freigelegt. Nach distaler Ligierung der Gefalie
wurden folgende Katheter am proximalen Gefal3ende eingebracht. Die
Verifizierung der korrekten Lage der Katheter wurde anhand der typischen

Druckkurven kontrolliert:

2.3.1 Venose Katheter:

e Ein 8F-Einfuhrbesteck (Intradyn, B. Braun Melsungen, Deutschland)
wurde in die V. jugularis externa rechts mittels Punktion in Seldinger-
Technik eingebracht. Hiertiber wurde im weiteren Verlauf ein Pulmonalis-
Katheter (Edwards Lifesciences, REF: 744HF75, Swan-Ganz CCOmbo
CCO/ SvO,, 7,5 F, Edwards Lifesciences Germany GmbH,
Unterschleissheim, Deutschland) eingeschwemmit.

e Ein 5F-Einfuhrbesteck (Intradyn, B. Braun Melsungen, Deutschland)
wurde in die V. jugularis interna links mittels chirurgischer Praparation
eingebracht, Uber welches im weiteren Verlauf ein Micro-Tip-Katheter
SPC-350 (Millar Instruments, Texas, Houston, U.S.A) zur rechtsatrialen

Druckmessung eingefuihrt wurde.
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2.3.2

Ein 3-Lumen ZVK (Certofix® Trio, B. Braun Melsungen, Melsungen,
Deutschland) wurde mittels Punktion in Seldingertechnik in die V.

jugularis int. rechts eingebracht:

e Distaler Schenkel: Dieser diente zur kontinuierlichen ZVD-Messung.

Der Thermoinjektat-Sensor (Injektattemperatur Sensorgeh&use,
REV PV 4046, Pulsion Medical Systems, Miinchen, Deutschland)
wurde fur die Thermoinjektion genutzt.

e Mittlerer Schenkel: Dieser diente zur kontinuierlichen Infusion von

den Narkosemedikamenten, Propofol, Midazolam und Fentanyl,
Uber eine Spritzenpumpe. Zusatzlich erfolgte nach der Praparation
eine kontinuierliche Infusion von LPS Uber eine Spritzenpumpe.

e Proximaler Schenkel: Dieser diente zur kontinuierlichen Infusion von

Noradrenalin (Arterenol, Sanofi-Aventis) und dem
Studienmedikament.  Dieser  Schenkel wurde mit einem

wasserfesten Filzstift geschwarzt.

Ein 8F-Einfihrbesteck wurde mittels Punktion in Seldinger-Technik in die
V. jugularis ext. rechtsseitig eingebracht. Dieses diente zur

kontinuierlichen Infusion von 10 ml kg* KG NaCl 0,9%.

In der Leiste links wurde mittels Punktion und Seldinger-Technik in die V.
iliaca ext. ein Shaldon-Katheter (Haemocat® Signo, Braun Melsungen,
Deutschland) eingebracht. An diesem erfolgte die freie Infusion von NaCl
0,9% und ggf. Voluven 6% (Voluven® 6% Infusionslosung, Fresenius
Kabi Deuschland GmbH, Bad Homburg v.d.H, Deutschland).

Arterielle Katheter:

Ein 5F-Einfihrbesteck wurde in die A. carotis interna linksseitig mittels
chirurgischer Praparationstechnik eingebracht Gber welches im weiteren
Verlauf ein Micro-Tip-Katheter SPC-350 (Millar Instruments, Texas,
Houston, U.S.A) zur arteriellen Druckmessung eingefuihrt wurde.

Ein 8F-Einfihrbesteck wurde in die A. femoralis ext. rechtsseitig mittels
Punktion in Seldinger-Technik gelegt. Uber diese Schleuse wurde der
PiCCO-Katheter (Pulsiocath, 5F Thermodilutions-Katheter 20 cm,
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PV2015L20N, Pulsion Medical Systems, Minchen, Deutschland) ein-
geschwemmt. Hiertber erfolgte die kontinuierliche Pulskonturanalyse.

e In der Leiste links wurde ebenfalls ein 5F-Einfuhr-Besteck in die A.
femoralis ext. mittels Seldinger-Technik eingebracht; zur kontinuierlichen
arteriellen Blutdruckmessung und zur Blutentnahme von Proben und

Blutgasanalysen.

Abbildung 2.2: Préaparation der V. jugularis int. li. und A. carotis li.
Darstellung der distalen Ligierung beider GefaRe. (Medial verlauft der N. vagus)

Abbildung 2.3: Einliegende 5F-Schleusen in der V. jugularis int. re. und A. carotis re.

21



L s
. .

6F-Schleuse in
. iliaca li.

PiCCO—Kaheter
in A. iliaca re.

Abbildung 2.4: Darstellung der Instrumentierung in der Leiste
5F-Schleuse re. mit einliegenden PiCCO-Katheter in A. iliaca re.; Shaldon in V. iliaca li.;
6F-Schleuse in V. iliaca li.
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2.3.3 Pulmonaliskatheter

Durch das 8F-EinfUhrbesteck an der linken Halsseite in der V. juglaris ext.
wurde ein Pulmonaliskatheter (Edwards Lifesciences, REF:. 744HF75, Swan-
Ganz CCOmbo CCO / SvO,, 7,5 F, Edwards Lifesciences Germany GmbH,
Unterschleissheim, Deutschland) unter Monitorkontrolle eingeschwemmt,
welches ein etabliertes intensivmedizinisches Verfahren ist. Nach dem
Passieren der Schleuse wurde der Ballon an der Spitze des
Pulmonaliskatheters mit wenigen Millilitern Luft geblockt. Nun wurde der
Katheter vorgeschoben bis man nach Passieren des rechten Vorhofes den
rechten Ventrikel erreicht hatte. Nach Einschreiten des Weges in die A.
pulmonalis wurde der Pulmonaliskatheter solange vorgeschoben bis sich der
geblockte Ballon in einem Ast der A. pulmonalis "einkeilte"; dieses war durch
die sog. Wedge-Position zu erkennen gewesen. Nach dem Erreichen der
Wedge-Position wurde der Ballon wieder entblockt und der Pulmonaliskatheter
um 2 — 3 cm zurtickgezogen. Die korrekte Lage des Pulmonaliskatheter wurde
anhand der typischen Druckkurve unter standiger Monitorkontrolle verifiziert.

2.3.4 Abdomenpraparation:

Das Abdomen wurde Uber einen medianen Hautschnitt schichtweise vom

Xyphoid bis zum Schambein hin erdffnet.

234.1 Harnblasenpraparation:

Nach Eroffnung des Abdomens wurde die Harnblase stumpf frei prapariert und
aus dem Abdomen mobilisiert. Die Harnblase wurde mit einer grof3en Pean-
Klemme stumpf abgeklemmt und danach in der Mitte der Harnblase eine U-
Naht mit einem 3-0-Prolene-Faden gesetzt. Nun wurde mit dem Skalpell ein
kleiner Schnitt mittig zur zuvor gelegten U-Naht durchgefihrt und ein 16Ch-
Blasen Katheter zusammen mit einem Pulmonaliskatheter (PV 2047 VoLEF
Catheter PACC 947, 7F, 110 cm, Pulsion Medical Systems, Minchen,

Deutschland) zur weiteren Messung des intraabdominellen Druckes (IAP) in die
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Harnblase eingebracht. Die Katheter wurden (ber den 3-0-Prolene-Faden
fixiert. Zugleich wurde der Blasenkatheter mit 10 ml NaCl-Lésung 0,9 %
geblockt. Zusatzlich wurde die Harnblase an der zuvor gesetzten Offnung noch

Uber eine 0-Ligatur abgedichtet.

2.3.4.2 Magenpraparation:

Die grol3e Kurvatur des Magen wurde stumpf frei prapariert. An der grol3en
Kurvatur fern ab von den versorgenden Gefalen wurde eine U-Naht mit einem
3-0-Prolene-Faden durchgefiihrt und unter Absaugung eine 16Ch-Magensonde
in den Magen eingebracht, nachdem ein kleiner Schnitt mit dem Skalpell in die
Magenwand vorgenommen wurde. Der Magen wurde daraufhin mit dem 3-0-
Prolene-Faden verschlossen; mit dem Prolene-Faden erfolgte auch die

Fixierung der Magensonde.

2.3.4.3 Préaparation des Jejunums:

Das Jejunum wurde kurz distal des Duodenums aufgesucht und stumpf frei
prapariert. Hier wurde ebenfalls eine U-Naht mit einem 3-0-Prolene-Faden
durchgefuhrt. Nach einem kleinen Schnitt in das Jejunum mit dem Skalpell
wurde der Tonometrie-Katheter (Tonometrics-catheter, TONO-16F, Datex-
Ohmeda Division, Helsinki, Finnland) hier eingefihrt. Dann wurde das Jejunum

mit 3-0-Prolene-Faden verschlossen und der Tonometrie-Katheter damit fixiert.
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2.3.4.4 Praparation des Gallenganges:

Der Ductus choledochus wurde unter Retraktion der Leber aufgesucht und
stumpf frei prapariert. Dieser wurde distal mit einer O-Ligatur verschlossen. Der
Ductus choledochus wurde mit einer kleinen Inzision mit dem Skalpell eréffnet
und eine Heidelberger Verlangerung (Ubertragungsleitung, 150 cm, Codan,
Medizinische Gerate GmbH & CO KG, Lensahn, Deutschland), nach Abtrennen
des Luer-Lock-Schraubverschluss, proximal eingefiihrt. Diese diente zur
Ableitung von Gallenflissigkeit. Dieser Gallengangs-Katheter wurde mit einer O-
Ligatur am Gallengang proximal fixiert und in eine nach unten verschlossene 20

ml Spritze geleitet, welche am Operationstisch befestigt wurde.

2.3.4.5 Praparation der Venae portae:

Die V. portae wurde auch unter Retraktion der Leber aufgesucht und stumpf frei
prapariert. Dann wurde ein 3 mm Mersilene-Bandchen unter die V. portae
durchgeschlungen. Nun konnte die V. portae mittels Punktion in
Seldingertechnik punktiert werden und in diese ein 1-Lumen-ZVK (Certofix-
Mono, B. Braun Melsungen, Deutschland) eingeschwemmt werden. Der 1-
Lumen-ZVK wurde fir die weiteren portalventsen Blutgasanalysen genutzt. Der
1-Lumen-ZVK wurde distal mit einem 3-0-Prolene-Faden befestigt.

Ebenfalls wurde um die V. portae eine Flowprobe (Medi-Stim ASA, Probe, 10
mm, Oslo, Norwegen) angebracht Gber welche der Blutfluss der V. portae im
Versuchsverlauf kontinuierlich gemessen werden konnte. Zur besseren
Leitfahigkeit des Ultraschallsignals wurde Ultraschallgel zwischen Flowprobe

und V. portae gegeben.
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Ductus
choledochus mit
einliegendem
Katheter

Abbildung 2.5: Praparation des Ductus choledochus
Einliegender ableitender Katheter aus dem Ductus choledochus und einliegender 1-
Lumen-ZVK in der V. portae

2.3.4.6 Verschluss des Abdomens:

Bevor das Abdomen verschlossen werden konnte, wurde jeweils lateral und
distal des Abdomens beidseits eine kleine Inzision durchgefuhrt Gber die zwei
gro3e flexible Plastikkanilen eingefihrt und mittels U-Naht am Abdomen
befestigt wurden. Uber diese konnte zur Verhinderung eines abdominalen
Kompartmentsyndroms freie Flussigkeit aus dem Abdomen kontinuierlich

abflieRRen.

Das Abdomen wurde daraufhin dreischichtig verschlossen. Die Muskelbduche
des M. rectus abdominis wurden mittels fortlaufender CTX-1-Nahte gut
verschlossen. Die subkutane und kutane Naht wurde fortlaufend mit 0-Seide
durchgefuhrt.
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2.4 Messverfahren

2.4.1 Kalibration der Mess-Software und der dazugehdrigen Katheter:

Die Micro-Tip-Katheter wurden vor dem Einschwemmen 30 Minuten in
lauwarme NaCl-Losung 0,9% gelegt. Dadurch wurde das Einfihren der Micro-
Tip-Katheter erleichtert, da sie dadurch flexibler wurden. Am Transducer
wurden sie elektronisch 1 cm unter Wasser Kkalibriert und Uber die 5F-

Schleusen in die V. jugularis int. und A. carotis eingeschwemmt.

Der arterielle Micro-Tip-Katheter wurde in die Aorta descendens pulssynchron
vorgeschoben und zwar ca. 20 cm distal von Schleuse. So wurde verhindert,
dass der Micro-Tip-Katheter in der Aorta ascendens zu liegen kommt. Die

korrekte Lage war anhand der typischen Druckkurve sehr gut zu erkennen.

Der rechtsatriale  Micro-Tip-Katheter wurde ebenfalls  pulssynchron
eingeschwemmt, bis er anhand der typischen Druckkurve im rechten Ventrikel
lokalisierbar war. Dann wurde der Micro-Tip-Katheter soweit zurtickgezogen,

bis die Druckkurve eine Lokalisation im rechten Vorhof anzeigte.

Der Pulmonalis-Katheter und der Atemwegsdruck wurden Uber Wasserséaule
nach vorigem Nullabgleich gegen die Atmosphare an die EMKA-Hardware
geleitet.

2.5 Versuchsprotokoll

Nach der Praparation wurde eine Ruhephase von einer Stunde fir das
Versuchstier angestrebt. Nach der Kalibrierung aller Katheter und dem
Uberprifen aller Signale auf ihre Richtigkeit wurde eine arterielle
Blutgasanalyse gemacht, wobei das Laktat gemaf Studienprotokoll nicht Gber
1,5 mmol/l liegen durfte. In diesem Fall wurde mit der Messung der Baseline

begonnen.

27



2.5.1 Hamodynamische Messungen:

Zum Zeitpunkt der Baseline-Messung und nach Induktion des septischen
Schockes, danach einmal stindlich, wurden fur fiunf Minuten hamodynamische
Messungen vorgenommen, welche kontinuierlich mit der Software 10X (lox 2,
Version 2.2.17.17, EMKA Technologies, Paris, Frankreich) auf einem Computer
aufgezeichnet wurden. Hierzu z&ahlten: Arterielle und rechtsatriale
Druckparameter  udber die  Millar-Katheter, = pulmonalarterielle  und
Atemwegsdruckparameter Uber ein gekoppeltes Wassersaulensystem. Der
portale Fluss wurde Uber eine Flowprobe mit einem Computer (Datex-Ohmeda
Division Instrumentarium Corp, Type M-Tono .01., SN 3952313, Helsinki,
Finnland) kontinuierlich gemessen und mit der Software 10X kontinuierlich
aufgezeichnet. Die Herzfrequenz wurde Uber die EKG-Elektroden und den
arteriellen Millar-Katheter aufgezeichnet. Ebenfalls wurden die ermittelten
PiCCO-Werte mit der Software (PiCCO-VoLEF Data Acquisition Version 6.0,
Release V 7.0.0) auf einen gesonderten Computer aufgezeichnet. Diese und
weitere hamodynamische Daten wurden gemessen und handschriftlich in ein
Versuchsprotokoll eintragen. Die handschriftlichen Protokolle wurden spater in

eine Excel-Tabelle Gbertragen:
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Hamodynamische Parameter

Abkirzung | Beschreibung Messintervall | Einheit
HF Herzfrequenz Stiundlich [1/min]
ABPsys, Arterieller Blutdruck, -systolisch, - | Stundlich [mmHg]
ABPmn, mean, -diastolisch
ABPdia
PAPsys, Pulmonalarterieller Blutdruck, -sys- | Sttindlich [mMmHQ]
PAPmMN, tolisch, -mean, -diastolisch
PAPdia
RAPsys, Rechtsatrialer Blutdruck, - Stundlich [mmHg]
RAPmMN, systolisch, -mean, -diastolisch
RAPdia
Flow V. Vena portae Stiundlich [MI/min]
portae
HZV Herzzeitvolumen tber Stundlich [I/min]
Pulmonalarterienkatheter
CVvP Zentraler Venendruck Stundlich [mmHg]
SVR Systemvaskularer Widerstand Stiundlich [dyn x
sicm”]
IAP Intraabdomineller Druck 2 Stundlich [mmHQ]
PiCCO (Pulse Contour Cardiac Output)
HZV Herzzeitvolumen Uber PiCCO Stiundlich [I/min]
(Transkardiopulmonal gemessen)
GEDV Global enddiastolisches Volumen | Stindlich [ml/m?]
EVLW extravasales Lungenwasser Stundlich [ml/kg]
SVV Schlagvolumenvariation Stindlich [%]
PPV Pulsdruckvaration Stundlich [%]
Beatmung
AF Atemfrequenz Stundlich [1/min]
AWPmax Maximaler Atemwegsdruck Stiundlich [mbar]
PEEP Positiv endexpiratorischer Druck Stiundlich [mbar]
FiO, Inspiratorische Sauerstoff- Stiundlich
konzentration
Tidal- Stiundlich [ml]
volumen
I.E Inspirations-Expirationsverhaltnis Stiundlich
Flussigkeitsbilanz
Einfuhr Stiundlich [ml]
Ausfuhr Urin, Magensonde, Galle, Jejunum | Stindlich [ml]

Tabelle 2.1: Erhobene Messparameter wéahrend der Versuche
Abkurzungen: HF: Herzfrequenz; ABP: Arterieller Blutdruck; PAP: Pulmonalarterieller
Blutdruck; RAP: Rechtsatrialer Druck; CVP: Zentralvenéser Druck; sys: systolisch; mn:
mean (Mitteldruck); dia: diastolisch; SVR: Systemvaskularer Widerstand; HZV:
Herzzeitvolumen; GEDV: Global enddiastolischen Volumen; EVLW: extravasales Lungen-
wasser; PPV: Pulsdruckvariation; SVV: Schlagvolumenvariation; IAP: Intraabdomineller
Druck; V. portae: Vena portae; AF: Atemfrequenz; AWPmax: Maximaler Atemwegsdruck;
FiO,: Inspiratorische Sauerstoffkonzentration; I:E: Inspirations-Expirationsverhaltnis;
PiCCO: Pulse Contour Cardiac Output; PEEP: Positiv endexspiratorischer Druck
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2.5.2 Laborparameter:

Zu den Messzeitpunkten Baseline, septischer Schock, Messzeitpunkt M5 und
Messzeitpunkt M10 wurden immer eine Blutentnahme und Urinprobe

vorgenommen und die folgenden Werte bestimmt:

Kleines Blut- | Gerinnungslabor | Plasma Urin-Stix
bild
Hamoglobin Quick / INR Gesamt-Eiweil3 Glucose
Hamatokrit Quick Albumin Protein
Erythrozyten aPTT Bilirubin gesamt Bilirubin
MCV Thromboplastinzeit | Harnstoff Urobilirinogen
MCH Fibrinogen Kreatinin pH
MCHC AT-lll-aktiv AST (GOT) Spez. Gewicht
EVB ALT (GPT) Blut (Hamolyse)
Leukozyten ¥v-GT Blut (keine Hamo-
lyse)
Alkalische Keton
Phosphortase
CK-Gesamt Nitrit
CRP Leukozyten
Pankreas-Amylase
Lipase
LDH

Tabelle 2.2 Erhebung der Laborparameter zu den Messzeitpunkten Baseline, sept.
Schock, M5 und M10

Abklrzungen:

MCV = mittleres korpuskuldres Volumen; MCH = mittlerer korpuskularer
Hamoglobingehalt; MCHC = mittlere korpuskuldre Hamoglobin-Konzentration; EVB =
Erythrozytenverteilungsbreite; INR = International Normalized Ratio; aPTT = Aktivierte

partielle Thromboplastinzeit; AT-lll-aktiv = Antithrombin Ill; AST = Aspartat-
Aminotransferase; ALT = Alanin-Aminotransferase; GOT = Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase; GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase; ¥-GT = Gamma-

Glutamyltranspeptidase; CK = Kreatininkinase; CRP = C-reaktives Protein; LDH
=L aktatdehydrogenase

Die Laborproben wurden nach Versuchsende im universitaren Labor fur
klinische Chemie untersucht. Die Ermittlung der Laborwerte fand in Kooperation
mit unserem universitaren Labor fur klinische Chemie, Herrn Prof. Dr. Christoph
Wagener statt. Zu den laborchemischen Messzeitpunkten wurde auch
Blutplasma ab zentrifugiert. Dieses Blutplasma wurde in Tubes umgefillt und
direkt fur eventuelle spatere laborchemische Fragestellungen bei -80 °C

eingefroren.
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2.5.3 Zusammenfassung der Zeitpunkte fir die Messung der Parameter

Baseline | Sepsis | M1 | M2 |[M3| M4 | M5 | M6 | M7 | M8 | M9 | M10
Zeitpunkt [h] 0 +1 | +2 | +3 | +4 | +5 | +6 | +7 | +8 | +9 | +10
Messparameter
Hamodynamik: X X X X | X X X X X X X X
HF, ABP, PAP, RAP, CVP, SVR, HZV
(PAP),
HzV (PiCCO), GEDV, EVLW, PPV, SVV
IAP X X X X X X X
Flow V. portae X X X X X X X X X X X X
Beatmung: X X X X | X X X X X X X X
AF, AWPmax, FiO,, PEEP Tidalvolumen, I:E
Labor: X X X X
Klin. Chemie, Gerinnung, Blutbild, Urin-Stix
BGA art., BGA gem. BGA portal X X X X X X X
Tonometrie X X X X X X X
Bilanz: Galle, MS, Urin, Jejunum X X X X X X X X X X X X
Tabelle 2.3: Ubersicht der Zeitpunkte fir die einzelnen Messparameter
Abkilrzungen:

M: Messzeitpunkt; [h]: Stunden; HF: Herzfrequenz; ABP: Arterieller Blutdruck; PAP: Pulmonalarterieller Blutdruck; RAP: Rechtsatrialer
Blutdruck; CVP: Zentralvendser Druck; SVR: Systemvaskularer Widerstand; HZV (PAP): Herzzeitvolumen lber Pulmonalarterienkatheter
gemessen; HZV PiCCO: Herzzeitvolumen Uuber PIiCCO gemessen; GEDV: Global enddiastolischen Volumen; EVLW: extravasales
Lungenwasser; PPV: Pulsdruckvariation; SVV: Schlagvolumenvariation; IAP: Intraabdomineller Druck; V. portae: Vena portae; AF:
Atemfrequenz; AWPmax: Maximaler Atemwegsdruck; FiO,: Inspiratorische Sauerstoffkonzentration; I:E: Inspirations-Expirations-Verhaltnis;
Klin. Chemie: Klinische Chemie; BGA: Blutgasanalyse; art: arteriell; gem: gemischtvends; portal: portalvends; MS: Magensonde; PEEP:
Positiv endexspiratorischer Druck




Der unten dargestellte Zeitstrahl zeigt, welche Parameter wéahrend der

experimentellen Studie zu welchem Zeitpunkt erhoben worden sind:

Start Studienmed> > > > 10 h

'y 'y &

Histologie nach 10 h
Labor und ICG-PDR alle 5 h

Blutgasanalysen u. Tonometrie alle 2 h

Himodynamik stiindl.

Sept. Schock (MAP < 50 mmHg)
Baseline

Abbildung 2.6: Zeitstrahl fir den Versuchsablauf

Abklrzungen: ICG: Indocyaningriin; PDR: Plasma dissappearance rate; MAP: mittlerer
arterieller Blutdruck

Ubernahme aus dem Studienprotokoll



2.6 Ubersicht der Messgerate und -katheter

Die Abbildung 2.7 zeigt eine Ubersicht der platzierten Messgerate und -
katheter:

Tubus V. jug ext i
0 Pulmonaliskatheter
A. carotis Ii. V. jug. int. Ii.
Arterieller Katheter Zentralvenoser Katheter
Portalvendse Flussmessung
Gallengangskatheter

Diinnd T {11
Portalvensser Katheter unndaarm 1onometrie

A. fem. Ii.
PiCCO Katheter
Blasenkatheter

LIMON (ICG-PDR)

Abbildung 2.7: Ubersicht der platzierten Messgeréte und -katheter

Abkilrzungen: V. jug. ext.: Vena jugularis externa; V. jug. int.: Vena jugularis interna; A.
fem.. Arteria femoralis; PiCCO: Pulse Contour Cardiac Output; ICG: Indocyaningrin;
PDR: Plasma dissappearance rate; EKG: Elektrokardiogramm

Mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. Christian Petersen

2.7 Messungen und Messparameter

2.7.1 Theoretische Grundlagen zur allgemeinen Hamodynamik:

2.7.1.1 Thermodilution:

Mittels der Thermodilution ist es mdglich, sowohl pulmonalarteriell, als auch
transkardiopulmonal das HZV zu bestimmen. Dieses Verfahren findet im
klinischen Alltag eine breite Anwendung und ist ein etabliertes Verfahren auf
Intensivstationen.

Die Thermodilution ist hierbei ein diskontinuierliches Messverfahren, bei dem
als Indikator ein definiertes Volumen einer kalten Flissigkeit Uber einen
Thermosistor als Bolus Uber einen zentralen Zugang appliziert wird. Diese

Indikatorverdiinnung kann an einem Detektor (in der Regel in der A. femoralis)
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stromabwarts detektiert werden. Somit kann nach der modifizierten Gleichung
von Stewart Hamilton aus der Menge des injizierten Kaltebolus und der Flache
unter der Kurve das Herzzeitvolumen berechnet werden (Lake, CL 1994)
(Niemer M, Nemes C, Lundsgaard- Hansen P 1992).
Qeméf& folgender Formel wird die Flache unter der Kurve berechnet und
integriert:
(T, —T) XV; xK

[ AT, x dt

HZVTDa ==

Formel 2.1: Formel fiir die Berechnung des HZV

Tb = Bluttemperatur, Ti = Injektattemperatur , Vi = Injektatvolumen, [ A Tb . dt = Fliche
unter der Thermodilutionskurve, K = Korrekturfaktor, aus spezifischem Gewicht und
spezifischer Warmekapazitat von Blut und Injektat

2.7.1.2 Pulskonturanalyse mittels PICCO

Die  Pulskonturanalyse ist im  Vergleich zur diskontinuierlichen
transkardiopulmonalen Thermodilution ein kontinuierliches Messverfahren. Der
bei der transkardiopulmonalen Thermodilution gewonnene Wert des HZV wird
nun zur Kalibrierung der Pulskonturanalyse herangezogen. Die Software im
Gerat berechnet mit Hilfe des Kalibrationsfaktors Schlag fur Schlag das

linksventrikulare Schlagvolumen und errechnet hieraus das HZV.

2.7.1.3 Pulmonalarterienkatheter

Der Pulmonalarterienkatheter ist ein vierlumiger Katheter:

- Distal befindet sich eine Offnung utber die z.B. gemischtvendse
BGA's durchgefiihrt werden kénnen. Des Weiteren befindet sich
distal ein Druckaufnehmer, welcher die Dricke in der
Pulmonalarterie detektiert.

- Der proximale Schenkel ist mit einer Offnung ca. 30 cm proximal
vom Pulmonaliskatheter verbunden. Uber diese Offnung kann der
Druck im rechten Vorhof gemessen werden.

- Die Ballonzuleitung dient dem Aufblasen des Ballons am distalen
Ende des Pulmonaliskatheters, womit dieser dann in die sog.
Wedge-Position befdrdert werden kann.
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- Der Thermosistor am distalen Ende des Katheters ist mit einem
Anschlussstecker verbunden, welches mit dem Computer fur die
HZV-Messung verbunden wird.

- Im Katheter des Pulmonalarterienkatheters ist eine Heizspule
(Thermosistor) angeordnet, welche kontinuierlich in bestimmten
Zeitabstanden repetitiv das ihm umgebene Blut aufheizt. An der
Spitze des distalen Endes befindet sich ein Temperatur-Mess-
Sensor, welcher die Temperaturdnderung detektiert. Die Flache
unter der Kurve wird mittels Integral berechnet. Dadurch kann

kontinuierlich das HZV bestimmt werden.

Der Vollstandigkeit halber sei hier noch der Wedge-Druck bzw. der
pulmonalarterielle Okklusionsdruck erwéhnt. Hiermit kann nach dem Blocken
des Ballons nach dem Prinzip der kommunizierenden Réhren der linksatriale
Druck bestimmt werden. Dieser Druck ist somit ein Parameter fur die linksatriale

Vorlast.

2.7.1.4 Micro-Tip-Katheter

Der MAD und RAP wurde mittels eines elektronischen Micro-Tip-Katheters
SPC-350 (Millar Instruments, Texas, Houston, U.S.A) Uber die linke A. carotis
int. und linke V. jugularis int. gemessen. Der Vorteil dieser elektronischen Mikro-
Tip-Katheter ist, dass die Druckmessung direkt im Gefal} stattfindet, weil sich
der Drucksensor direkt in der Spitze des Katheters befindet. Hierdurch wird
eine Verzogerung und Dampfung des Signals durch Ubertragung der
Druckwelle vom Manometer zum Transducer vermieden. Dieses kann der Fall
bei flussigkeitsgefullten Kathetern sein. Ebenfalls ist eine direkte Zuordnung des

Drucksignals zum Elektrokardiogramm maoglich.

Micro-Tip-Katheter werden eingesetzt, um moglichst genaue Messergebnisse

zu erzielen. Die Funktionsweise eines Micro-Tip-Katheters ist wie folgt:

Ein Drucksignal wird generiert, indem ein Piezo-Drucksensor in der Spitze des
Katheters verformt wird und dieser dadurch eine elektrische Spannung erzeugt.

Der Druck verhalt sich direkt proportional zur abgeleiteten elektrischen
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Spannung. Dieser Katheter hat eine hohe Resonanzfrequenz, welche im
Kilohertzbereich liegt. Lineare Frequenzanderungen von mehreren 100 Hz
konnen somit korrekt wiedergegeben werden (Zimmer & Millar 1998). Somit ist

sogar eine Druckmessung von -760 bis 4000 mmHg mdglich.

2.7.1.5 Fluss-Messungen

Der Fluss auf der V. portae wurde mit einer Flussmess-Sonde (Medi-Stim ASA,
Probe, 10 mm, Oslo, Norwegen) gemessen, welche wie bereits beschrieben um
die V. portae positioniert wurde. Hierbei bedient man sich bei der Messung der
Durchgangszeitbestimmung.

Hierbei besteht die Ultraschallsonde aus zwei Ultraschalltransducern, welche
Ultraschallwellen emittieren, und einem fest eingebauten akustischen Reflektor,
welcher das Signal zurtickspiegelt. Die akustischen Detektoren zur Aufnahme
des Ultraschallsignals befinden sich jeweils hinter den Ultraschalltransducern.
Das Blut in dem von der Flow-Probe umgebenen Gefal fliel3t kontinuierlich.
Das eine Signal, welches vom Transducer in Stromrichtung mit dem Blut
emittiert wird (downstream), wird schneller reflektiert; das andere Signal,
welches vom Transducer gegen die Stromrichtung des Blutes emittiert wird
(upstream), wird langsamer reflektiert. Aus dieser zeitlichen Differenz kann die
Flussgeschwindigkeit im Gefal3 berechnet werden (Beldi et al. 2000). Der
gesamte Gefassdurchmesser kann mit den Ultraschallwellen erfasst werden.
Somit kdnnen auch unterschiedliche Flussgeschwindigkeiten im Gefal
detektiert werden und in die Gesamtberechnung mit einflieBen. Es kann davon
ausgegangen werden, dass es sich hierbei um ein sehr genaues Verfahren
handelt (Drost 1978).

Aufgrund der Genauigkeit kann dieses Verfahren als "Goldstandart" betrachtet

werden (Isserty & Lefaivre 1998).

2.7.1.6 Arteriovendse Sauerstoffdifferenz (AvDO,)

Anhand der arteriovendsen Sauerstoffdifferenz kann man berechnen, wie hoch
die Sauerstoffverwertung im peripheren Gewebe ist. Wahrend der Sepsis

kommt es aufgrund von Ausbildungen von arteriovenésen Shunts und
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insbesondere aufgrund der geschéadigten Mikrozirkulation zu einer schlechteren
Verwertung von Sauerstoff. Aus diesem Grunde ist die AvDO, (arterioventse
Sauerstoffdifferenz) dann erniedrigt und ist somit als Parameter fur die

Endorganschadigung zu verwenden. Die AvDO, lasst sich wie folgt berechnen:

AUDOZ = CaOZ - CUOZ

Formel 2.2: AvDO, = Arteriovendse Sauerstoffdifferenz
Abkurzungen: CaO, = Sauerstoffkonzentration des arteriellen Blutes, CvO, =
Sauerstoffkonzentration des gemischtvenédsen Blutes

Hierbei wird die Sauerstoffkonzentration des arteriellen Blutes von der

Sauerstoffkonzentration des gemischtvendsen Blutes subtrahiert.

Ca0, = ((Sa0, x 1072)) x Hb x 1,36) + (pa0, x 0,0031)

Formel 2.3: Berechnung der arteriellen Sauerstoffkonzentration

Abkilrzungen: CaO, = Sauerstoffkonzentration des arterialisierten Blutes; SaO,
Sauerstoffsattigung im arteriellen Blut; Hb = Hamoglobin; 1,36 = Hifner-Zahl; paO,
Saustoffgehalt in mmHg; 0,0031 = Loslichkeitskoeffizient des Sauerstoffes im
arterialisierten Blut

Die Sauerstoffkonzentration im arteriellen Blut lasst sich aus dem Produkt der
Sauerstoffsattigung im arteriellen Blut, dem Hamoglobingehalt und der Hifner-
Zahl berechnen. Hinzu wird das Produkt des Sauerstoffpartialdruckes im
arteriellen Blut und dem Loslichkeitskoeffizienten des Sauerstoffes im Blut
addiert.

Die Hufner-Zahl gibt an wie viel Milliliter Sauerstoff 1g Hamoglobin binden kann.
Der theoretische Wert liegt bei 1,39 ml. Unter realen Bedingungen liegt die
Hufner-Zahl jedoch bei 1,34 - 1,36 ml, da das Hamoglobin teilweise in einer
nicht bindungsfahigen Form vorliegt (Klinke R., Silbernagl S. Lehrbuch der
Physiologie, 4. korrigierte Auflage).

Cv0, = ((Sv0, x 1072)) x Hb x 1,36) + (pv0, x 0,0031)

Formel 2.4: Berechnung der Sauerstoffkonzentration des gemischtvendsen Blutes
Abkurzungen: CvO, = Sauerstoffkonzentration des gemischtvenésen Blutes; SaO, =
Sauerstoffsattigung im arteriellen Blut; Hb = Hamoglobin; 1,36 = Hifner-Zahl; paO, =
Saustoffgehalt in mmHg; 0,0031 Léslichkeitskoeffizient des Sauerstoffes im arteriellen
Blut

Die Sauerstoffkonzentration im gemischtvendsen Blut lasst sich aus dem
Produkt der Sauerstoffsattigung im  gemischtventsen Blut, dem

Hamoglobingehalt und der Hufner-Zahl berechnen. Hinzu wird das Produkt des
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Sauerstoffpartialdruckes im gemischtvendsen Blut und dem

Loslichkeitskoeffizienten des Sauerstoffes im Blut addiert.

2.7.2 Statistisches Verfahren

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SPSS Statistics (Version
19.0, IBM SPSS, Ammonk, New York, U.S.A.) durchgefuhrt. Die Daten wurden
auf eine Normalverteilung geprift. Die bestimmten arithmetischen Mittelwerte
wurden einer einfachen Varianz-Analyse fir wiederholte Messungen
unterzogen (einfaktorielle ANOVA = one-way-ANOVA) (Rasch et al. 2010).

Zur Bestimmung von signifikanten Unterschieden bei den Gruppen-Mittelwerten
wurde der Fisher LSD-Test (Least-Significant-Difference) eingesetzt. Ein
signifikanter Unterschied wurde bei einem Wert von p<0,05 angenommen. Alle
Daten wurden, soweit nicht anderweitig gekennzeichnet, als Mittelwert + SEM
(standard error of the mean) angegeben.

Signifikante Ergebnisse sind nachfolgend im Ergebnisteil in den Tabellen und
Diagrammen entsprechend gekennzeichnet und erlautert. Aus Grinden der
Ubersichtlichkeit wird in den Liniendiagrammen auf eine Darstellung des SEM
verzichtet. Der SEM ist in den entsprechenden Tabellen angegeben.

Gemal Studienprotokoll wurden alle Tiere, die den Messzeitpunkt M5 nicht
erreichten, von einer weiteren statistischen Auswertung ausgeschlossen. Bei
diesen Tieren war eine initiale Stabilisierung nicht gelungen. Alle Tiere die nach
dem Messzeitpunkt M5 verstarben und somit nicht den Messzeitpunkt M10
erreichten, wurden einer Intention-to-Treat-Analyse unterzogen. Hier wurde
nach ausfuhrlicher statistischer Beratung das LOCF-Verfahren (Last
observation carried forward) eingesetzt. Bei dieser Methode werden fehlende
Messwerte von vorzeitig verstorbenen Versuchstieren zwischen dem Zeitpunkt
M5 und M10 durch den zuletzt gemessenen Wert dieser Versuchstiere erganzt.
Ohne den Einsatz des LOCF-Verfahrens wirde es bei einer kleinen Gruppe zu
einer Verzerrung der statistischen Ergebnisse kommen, da zum Ende des
Versuches nur die widerstandsfahigeren Tiere beriicksichtig werden wuirden.

Dieses wuirde zu einer fehlerhaften Gruppen-Auswertung fiihren, welche die
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Realitat falsch abbildet. Eine realitatsnédhere Abbildung der Auswertung wird
durch das Eintragen des zuletzt gemessenen Wertes der vorzeitig verstorbenen

Versuchstiere erreicht.

Zur Durchfiuhrung und bestmoglichen statistischen  Auswertung der
Versuchsdaten wurden mehrfach statistische Beratungen durch das Institut fur
Medizinische Biometrie und Epidemiologie (Direktor: Prof. Dr. rer. pol. Karl

Wegscheider) in Anspruch genommen.

2.8 Interventionen

2.8.1 Herstellung der Lipopolysaccharid-Losung:

Zur Herstellung einer Stammlésung mit Lipopolysaccharid (LPS) wurde LPS-
haltiges Granulat (L 2630 — 100 mg, 028K4090, Lipopolysaccharides from
Escherichia coli, 0111:B4, Sigma Aldrich Chemie GmbH, Steinheim,
Deutschland) in 10 ml Wasser fur Injektionszwecke (Aqua ad iniectabilia, B.
Braun) aufgelést. Danach wurde aus der Stammlésung eine Folgeldsung
hergestellt. Fur die Folgeldsung wurde 1 ml der Stammlésung mit 9 ml einer 0,9
prozentigen NaCl-Losung verdiinnt, sodass die Folgelésung 1 mg/ml LPS
enthielt. Eine Spritzenpumpe zur Induktion des septischen Schockes enthielt
dann 20 pug/ml LPS.

2.8.2 Induktion des septischen Schockes:

Nach Beginn der Baseline-Messung wurde ein septischer Schock mittels Gabe
der LPS—-haltigen Folgelosung Uber eine Spritzenpumpe induziert. Gestartet
wurde die Spritzenpumpe mit 1 pg/kg/h, nach einer Stunde wurde die Rate um
100% erhoht. Nach zwei Stunden wurde die Rate halbstiindlich um 100%
erhoht. Wenn der septische Schock definitionsgemald bei einem mittleren
arteriellen Blutdruck von < 50 mmHg erreicht war, wurde die LPS-Laufrate um
50% reduziert und fur die weitere Versuchsdauer beibehalten (s. Tab.):
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LPS Regime

Zeit in Minuten 60| 120| 150| 180| 210| 240| 270|Sept. Schock

Laufrate pg/kg/h 1 2 4 8 16 32 64 32

Tabelle 2.4: Exemplarische Darstellung des LPS-Regime
Zur Induktion des septischen Schocks

2.8.3 Herstellung und Gabe des Studienmedikaments

Die Gabe des Studienmedikaments fand doppelblind randomisiert statt. Das
Studienmedikament wurde gemalf3 Tabelle 2.5 zubereitet. Nach Induktion des
septischen Schockes wurde das Studienmedikament korpergewichtsadaptiert
Uber eine Spritzenpumpe mit dunkler Perfusorspritze und dunkler Leitung mit
einer festen Laufrate Uber die Versuchsdauer appliziert. Das
Studienmedikament wurde an einem undurchsichtigen ZVK-Schenkel
(geschwaérzt) angeschlossen. Jedes Medikament wurde mit derselben Laufrate

in ml/h verabreicht.

Levosimendan

Dosierung 0,4 ug/kg/min

Zubereitung 10 mg/50ml 0,2 mg/ml
bei 30 kg 720 ug/h

Laufrate 3,6 ml/h
Dobutamin

Dosierung 10 pg/kg/min

Zubereitung 250 mg/50ml 5 mg/ml
bei 30 kg 18 mg/h

Laufrate 3,6 ml/h
Kontrolle

NaCl 0,9%

Laufrate 3,6 ml/h

Tabelle 2.5: Herstellung des Studienmedikaments
Ubernahme aus dem Studienprotokoll

40




2.8.4 Supportive MalRnahmen

28.4.1 Maschinelle Beatmung und Rekrutierungsmanover

Die Grundeinstellung am Respirator war bei Versuchsbeginn fir alle
Versuchstiere identisch. Am Respirator wurde die Einstellung eines
volumenkontrollierten Beatmungsmodus gewahlt, da dieser dem Gewicht der

Versuchstiere angepasst werden konnte.

Ziel war eine Normoventilation mit einem etCO, von 30 - 40 mmHg und einem
paCO, von 35 - 45 mmHg.

Einstellungsparameter Wert

FiO, 0,3

AF 16 - 30 min™ (endexpiratorisches CO,
30 - 40 mmHg; paCO, 35 - 45 mmHQ)

PEEP 5-7 cmH,O

Tidalvolumen 10 ml / kg KG

I:E 1.2

Tabelle 2.6: Grundeinstellung der maschinellen Beatmung am Respirator.
Abkilrzungen: FiO,: Inspiratorische Sauerstoffkonzentration; AF: Atemfrequenz; CO.,:
Kohlendioxid; paCO,: Arterieller CO,-Gehalt, PEEP: Positiv endexpiratorischer Druck;
I:E: Inspirations / Expirations-Verhaltnis

Bei der Einstellung der Atemfrequenz wurde sowohl das endexpiratorische
Kohlendioxid als auch das arteriel gemessene paO, (arterieller
Sauerstoffpartialdruck in mmHg) in der BGA berucksichtigt. Lag das paO, > 90
mmHg, wurde gemafll Studienprotokoll eine Adaptation des FiO;
(inspiratorische Sauerstoffkonzentration) zusammen mit dem PEEP (positiv

endexpiratorischer Druck) vorgenommen.

PEEP (cmH,0) FiO,
5 0,3
7 0,5
9 0,7
11 ab 0,9

Tabelle 2.7: Anpassung des PEEP bei Erhdhung der inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration
PEEP: Positiv endexpiratorischer Druck; FiO,: Inspiratorische Sauerstoffkonzentration
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2.8.4.2 Rekrutierungsmanover

Um eine Verbesserung der Oxygenierung der Versuchstiere zu erreichen,
wurde gemalR Studienprotokoll ggf. ein Rekrutierungsmandver durchgefihrt.
Das Rekrutierungsmandver erfolgte flr eine Minute bei Erhéhung der

inspiratorischen Sauerstoffkonzentration um 20 Prozent nach folgendem

Schema:

Beatmungs-Parameter Einstellung am Respirator
FiO, 1,0

AF 10 min™

PEEP 10 cmH,0

Tidalvolumen 20 ml / kg KG

I:E 1:2

Tabelle 2.8: Durchfiihrung des Rekrutierungsmandéver

FiO,: Inspiratorische Sauerstoffkonzentration; AF: Atemfrequenz; CO,: Kohlendioxid;
paCO,: Arterieller CO,-Gehalt, PEEP: Positiv Endexpiratorischer Druck; I:E: Inspirations /
Expiration-Verhaltnis

Rekrutierungsmandver sind in der Intensivmedizin eine etablierte Methode, um
eine Verbesserung der Oxygenierung zu erreichen und die Lungenfunktion zu
verbessern (Lachmann 1992). Nach Durchfuhrung des Rekrutierungsmandévers
wurde die Grundeinstellung am Beatmungsgerat wieder Ubernommen. Da es
bekannt ist, dass Rekrutierungsmanéver kurzfristig die Hamodynamik
verschlechtern (Nielsen et al. 2006), wurden diese Mandver nicht kurz vor oder

wahrend der Messphasen durchgefuhrt.

2.8.5 Volumenregime

Gemald Studienprotokoll wurden kolloidale Lésungen (HAES 6%, 130kD, 0,4)
bis zu einer Maximaldosierung von 50 ml/kg/KG (Tageshochstdosierung)
intravenos gegeben.

Ansonsten erfolgte die Volumenzufuhr durch kristalloide Lésungen (NaCl 0,9%)
mit einer kontinuierlichen Erhaltungsdosis von 10 ml/kg/KG/h

Eine zuséatzliche Gabe von Flussigkeit Uber einen Volumenzugang erfolgte bei

einer SVV > 12 %, um die Vorlast wieder zu erhdhen.
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2.8.6 Katecholaminregime

Nach Induktion des septischen Schocks wurden Katecholamine in Form von
Noradrenalin Uber eine Spritzenpumpe mittels eines zentralen Zugangs
zugefuhrt, wenn der mittlere arterielle Druck < 50 mmHg und die SVV bei
Ausschluss einer Hypovolamie < 12% lag. Die Zubereitungsdosierung betrug 3
mg / 50 ml (Aterenol®, 25 ml, 1 mg/ml, Sanofi Aventis Deutschland GmbH,
Frankfurt am Main, Deutschland). Die Startdosierung lag somit bei 0,06 pg/kg
KG/min. Uber die weitere Versuchsdauer wurde ein arterieller Zielmitteldruck
von 55 - 60 mmHg angestrebt und die Noradrenalindosierung ggf. angepasst.
Alle Versuchstiere erhielten nach Erreichen des septischen Schocks
Noradrenalin unabhéngig von deren Gruppenzugehdorigkeit.

2.8.7 Elektrolyt- und Glucose-Regime

Gemal Studienprotokoll erfolgten alle 2 Stunden BGA-Kontrollen. Bei einer
Hypokalidamie mit einer Kaliumkonzentration < 3,5 mmol/l mit
Rhythmusstorungen erhielten die Versuchstiere intravendés 10 ml Trophicard
unter BGA-Kontrolle. Da eine Hypokalidmie auch haufig mit einer
Hypomagnesiamie verbunden ist, erhielten die Versuchstiere zeitgleich auch
intravends Magnesium (Magnesium Diasporal® Injektionslosung, 2 mmol, 5 ml /
0,5 g, Protina Pharm GmbH, Ismaning, Deutschland) (Leier et al. 1994).

Eine Hypoglykdmie mit Blutzuckerwerten < 70 mg / dl wurde unter BGA-
Kontrolle mit 100 ml Glukose (Glucose 5%, B. Braun, 500 ml, B. Braun
Melsungen, Melsungen, Deutschland) als Kurzinfusion therapiert.

Eine Hyperglykdmie wurde in dieser experimentellen Studie nicht therapiert, da

diese beim Sepsis-Patienten nur Einfluss auf die Langzeitprognose hatte.

2.8.8 Intraabdominelle Druckmessung (IAP)

Zum Zeitpunkt Baseline, septischer Schock und danach zweisttindlich wurden
diskontinuierlich intraabdominelle Druckmessungen Uber einen Katheter
durchgefuhrt, welcher zuvor in der Harnblase platziert wurde. Dieses ist ein

etabliertes Messverfahren um einen erhdhten intraabdominellen Druck zu
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detektieren (Cheatham ML 1998). Hierdurch soll ein sekundares
intrabdominelles  Kompartmentsyndrom verhindert werden. Denn ein
sekundares intrabdominelles Kompartmentsyndrom kann zu einer deutlich
erhohten Mortalitdt aufgrund akuten Nierenversagens, Mesenterialischamie und

Multiorganversagen fuhren (Schein M, Wittmann DH, Aprahamian CC 1995).

2.8.9 Re-Laparotomie

Die Re—Laparotomie erfolgte bei einem intraabdominellen Druckanstieg Gber 20
cm H,O zur Entlastung und Verbesserung der Organperfusion. Hierbei wurde
die Bauchnaht wieder eroffnet.

2.8.10 Histologie

Zum Versuchsende wurden Gewebeproben fir die spatere histopathologische
Diagnostik entnommen, und zwar direkt nachdem die Tiere verstorben waren.
Entnommen wurden regelmaRig ein Teil der Lunge, ein Teil der Leber, ein Teil
des Jejunums und eine Niere. Die Organe wurden direkt nach der Entnahme in

Formalin fixiert.

Die  histopathologische  Diagnostik  wurde  durchgefuhrt, um den
Gewebeschaden in den einzelnen Versuchsgruppen wahrend des septischen
Schocks feststellen zu kdnnen. Hierfir wurde eine Einteilung in vier Grade je

nach Ausmal3 der Gewebeschadigung vorgenommen.

Die histopathologische Diagnostik fand in Kooperation mit dem Institut far

Pathologie unter der Leitung von Prof. Dr. Guido Sauter statt.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten der Versuchstiere

An der experimentellen Studie nahmen insgesamt 48 Versuchstiere teil, von
denen 25 Versuchstiere mit in die endgultige statistische Auswertung

eingeschlossen wurden.

Die Gruppen waren wie folgt aufgeteilt:

- 5 Versuchstiere in der Kontroll-Gruppe (Kontrolle)
- 10 Versuchstiere in Dobutamin-Gruppe (Dobutamin)

- 10 Versuchstiere in der Levosimendan-Gruppe (Levosimendan)

3.1.1 Induktionsdauer des septischen Schockes

Die durchschnittliche Induktionsdauer bis zum Erreichen des septischen
Schockes mit LPS lag uber alle Gruppen hinweg bei ca. 3,6 Stunden = 0,38
Stunden.

Die Induktionsdauer bis zum septischen Schock betrug in den einzelnen

Gruppen:
Induktionsdauer [h]

Gruppe

Kontrolle 4,06
SEM +0,73
Dobutamin 3,68
SEM 0,24
Levosimendan 3,07
SEM +0,18

Tabelle 3.1: Induktionsdauer bis zum septischen Schock in [h]
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

Laut Studienprotokoll war der septische Schock bei einem arteriellen
Mitteldruck von < 50 mmHg und einer Tachykardie > 90 Schlagen pro Minute,
bei Ausschluss einer Hypovolamie mit einer SVV < 12%, erreicht. Diese

Kriterien haben alle Versuchstiere, die in die Auswertung mit eingeschlossen
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wurden, erreicht.

Messungen gestartet und die LPS-Dosierung um 50% reduziert.

3.1.2 Gewicht der Versuchstiere

Zum Zeitpunkt des septischen Schocks wurden die

Das Durchschnittsgewicht der Versuchstiere in allen Gruppen betrug 37,1 kg +

1,99 kg.
Gewicht [kq]
Gruppe
Kontrolle 37,10
SEM +2,75
Dobutamin 37,50
SEM +1,37
Levosimendan 36,70
SEM +1,86
Tabelle 3.2: Gewicht der Versuchstiere in [kg]
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM
Gewicht [kg]
45,00
40,00
35,00
— 30,00
2
E’ 25,00 H Kontrolle
§ 20,00 1 Dobutamin
[}
O 15,00 B Levosimendan
10,00
5,00
0,00

Abbildung 3.1: Gewicht der Versuchstiere in [kg]
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

46



3.2  Hamodynamik

3.2.1 Herzfrequenz

Zum Zeitpunkt des septischen Schocks lag in allen Gruppen die Herzfrequenz
bei > 110 [1/min].

Durchschnittlich lag die Herzfrequenz bei allen Gruppen zum Zeitpunkt des
septischen Schocks bei ca. 115,1 [1/min] = 7,4 [1/min].

HF [1/min]

Gruppe Baseline Sepsis

Kontrolle 88,80 114,40
SEM +7,55 +5,26
Dobutamin 79,50 120,40
SEM +3,82 +10,90
Levosimendan 89,80 110,50
SEM +4,13 +6,04

Tabelle 3.3: Herzfrequenz in [1/min] zum Zeitpunkt Baseline und septischer Schock
alle Gruppen; alle Mittelwerte £ SEM

Die Herzfrequenz war in allen Gruppen bis zum Messzeitpunkt M4 nahezu
gleich. Wahrend jedoch die Herzfrequenz in der Kontrollgruppe und der
Levosimendangruppe nach dem Messzeitpunkt M4 stieg, fiel sie in der
Dobutamingruppe ab. Dieser Effekt verstarkte sich insbesondere in der
Levosimendangruppe im Trend bis zum Versuchsende des Messzeitpunktes
M10.

Ein signifikanter Unterschied (p<0,05) zeigte sich im Messzeitpunkt M8 in der
Kontrollgruppe gegentber der Dobutamingruppe. Ebenfalls zeigten sich
signifikante Unterschiede (p<0,05) im Messzeitpunkt M6 und M9 - M10 in der
Gruppe Levosimendan gegentiber der Gruppe Dobutamin.
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HF [1/min]
Gruppe M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10
Kontrolle 132,00 | 131,20 [ 131,40 | 129,40 | 143,20 | 142,80 | 144,40 | 146,00 | 142,60 136,80
SEM +7,82 | +5,86 | +11,60|+14,38 | +21,46 |£17,57 | £15,01 | £15,07** | £17,17 | £17,96
Dobutamin 142,10(134,00 | 135,10 | 124,00 122,90 | 113,60 112,00 | 110,20 |110,40|111,10
SEM 5,87 | 5,19 | +5,42 | +6,73 |+10,26 | +8,86 |+10,05| 9,90 |+10,21|+11,76
Levosimendan | 132,10 | 132,50 | 127,90 | 135,10 | 141,60 | 141,40 | 139,70 | 145,90 | 144,50 | 144,80
SEM 14,69 | +6,95 | £7,39 | +7,79 | +8,31 | +7,86* | +8,69 | +9,33* | +7,60* | +9,23*

Tabelle 3.4: Herzfrequenz in [1/min] vom Messzeitpunkt M1-M10

alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

* Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegeniiber der Gruppe Dobutamin
** Gruppe Kontrolle signifikant (p<0,05) gegeniiber Gruppe Dobutamin

HF [1/min] gesamt
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Abbildung 3.2: Herzfrequenz in [1/min] vom Messzeitpunkt M1-M10

alle Gruppen; alle Mittelwerte

* Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegentiber der Gruppe Dobutamin
** Gruppe Kontrolle signifikant (p<0,05) gegeniiber Gruppe Dobutamin

3.2.2 Arterieller Mitteldruck

Zum Zeitpunkt des septischen Schocks lag in allen Gruppen der arterielle
Mitteldruck bei nahezu 50 mmHg. Der Mittelwert Uber alle Gruppen hinweg lag

zum Zeitpunkt des septischen Schocks bei 49,42 mmHg + 2,94 mmHg.
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ABPmn [mmHg]

Gruppe Baseline Sepsis

Kontrolle 92,39 51,38
SEM +6,51 +1,73
Dobutamin 100,61 50,25
SEM +5,96 +3,50
Levosimendan 89,95 46,64
SEM +4,59 13,60

Tabelle 3.5: Arterieller Mitteldruck in [mmHg] zum Zeitpunkt Baseline und septischer

Schock

alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

Nach Beginn der Levosimendangabe kam es zunachst zu einem leichten

Anstieg des MAD in der Gruppe Levosimendan, welcher im Trend dann

langsam abfiel, jedoch im Trend leicht Gber den Werten in der Gruppe Kontrolle

und Dobutamin lag. In allen Versuchsgruppen fiel der arterielle Mitteldruck zum

Versuchsende hin ab. Signifikante Unterschiede (p<0,05) zeigten sich von den

Messzeitpunkten M1 bis M3 in der Gruppe Levosimendan gegenuber der

Kontrollgruppe. Ebenfalls zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,05)

zum Messzeitpunkt M1 in der Gruppe Kontrolle gegeniuber der Gruppe

Dobutamin.
ABPmn [mmHg]

Gruppe M1 M2 M3 M4 | M5 | M6 | M7 | M8 | M9 | M10
Kontrolle 62,31* | 61,83 | 60,57 | 62,36 | 61,25 | 58,29 | 56,46 | 59,60 | 51,85 | 49,48
SEM +1,12 | +2,86 | +2,12 | +2,33 | £3,22 | +2,76 | +3,64 | +4,17 | +2,48 | +2,24
Dobutamin 73,29 | 68,05 | 66,48 | 64,74 | 62,16 | 58,06 | 56,26 | 55,49 | 55,84 | 53,31
SEM +2,58 | £2,92 | +1,79 | +2,02 | £3,39 | £3,10 | +4,17 | +3,87 | +4,02 | +3,41
Levosimendan |70,26** | 72,14*|69,73** | 64,12 | 67,00 | 64,39 | 60,87 | 61,36 | 60,59 | 56,33
SEM +1,88 | +2,33 | +1,93 | +1,81 | £3,22 | +2,46 | +2,35 | +2,34 | +2,48 | +2,60

Tabelle 3.6: Arterieller Mitteldruck in [mmHg] vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte = SEM
* Gruppe Kontrolle signifikant (p<0,05) gegentiber der Gruppe Dobutamin
** Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegentber Gruppe Kontrolle
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Abbildung 3.3: Arterieller Mitteldruck in [mmHg] vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte

* Gruppe Kontrolle signifikant (p<0,05) gegentber der Gruppe Dobutamin

** Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegentber Gruppe Kontrolle

3.2.3 Pulmonalarterieller Mitteldruck (PAP)

Zum Zeitpunkt des septischen Schocks war in allen Gruppen der
pulmonalarterielle Mitteldruck > 40 mmHg. Uber alle Gruppen hinweg lag der
Mittelwert zum Zeitpunkt des septischen Schocks bei 43,63 mmHg + 2,68

mmHg.



PAPmMn [mmHg]

Gruppe Baseline Sepsis

Kontrolle 33,32 45,83
SEM +1,99 +3,61
Dobutamin 34,70 44,19
SEM +2,87 +2,22
Levosimendan 34,48 40,87
SEM +1,46 +2,22

Tabelle 3.7: Pulmonalarterieller Mitteldruck in [mmHg] zum Zeitpunkt Baseline und

septischer Schock
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

In allen Versuchsgruppen war der pulmonalarterielle Mitteldruck nahezu gleich,

welcher zum Versuchsende im Trend leicht abfiel.

PAPmn [mmHg]

Gruppe M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10
Kontrolle 46,24 | 47,04 | 46,54 | 45,71 | 45,45 | 45,38 | 44,52 | 43,71 | 43,52 | 45,03
SEM +3,84 | +4,88 | +5,57 | #4,07 | +4,49 | +4,16 | +4,35 | +3,30 | +3,05 | +2,87
Dobutamin 48,64 | 47,03 | 46,81 | 44,89 | 43,72 | 41,71 | 40,58 | 39,94 | 40,62 | 39,87
SEM +2,07 | £2,24 | £3,04 | +2,83 | +2,21 | +2,01 | +2,58 | £2,91 | +2,39 | +2,47
Levosimendan 45,78 | 45,07 | 45,02 | 43,16 | 42,51 | 42,17 | 41,98 | 42,36 | 41,05 | 38,59
SEM +1,98 | £2,12 | +2,23 | 2,58 | +2,58 | £1,94 | £+2,19 | +2,22 | £1,49 | +1,81

Tabelle 3.8: Pulmonalarterieller Mitteldruck in [mmHg] vom Messzeitpunkt M1-M10

alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

PAPmMn [mmHg] gesamt
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Abbildung 3.4: Pulmonalarterieller Mitteldruck in [mmHg] vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte
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3.2.4 Rechtsatrialer Mitteldruck (RAP)

Zum Zeitpunkt des septischen Schocks war in allen Gruppen der rechtsatriale

Mitteldruck > 8 mmHg. Uber alle Gruppen hinweg lag der Mittelwert zum

Zeitpunkt des septischen Schocks bei 9,09 mmHg £ 0,75 mmHg.

RAPmMn [mmHg]

Gruppe Baseline Sepsis

Kontrolle 7,55 9,61
SEM +1,44 +1,13
Dobutamin 6,98 8,55
SEM 0,67 0,51
Levosimendan 7,82 9,11
SEM +0,68 +0,61

Tabelle 3.9: Rechtsatrialer Mitteldruck in [mmHg] zum Zeitpunkt Baseline und septischer

Schock

alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

Der rechtsatriale Mitteldruck verhielt sich in der Gruppe Dobutamin und

Kontrolle fast gleich. In der Gruppe Levosimendan zeichnete sich ab Mitte des

Versuches ein hoherer rechtsatrialer Mitteldruck als in den beiden anderen

Versuchsgruppen ab.

RAPmMn [mmHg]

Gruppe M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10
Kontrolle 10,49 |11,63| 7,90 | 9,72 | 10,06 | 10,30 | 10,25 | 11,51 | 10,21 | 10,37
SEM +2,75 | £3,40 | +1,57 | +2,47 | +2,45 | +2,68 | +2,74 | +1,31 | +2,06 | +2,14
Dobutamin 8,79 | 9,66 [10,51|11,90|11,05|10,25|10,64 11,47 |11,27|10,64
SEM +0,73 | £1,27 | +1,23 | +1,59 | +1,36 | +1,51 | £1,39 | +1,43 | +1,27 | +1,38
Levosimendan 9,59 [10,06]11,19 11,30 12,36 11,97 12,86 13,96 | 13,45|12,35
SEM +0,81 | #1,07 | +1,06 | #1,06 | +1,30 | +1,38 | +#1,25 | +1,51 | #1,37 | +1,68

Tabelle 3.10: Rechtsatrialer Mitteldruck in [mmHg] vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM
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Abbildung 3.5: Rechtsatrialer Mitteldruck in [mmHg] vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte

3.2.5 Herzminutenvolumen gemessen Uber den pulmonalarteriellen Katheter
(PAK)

Zum Zeitpunkt des septischen Schocks lag in allen Gruppen das Uber den
pulmonalarteriellen Katheter gemessene HZV bei ca. 3,5 [I/min]. Uber alle
Gruppen hinweg lag der Mittelwert zum Zeitpunkt des septischen Schocks bei

3,55 I/min + 0,27 I/min.

HZV [I/min]

Gruppe Baseline Sepsis

Kontrolle 5,17 3,69
SEM +0,49 10,23
Dobutamin 4,81 3,36
SEM +0,23 +0,29
Levosimendan 5,08 3,60
SEM +0,27 +0,30

Tabelle 3.11: Herzminutenvolumen in [I/min] Uber den PAK zum Zeitpunkt Baseline und
septischer Schock
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

Ab dem Messzeitpunkt M4 kam es zu einem Anstieg des HZV in der Gruppe
Levosimendan. Das HZV in der Gruppe Dobutamin und Kontrolle blieb nahezu
gleich Uber die gesamte Versuchsdauer. Zum Messzeitpunkt M6 zeigte sich ein
signifikanter Unterschied (p<0,05) in der Gruppe Levosimendan gegenuber

Dobutamin.
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HZV [I/min]

Gruppe M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10

Kontrolle 567| 522| 554 553| 516] 531| 545| 531| 509| 439
SEM +1,12| +0,91| *#1,27| +1,73| +1,48| +1,66| +1,39| +1,40| +1,46| +1,40
Dobutamin 582| 4,73| 526| 484| 491| 447 490 526| 559 5,35
SEM +0,44| +0,29| +0,41| +0,48| +0,65| +0,65| +0,81| +0,96| +1,04| *1,06
Levosimendan| 5,31| 5,28| 555| 574| 6,39| 685*| 7,13| 7,14| 747| 6,89
SEM +0,55| +0,50| +0,53| +0,43| #0,52| +0,70| +0,76| +0,83| +0,89| #1,04

Tabelle 3.12: Herzminutenvolumen in [I/min] Gber den PAK vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte £+ SEM
* Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegentiber der Gruppe Dobutamin
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Abbildung 3.6: Herzminutenvolumen in [I/min] Gber den PAK vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte £+ SEM
* Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegentiber der Gruppe Dobutamin

3.2.6 Systemvaskularer Widerstand (SVR)

Zum Zeitpunkt des septischen Schocks war in allen Gruppen der SVR ca. <
1000 dyn x s/cm”.

Uber alle Gruppen hinweg lag der Mittelwert zum Zeitpunkt des septischen
Schocks bei 970,67 dyn x s/cm®+ 129,21 dyn x s/cm”®.
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SVR [dyn x s/cm’]

Gruppe Baseline Sepsis

Kontrolle 1267 1044
SEM +225,85 +218,42
Dobutamin 1596 943
SEM +108,24 +72,45
Levosimendan 1273 925
SEM +86,67 +96,75

Tabelle 3.13: SVR in [dyn x s/cms] zum Zeitpunkt Baseline und septischer Schock
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

Der SVR verhielt sich in der Gruppe Dobutamin und Kontrolle Uber die

Versuchsdauer hin gleich. Ab dem Messzeitpunkt M4 kam es in der Gruppe

Levosimendan zu einem deutlichen Abfall

des

Messzeitpunkt M7 ein fast stabiles Niveau erreichte.

SVR,

welcher ab dem

SVR [dyn x s/cm®
Gruppe M1 M2 M3 M5 M6 M7 M8 M9 M10
Kontrolle 757,48 | 803,45| 835,13 | 893,86| 856,49 | 810,86 | 762,22| 743,00| 751,43 | 797,99
SEM +118,00 | +112,78 | +159,31 | +191,31 | +158,83 | +173,40 | +146,79 | +155,48 | +137,34 | +154,31
Dobutamin 921,86 | 919,74 | 807,88 | 789,09| 780,82 | 904,97 | 867,06 | 82547 | 810,43 | 865,51
SEM +112,66 | +74,65| +66,67| +43,82| 84,27 | +184,44 | +191,76 | +195,85 | +199,60 | 204,73
Levosimendan 938,06 | 963,91 | 910,59 | 772,38 | 673,16 | 619,74 | 549,57 | 536,87 | 503,16 | 502,86
SEM +97,81 | +98,93 | +104,94 | +62,16 | +68,11| 56,77 | +49,59| 41,49 | +46,84| =+49,24
Tabelle 3.14: SVR in [dyn X s/cms] vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte £+ SEM
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Abbildung 3.7: SVR in [dyn x s/cm5] vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte
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3.2.7 Pulmonalvaskularer Widerstand (PVR)

Auf eine Darstellung des pulmonalvaskuldren Widerstandes muss verzichtet
werden, weil es in dieser Versuchsreihe zu einem iatrogen Luftverlust des
Ballons beim Messen des Wedge-Druckes bzw. des pulmonalarteriellen
Okklusionsdruck kam. Die Folge war eine irreversible Lungenembolie des
Versuchstieres. Es wurde daher auf eine weitere Messung des Wedge-Druckes

verzichtet, um einem ahnlichen Ereignis zuklnftig vorzubeugen.

3.2.8 Pulse Contour Cardiac Output (PiCCO)

3.2.8.1 Herzzeitvolumen (HZV)

Zum Zeitpunkt des septischen Schocks war in allen Gruppen das HZV bei ca.
3,5 I/min. Uber alle Gruppen hinweg lag der Mittelwert zum Zeitpunkt des

septischen Schocks bei 3,59 I/min + 0,5 I/min.

HZV [l/min]

Gruppe Baseline Sepsis

Kontrolle 5,14 3,72
SEM +0,67 +0,80
Dobutamin 491 3,81
SEM +0,32 +0,53
Levosimendan 4,91 3,24
SEM +0,25 +0,17

Tabelle 3.15: Herzminutenvolumen in [I/min] Gber PICCO zum Zeitpunkt Baseline und
septischer Schock
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

Das transkardiopulmonal mit dem PICCO gemessene HZV zeigte ab dem
Messzeitpunkt M4 einen Anstieg des HZV in der Gruppe Levosimendan. Das
HZV in der Gruppe Dobutamin und Kontrolle blieb Uber die gesamte
Versuchsdauer nahezu gleich. Zum Messzeitpunkt M6 zeigte sich ein
signifikanter Unterschied (p<0,05) in der Gruppe Levosimendan gegeniber der
Gruppe Dobutamin.
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HZV [l/min]

Gruppe M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10
Kontrolle 530 | 582 | 534 | 574 | 5,14 | 548 | 5,71 | 553 | 5,34 | 473
SEM +0,92 | £1,12 | +1,27 | +1,64 | +1,59 | #1,55 | +1,51 | +1,42 | +1,41 | £1,44
Dobutamin 554 | 505 | 522 | 525 | 497 | 472 | 517 | 544 | 558 | 535
SEM +0,36 | +0,28 | +0,50 | +0,67 | +0,65 | +0,71 | +0,86 | +0,98 | +0,99 | +0,94
Levosimendan 573 | 544 | 548 | 595|633 |701*]| 7,03 | 7,20 | 6,86 | 642
SEM +0,49 | +0,45 | +0,46 | +0,37 | +0,46 | +0,56 | +0,75 | +0,83 | +0,84 | +0,89

Tabelle 3.16: Herzminutenvolumen in [I/min] Gber PiCCO vom Messzeitpunkt M1-M10

alle Gruppen; alle Mittelwerte £+ SEM
* Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegentber der Gruppe Dobutamin

3.2.8.2 Globales enddiastolisches Volumen (GEDV)

Zum Zeitpunkt des septischen Schocks war in allen Gruppen das globale end-
diastolische Volumen bei ca. 500 ml/m?. Uber alle Gruppen hinweg lag der
Mittelwert zum Zeitpunkt des septischen Schocks bei 497,6 ml/im? + 47,63

ml/m?,
GEDV [ml/m?]

Gruppe Baseline Sepsis
Kontrolle 598,17 511,46
SEM +52,17 +75,94
Dobutamin 619,33 517,33
SEM +36,39 +38,73
Levosimendan 570,83 464,00
SEM +25,40 +28,23

Tabelle 3.17: GEDV in [ml/m?] zum Zeitpunkt Baseline und septischer Schock
alle Gruppen; alle Mittelwerte £+ SEM

Das globale enddiastolische Volumen war in allen Versuchsgruppen uber die

Versuchsdauer nahezu gleich.

Globales enddiastolisches Volumen (GEDV) [mI/mz]

Gruppe ML | M2 | M3 | M4 | M5 | M6 | M7 | M8 | M9 | M10
Kontrolle 533 | 621 | 519 | 568 | 557 | 536 | 543 | 560 | 534 | 477
SEM +42 | £57 | +48 | 57 | £57 | £37 | #40 | 40 | 38 | #42
Dobutamin 542 | 535 | 561 | 572 | 556 | 531 | 566 | 566 | 565 | 578
SEM +28 | +28 | +54 | +58 | +56 | +58 | 58 | +60 | +56 | *60
Levosimendan 529 | 510 | 496 | 515 | 512 | 535 | 532 | 535 | 506 | 518
SEM +32 | £31 | £29 | £32 | £25 | #30 | #30 | +29 | 22 | *26

Tabelle 3.18: GEDV in [mI/mZ] vom Messzeitpunkt M1-M10

alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM
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Abbildung 3.8: GEDV in [mI/mZ]vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte

3.2.8.3 Extravasales Lungenwasser (EVLW)

Zum Zeitpunkt des septischen Schocks lag in allen Gruppen das extravasale
Lungenwasser (EVLW) bei ca. 450 ml/kg. Uber alle Gruppen hinweg lag der
Mittelwert zum Zeitpunkt des septischen Schocks bei 441,94 ml/kg £ 33,92

mi/kg.
EVLW [ml/kg]

Gruppe Baseline Sepsis
Kontrolle 363,33 489,71
SEM +16,51 +64,13
Dobutamin 338,47 441,17
SEM +13,01 +21,87
Levosimendan 380,13 394,93
SEM +16,72 +15,75

Tabelle 3.19: EVLW in [ml/kg] zum Zeitpunkt Baseline und septischer Schock
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

Das EVLW verhielt sich in der Gruppe Dobutamin und Kontrolle fast gleich. In
der Gruppe Levosimendan befanden sich die Werte des EVLW unter den
beiden anderen Gruppen. In allen Gruppen stieg das EVLW zum Versuchsende
tendenziell an. Zum Messzeitpunkt M3 zeigte sich ein signifikanter Unterschied
(p<0,05) von der Gruppe Levosimendan gegeniiber Dobutamin.
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Extravasales Lungenwasser (EVLW) [ml/kg]

Gruppe ML | M2 | M3 | M4 | M5 | M6 | M7 | M8 | M9 | M10
Kontrolle 480 | 456 | 512 | 518 | 540 | 505 | 503 | 523 | 588 | 635
SEM +27 | #33 | 44 | #43 | #41 | £33 | £32 | +26 | +42 | *78
Dobutamin 470 | 502 | 526 | 562 | 572 | 587 | 564 | 591 | 595 | 600
SEM +44 | +48 | +45 | +82 | +80 | +78 | +78 | +79 | 75 | #83
Levosimendan 413 | 404 | 412* | 402 | 434 | 455 | 483 | 490 | 532 | 545
SEM 27 | #18 | #19 | #21 | #23 | +30 | +49 | #46 | 41 | #42

Tabelle 3.20: EVLW in [ml/kg] vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

* Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegenuber der Gruppe Dobutamin
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Abbildung 3.9: EVLW in [ml/kg] vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte

* Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegentiber der Gruppe Dobutamin

3.28.4 Schlagvolumenvariation (SVV)

Zum Zeitpunkt des septischen Schocks war in allen Gruppen die

Schlagvolumenvariation (SVV) bei ca. 11%. Uber alle Gruppen hinweg lag der

Mittelwert zum Zeitpunkt des septischen Schocks bei 11,18 % + 1,55 %.

SVV [%]
Gruppe Baseline Sepsis
Kontrolle 9,20 11,25
SEM +0,62 +2,09
Dobutamin 9,10 11,40
SEM +0,60 +1,30
Levosimendan 9,72 10,88
SEM +0,70 +1,25

Tabelle 3.21: SVV in [%] zum Zeitpunkt Baseline und septischer Schock

alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM
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Die SVV war in allen Versuchsgruppen nahezu gleich und stieg zum Ende des

Versuches leicht an.

SVV [%]

Gruppe M1 M2 M3 | M4 | M5 | M6 | M7 M8 | M9 | M10
Kontrolle 12 11 10 13 15 17 15 16 19 17
SEM 2,7 | #0,9 | £1,7 | 05 | +26 | +20 | +1,4 | +2,0 | +3,3 | £1,8
Dobutamin 15 15 12 15 16 17 17 15 16 17
SEM 20 | £14 | £16 | +3,1 | £1,8 | £2,0 | +1,6 | 15 | £1,7 | 1,6
Levosimendan 14 14 12 15 17 14 15 15 15 16
SEM 17 | 1,8 | 0,9 | +20 | £20 | £1,9 | 1,3 | 1,0 | £1,2 | 1,0
Tabelle 3.22: SVV in [%] vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte £+ SEM
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Abbildung 3.10: : SVV in [%] vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte
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3.2.9 Portal-Flow

Zum Zeitpunkt des septischen Schocks lag der Wert des portalventsen Flusses

in allen Gruppen bei ca. 500 ml/min. Uber alle Gruppen hinweg lag der

Mittelwert zum Zeitpunkt des septischen Schocks bei 520 ml/min + 62,14

ml/min.
Portal-Flow [ml/min]

Gruppe Baseline | Sepsis
Kontrolle 878 610
SEM +92,41| 79,06
Dobutamin 812 510
SEM +107,14| 166,72
Levosimendan 752 440
SEM +91,92| 40,63

Tabelle 3.23: Portal-Flow in [mI/min] zum Zeitpunkt Baseline und septischer Schock
alle Gruppen; alle Mittelwerte £ SEM

Der Portal-Flow war in der Gruppe Levosimendan deutlich héher als in den

beiden Vergleichsgruppen. Jedoch fiel der Portal-Flow in den Gruppen

Levosimendan und Kontrolle zum Ende des Versuches hin ab, wéhrend er in

der Gruppe Dobutamin nahezu konstant blieb. Zum Messzeitpunkt M7 zeigt

sich ein signifikanter Unterschied (p<0,05) von der Gruppe Levosimendan

gegenuber Dobutamin.

Portal-Flow

Gruppe M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10

Kontrolle 680,00 | 720,00| 782,50 | 685,00| 640,00| 585,00 | 690,00 | 62500| 552,50 | 472,50
SEM +160,62 | +155,19 | +168,15 | +155,70 | +219,70 | +246,66 | +280,39 | +274,00 | +269,76 | +265,47
Dobutamin 608,00 | 621,00 | 652,00 | 634,80| 621,50| 582,00 | 556,00 | 593,00 | 606,00 | 591,00
SEM +74,79 | +79,46 | +68,55| +69,31| +115,91 | £140,30 | +136,32 | +155,78 | +155,90 | +167,06
Levosimendan 599,00 | 655,00 | 718,00 770,00| 886,00 | 914,00 | 959,00* | 908,00 | 969,00 | 815,50
SEM +65,23 | +66,47 | +55,81| +58,48| +81,84| +80,58 | +103,43 | +127,63 | +140,15 | +139,63

Tabelle 3.24: Portal-Flow in [ml/min] vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM
* Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegentiber der Gruppe Dobutamin
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Abbildung 3.11: Portal-Flow in [mI/min] vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte
* Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegentiber der Gruppe Dobutamin

3.3  Flussigkeitsbilanz

3.3.1 Gesamteinfuhr

Die Gesamteinfuhr war in der Gruppe Dobutamin etwas niedriger als in den
beiden Vergleichsgruppen. Im Mittel lag die Gesamteinfuhr bei 28510,50 ml £
2788,45 ml.

Gesamteinfuhr [ml]

Gruppe

Kontrolle 28891,42
SEM +3422,84
Dobutamin 26719,48
SEM +2900,12
Levosimendan 29920,61
SEM +2042,38

Tabelle 3.25: Gesamteinfuhr in [ml]
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM
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Abbildung 3.12: Gesamteinfuhr in [ml]
alle Gruppen; alle Mittelwerte £+ SEM

3.3.2 Gesamtausfuhr:

Die Gesamtausfuhr war in der Gruppe Kontrolle am schlechtesten, wahrend die
Gesamtausfuhr in der Gruppe Levosimendan am hochsten war. Im Mittel lag
die Gesamtausfuhr bei 1983,93 m| + 467,85 ml.

Gesamtausfuhr [ml]

Gruppe

Kontrolle 1505,40
SEM +461,30
Dobutamin 2043,60
SEM +326,23
Levosimendan 2402,80
SEM +616,01

Tabelle 3.26: Gesamtausfuhr in [ml]
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM
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Abbildung 3.13: Gesamtausfuhr in [ml]
alle Gruppen; alle Mittelwerte £+ SEM

3.4 Katecholaminbedarf

Der Gesamtbedarf von Noradrenalin war in der Gruppe Levosimendan mit 0,16

mg/kg/h am niedrigsten. In der Gruppe Dobutamin war der Gesamtbedarf von

Noradrenalin mit 0,33 mg/kg/h am hdchsten.

NA [mg/kg/h]

Gruppe

Kontrolle 0,25
SEM +0,10
Dobutamin 0,33
SEM +0,09
Levosimendan 0,16
SEM 10,06

Tabelle 3.27: Gesamtbedarf von Noradrenalin in [mg/kg/h]
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM
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Abbildung 3.14: Gesamtbedarf von Noradrenalin in [mg/kg/h]
alle Gruppen; alle Mittelwerte £+ SEM

Abklrzung: NA: Noradren

3.5 Endotoxinbedarf

alin

3.5.1 LPS-Gesamtsumme

Die LPS-Gesamtsumme war Uber die Dauer der gesamten Versuche in der

Gruppe Kontrolle deutlich hoher als in den beiden Vergleichsgruppen. In der

Gruppe Dobutamin und Levosimendan war die LPS-Gesamtsumme Uber die

Dauer der gesamten Versuche fast gleich. Ein signifikanter Unterschied

(p<0,05) zeigte sich in Kontrollgruppe gegenuber der Dobutamingruppe.

Ebenfalls zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p<0,05) in der Gruppe

Levosimendan gegeniber der Gruppe Kontrolle.

LPS Gesamtsumme [mq]

Gruppe

Kontrolle 8,00*
SEM +2,51
Dobutamin 3,80
SEM +1,05
Levosimendan 3,50**
SEM +0,76

Tabelle 3.28: LPS-Gesamt

summe in [mg]

alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM
* Gruppe Kontrolle signifikant (p<0,05) gegenuber der Gruppe Dobutamin
** Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegentiber Gruppe Kontrolle
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Abbildung 3.15: LPS-Gesamtsumme in [mg]

alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

* Gruppe Kontrolle signifikant (p<0,05) gegentber der Gruppe Dobutamin
** Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegentber Gruppe Kontrolle

3.5.2 LPS-Erhaltungsdosis

Die LPS-Erhaltungsdosis war in der Gruppe Kontrolle mit 14,51 pg/kg/h am
hochsten. In der Gruppe Levosimendan war die LPS-Erhaltungsdosis mit 5,50

pg/kg/h am niedrigsten gewesen.

LPS-Erhaltungsdosis [pug/kg/h]

Gruppe

Kontrolle 14,51
SEM +7,72
Dobutamin 6,80
SEM +1,20
Levosimendan 5,50
SEM +0,89

Tabelle 3.29: LPS-Erhaltungsdosis in [pug/kg/h]
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM
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Abbildung 3.16: LPS-Erhaltungsdosis in [pg/kg/h]
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

3.6  Uberlebenszeit

In der Gruppe Levosimendan war die Uberlebenszeit mit 9,61 Stunden am

hochsten. Am niedrigsten war die Uberlebenszeit in der Gruppe Dobutamin mit

8,06 Stunden. Die Durchschnittstiberlebenszeit von allen Gruppen betrug 8,97

Stunden £ 0,57 Stunden. Ein signifikanter Unterschied (p<0,05) zeigte sich in

der Levosimendangruppe gegenuber der Dobutamingruppe.

Uberlebenszeit [h]

Gruppe

Kontrolle 9,24
SEM +0,76
Dobutamin 8,06
SEM +0,67
Levosimendan 9,61*
SEM +0,27

Tabelle 3.30: Uberlebenszeit in [h]
Alle Gruppen; Alle Mittelwerte + SEM

* Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegeniiber der Gruppe Dobutamin
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Abbildung 3.17: Uberlebenszeit in [h]
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM
* Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegeniiber der Gruppe Dobutamin

Die Uberlebenszeit extrapoliert auf die Messzeitpunkte nach Kaplan-Meier zeigt

in der Gruppe Levosimendan ein langeres Uberleben als in der Gruppe

Dobutamin. Die Uberlebenszeit in der Kontroll-Gruppe und Levosimendan-

Gruppe sind vergleichbar. Nachfolgend wird eine vereinfachte Form der Kaplan-

Meier Kurve dargestellt:
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Abbildung 3.18: Uberlebenszeit in [h] extrapoliert auf eine Kaplan-Meier Kurve
alle Gruppen
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3.7

Parameter der Oxygenierung

3.7.1 Inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO>)

Zum Zeitpunkt des septischen Schocks lag der Wert fiir die inspiratorische

Sauerstoffkonzentration in der Kontroll- und der Levosimendan-Gruppe bei ca.

0,5. In der

Sauerstoffkonzentration mit ca. 0,7 erhoht.

Dobutamingruppe war

FiO,
Gruppe Baseline | Sepsis
Kontrolle 0,35 0,45
SEM +0,02 0,04
Dobutamin 0,35 0,73
SEM +0,02 +0,09
Levosimendan 0,34 0,54
SEM +0,02 0,07

der

Wert

far

Tabelle 3.31: : FiO, zum Zeitpunkt Baseline und septischer Schock
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

die

inspiratorische

Die inspiratorische Sauerstoffkonzentration war tber die Versuchsdauer hinweg

in der Kontrollgruppe am niedrigsten. In der Gruppe Levosimendan und

Dobutamin

stieg die

inspiratorische  Sauerstoffkonzentration

uber

die

Versuchsdauer kontinuierlich an. Zum Messzeitpunkt M10 zeigte sich ein

signifikanter Unterschied (p<0,05) in der Gruppe Levosimendan gegenuber der

Gruppe Kontrolle.

Inspiratorische Sauerstoffkonzentration FiO,

Gruppe ML | M2 | M3 | M4 | M5 | M6 | M7 | M8 | M9 | M10
Kontrolle 0,56| 064| 0,78 086| 0,70, 0O,72| 0,72| 0,79| 0,73| 0,73
SEM +0,04 | +0,07 | +0,09| +0,09 | +0,10| +0,09 | +0,09| +0,10| +0,11 | +0,11
Dobutamin 0,74 077 081 081 082| 088 089 090, 089 0,91
SEM +0,07 | +0,07| +0,08 | +0,08 | +0,08 | +0,07 | +0,07 | +0,07 | +0,07 | +0,06
Levosimendan 064| 0,74 0,73| 0O0,78| 080| 084 0,88| 087 087] 0,98*
SEM +0,04 | +0,05| +0,05| +0,05| +0,05| +0,05| +0,05| +0,05| +0,06 | +0,01

Tabelle 3.32: FiO, vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM
* Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegentiber Gruppe Kontrolle
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Abbildung 3.19: FiO, vom Messzeitpunkt M1-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte
* Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegentiber Gruppe Kontrolle

3.8 Laborwerte

3.8.1 Arterielle Blutgasanalyse

Zum Zeitpunkt des septischen Schockes war der pH-Wert in allen Gruppen mit
ca. 7,2 nahezu gleich. Das paO, war in der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt des
septischen Schockes mit ca. 94 mmHg am niedrigsten, wahrend das paO; zu
diesem Zeitpunkt in der Gruppe Levosimendan bei ca.127 mmHg lag.

Die inspiratorische Sauerstoffkonzentration war in der Gruppe Dobutamin mit
0,7 zum Zeitpunkt des septischen Schockes am hochsten. In der Gruppe
Kontrolle und Levosimendan lag sie zu diesem Zeitpunkt bei ca. 0,5.

Der Horowitz-Index lag in der Gruppe Dobutamin zum Zeitpunkt des septischen
Schockes bei ca. 173 mmHg. Zum selben Zeitpunkt lag der Horowitz-Index in
der Gruppe Kontrolle bei ca. 204 mmHg und in der Gruppe Levosimendan bei
236 mmHg.

Das arterielle paCO, lag zum Zeitpunkt des septischen Schockes bei allen
Gruppen bei ca. 50 mmHg, das Bikarbonat bei ca. 17 mmol/l.
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Der Base Excess lag in der Gruppe Dobutamin zum Zeitpunkt des septischen

Schockes bei -9,5. In der Gruppe Kontrolle und Levosimendan lag der Base

Excess zum selben Zeitpunkt bei ca. -7,7 mmol/I.

BGA arteriell pH-Wert

BGA arteriell pCO, [mmHg]

Gruppe Baseline | Sepsis | Gruppe Baseline | Sepsis
Kontrolle 7,4 7,21 | Kontrolle 38,58 | 49,98
SEM +0,03| +0,04 | SEM 12,92 | 4,24
Dobutamin 7,39 7,15 | Dobutamin 36,98 | 53,93
SEM +0,02| +0,03 |SEM +1,69| 43,67
Levosimendan 7,38 7,21 | Levosimendan 36,12 | 49,01
SEM +0,02| +0,01 |SEM +1,84| +1,65
BGA arteriell pO, [mmH(g] BGA arteriell HCO3; [mmol/I]
Gruppe Baseline | Sepsis | Gruppe Baseline | Sepsis
Kontrolle 179,6 94,4 | Kontrolle 22,75 17,6
SEM +12,55| 5,17 |SEM +0,77| 0,69
Dobutamin 164,11 | 109,64 | Dobutamin 22,27 16,13
SEM +12,52 | +10,35|SEM +0,60| 0,70
Levosimendan 185,4| 127,33 |Levosimendan 22,59 17,7
SEM +14,79 | +29,42 | SEM +1,01| 0,61
BGA arteriell FiO, BGA arteriell BE [mmol/I]
Gruppe Baseline | Sepsis | Gruppe Baseline | Sepsis
Kontrolle 0,35 0,48 | Kontrolle -2,03 -7,78
SEM +0,02| +0,05|SEM +0,91| 40,79
Dobutamin 0,34 0,74 | Dobutamin -2,69 -9,5
SEM +0,02| +0,08|SEM +0,70| 0,77
Levosimendan 0,36 0,54 | Levosimendan -3,38 -7,7
SEM +0,02| +0,07|SEM +0,83| 0,76

BGA arteriell H-Index [mmHg]

Gruppe Baseline | Sepsis
Kontrolle 517,25| 204,8
SEM +40,10 | +22,93
Dobutamin 479,26| 173,6
SEM +31,12| +31,13
Levosimendan 518,07 | 236,74
SEM +35,56 | +26,53

Tabelle 3.33: Arterielle Blutgasanalyse zum Zeitpunkt Baseline und septischer Schock

alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

Abkurzungen:

pO, =

partieller

arterieller
Inspiratorische Sauerstoffkonzentration, H-Index =

Sauerstoffgehalt in

[mmHg],
Horowitz-Index in [mmHg], pCO,

partieller arterieller Kohlendioxidgehalt in [mmHg], HCO; = arterieller Bikarbonat-Gehalt
in [mmol/l], BE = arterieller Base Excess in [mmol/l]
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In der arteriellen BGA fiel der pH-Wert in allen Versuchsgruppen ab und verhielt
sich in allen Versuchsgruppen nahezu gleich. Die Azidose verstarkte sich in
allen Gruppen zum Versuchsende hin.

Der partiell arterielle Sauerstoffgehalt verhielt sich in der Gruppe Kontrolle und
Dobutamin nahezu gleich und lag Uber die Versuchsdauer bei ca. 170 - 180
mmHg. In der Gruppe Levosimendan lag der paO, deutlich unter der Gruppe
Kontrolle und Dobutamin bei ca. 140 mmHg und fiel zum Versuchsende noch
leicht ab.

Die dokumentierte inspiratorische Sauerstoffkonzentration war in der Gruppe
Kontrolle bei ca. 0,8 am niedrigsten. In der Gruppe Dobutamin und
Levosimendan war die inspiratorische Sauerstoffkonzentration Uber die
Versuchsdauer zunachst konstant, stieg aber zum Versuchsende in Gruppe
Levosimendan nochmal an. Zum Messzeitpunkt M10 zeigt sich ein signifikanter

Unterschied (p<0,05) von der Gruppe Levosimendan gegentber Kontrolle.

Der Horowitz-Index blieb in der Gruppe Dobutamin und Kontrolle nahezu
konstant zwischen 210 - 240 mmHg. Zum Versuchsende lag der Horowitz-Index
in der Gruppe Dobutamin leicht unter der Kontrollgruppe. In der Gruppe
Levosimendan fiel der Horowitz-Index Uber die Versuchsdauer deutlich ab und
lag zum Versuchsende hin bei 130 mmHg.

Der partiell arterielle Kohlendioxidgehalt blieb in der Gruppe Dobutamin und
Levosimendan nahezu konstant bei ca. 50 mmHg. Der pCO; in der Gruppe
Kontrolle lag unter den beiden anderen Gruppen und fiel zum Versuchsende
sogar leicht ab. Zum Messzeitpunkt M10 zeigt sich ein signifikanter Unterschied

(p<0,05) von der Gruppe Levosimendan gegenuber Kontrolle.

Das Bikarbonat und der Base Excess in der arteriellen BGA verhielten sich in

allen Gruppen nahezu gleich und fielen zum Versuchsende hin weiter ab.

72



BGA arteriell pH-Wert BGA arteriell pCO, [mmHg]
Gruppe M2 M6 M10 Gruppe M2 M6 M10
Kontrolle 7,12 7,01| 6,87 |Kontrolle 49,88| 45,8| 40,88
SEM +0,05| +0,09| #0,07|SEM +3,15| +2,00| 2,83
Dobutamin 7,08 6,97 6,91 | Dobutamin 52,6 | 48,04 50,2
SEM +0,05| +0,06| +0,05|SEM +4,13| #3,30| +3,03
Levosimendan 7,12 7,03 6,86 | Levosimendan | 52,61 52| 53,80*
SEM +0,03| +0,05| +0,06|SEM +3,43| £3,10| 4,06
BGA arteriell pO, [MmmHg] BGA arteriell HCO; [mmol/I]
Gruppe M2 M6 M10 | Gruppe M2 M6 M10
Kontrolle 97,12 | 157,6| 166,4|Kontrolle 14,6| 11,44 7,56
SEM 48,17 | +18,32 | +30,78 | SEM +1,55| +1,80| 1,33
Dobutamin 141,59 198,26 | 174,23 | Dobutamin 13,5| 10,13 8,93
SEM +18,92 | +50,86 | +43,05 | SEM +1,01| +1,30| 1,15
Levosimendan 127,43 141,19 128 |Levosimendan | 14,96| 11,86 8,11
SEM +19,46 | +14,99 | +21,62 | SEM +0,81| +1,21| 1,06
BGA arteriell FiO, BGA arteriell BE [mmol/l]
Gruppe M2 M6 M10 | Gruppe M2 M6 M10
Kontrolle 0,62 0,72 0,72 | Kontrolle -11,82|-16,56 | -22,36
SEM +0,07| +0,09| 0,12 |SEM +2,23| £2,68| 2,10
Dobutamin 0,77 0,88 0,91 | Dobutamin -13,33|-18,97| -20,68
SEM +0,07| +0,07| +0,06|SEM +124| £1,87| +1,65
Levosimendan 0,72 0,83 | 0,98*|Levosimendan | -11,21|-15,76| -21,17
SEM +0,05| +0,05| #0,01|SEM +1,03| +1,60| +1,56
BGA arteriell H-Index [mmHg]
Gruppe M2 M6 M10
Kontrolle 162,87 | 231,06 | 247,33
SEM +18,83 | +42,90 | +46,90
Dobutamin 208,12 | 240,24 | 208,3
SEM 140,68 | +54,72 | 51,07
Levosimendan 168,02 179,03 130,86
SEM 114,03 | +23,08 | 21,75
Tabelle 3.34: Arterielle Blutgasanalysen vom Messzeitpunkt M2-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM
* Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegentiber Gruppe Kontrolle
Abkurzungen: pO, = partieller arterieller Sauerstoffgehalt in [mmHg], FiO,

Inspiratorische Sauerstoffkonzentration, H-Index

Horowitz-Index in [mmHg], pCO,

partieller arterieller Kohlendioxidgehalt in [mmHg], HCO; = arterieller Bikarbonat-Gehalt
in [mmol/l], BE = arterieller Base Excess in [mmol/l]
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Der Hb-Wert fiel in allen Gruppen Uber die Versuchsdauer hin ab und war in der

Kontrollgruppe zum Versuchsende hin am niedrigsten.

BGA arteriell Hb-Wert [g/dl]

Gruppe M2 M6 M10

Kontrolle 8,28 7,28 6,32
SEM 10,44 +0,43 10,42
Dobutamin 8,72 7,41 7,17
SEM 0,44 +0,74 +0,69
Levosimendan 8,74 7,68 7,54
SEM 10,38 +0,24 10,37

Tabelle 3.35: Arterielle Blutgasanalysen Hb in [g/dl] vom Messzeitpunkt M2-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM
Abklrzung: Hb: Hamoglobin in [g/dl]

3.8.2 Gemischtvendse Blutgasanalyse:

Zum Zeitpunkt des septischen Schocks lag die gemischtvendse Sattigung in der
Kontroll- und Dobutamingruppe bei ca. 51%. In der Levosimendangruppe war
die gemischtvendse Sattigung mit ca. 46% erniedrigt gewesen.

BGA gemischtvenése SvO, [%]
Gruppe Baseline Sepsis
Kontrolle 64,08 50,76
SEM 16,33 +3,19
Dobutamin 67,47 52,48
SEM +1,55 +4,68
Levosimendan 68,44 45,83
SEM +1,48 +4,52

Tabelle 3.36: Gemischtvendse Blutgasanalyse zum Zeitpunkt Baseline und septischer
Schock

alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

Abklrzung: SvO, = gemischtvenése Sattigung in [%]

Die Werte der gemischtvendsen BGA &hnelten denen der arteriellen BGA. Des-
wegen wird hier nur die gemischtvendse Sattigung auszugweise verwendet. In
allen drei Gruppen war die gemischtvendse Sattigung Uber die Versuchsdauer
hin niedrig. Am hochsten war die gemischtvendse Sattigung Uber die

Versuchsdauer in der Gruppe Levosimendan.
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BGA gemischtvenése SvO, [%]

Gruppe M2 M4 M6 M8 M10

Kontrolle 49,96 64,80 54,00 59,64 52,72
SEM +4,54 +2,31 17,74 9,28 +8,89
Dobutamin 57,76 59,87 54,76 56,18 56,76
SEM +3,10 +4,05 6,21 +6,50 16,64
Levosimendan 57,89 61,98 66,70 61,93 55,18
SEM +2,72 +2,77 15,07 +7,80 7,41

Tabelle 3.37: Gemischtvendse Blutgasanalyse vom Messzeitpunkt M2-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM
Abklrzung: SvO, = gemischtvendse Sattigung in [%]

SvO, [%]
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SvO, [%

Levosimendan

Abbildung 3.20: Gemischtvendse Blutgasanalyse vom Messzeitpunkt M2-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte
Abklrzung: SvO, = gemischtvendse Sattigung in [%]

3.8.3 Portalvendse Blutgasanalyse

Die portalventse Blutgasanalyse ahnelte in den Werten der gemischtvenésen

BGA, deswegen wird hier auf eine Darstellung verzichtet.
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3.9 Arterioventse Sauerstoffdifferenz (AvDO,)

Die arterioventse Sauerstoffdifferenz (AvDO)

lag zum Zeitpunkt des

septischen Schockes in der Kontroll- und der Dobutamingruppe bei ca. 5,4. In

der Gruppe Levosimendan war sie mit ca. 6,3 erhoht.

AvDO,
Baseline | Sepsis
Kontrolle 4,50 5,53
SEM 10,62 +0,78
Dobutamin 3,63 5,23
SEM 0,50 +0,63
Levosimendan 3,93 6,37
SEM 10,33 +0,71

Tabelle 3.38: AvDO, zum Zeitpunkt Baseline und septischer Schock

alle Gruppen; alle Mittelwerte £ SEM
Abkurzung: AvDO, = arteriovendse Sauerstoffdifferenz

Die AvDO, verhielt sich in der Gruppe Kontrolle und Dobutamin Uber die

Versuchsdauer fast gleich. Ab dem Messzeitpunkt M4 kam es in der Gruppe

Levosimendan zu einem deutlichen Abfall der AvDO,, welcher sich nur langsam

zum Versuchsende hin wieder erholte, jedoch weiterhin unter den Werten der

Gruppe Kontrolle und Dobutamin lag. Zum Messzeitpunkt M6 zeigte sich ein

signifikanter Unterschied (p<0,05) in der Gruppe Levosimendan gegenuber der

Kontrollgruppe.

AvDO,
M2 M4 M6 M8 M10
Kontrolle 5,06 4,20 4,93 3,68 4,31
SEM +0,56 +0,30 +0,77 0,44 +0,71
Dobutamin 4,73 4,01 4,44 4,01 3,98
SEM +0,38 +0,53 +0,56 +0,64 +0,63
Levosimendan 4,33 4,38 3,16* 2,74 3,34
SEM 0,47 +0,47 10,29 +0,21 10,23

Tabelle 3.39: AvDO, vom Messzeitpunkt M2-M10
alle Gruppen; alle Mittelwerte + SEM

* Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegeniiber Gruppe Kontrolle

Abkurzung: AvDO, = arteriovendse Sauerstoffdifferenz
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Abbildung 3.21: AvDO, vom Messzeitpunkt M2-M10

alle Gruppen; alle Mittelwerte

* Gruppe Levosimendan signifikant (p<0,05) gegentber Gruppe Kontrolle
Abkurzung: AvDO, = arteriovendse Sauerstoffdifferenz
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4 Diskussion

4.1 Experimentelles Modell

4.1.1 Versuchstiere

Um tierexperimentelle Ergebnisse auf den Menschen lUbertragen zu kénnen, ist

die richtige Versuchstierauswahl unabdingbar.

In diesem Versuchsmodell wurde das Hausschwein als Versuchstier eingesetzt.
Es konnte mehrfach gezeigt werden, dass am Schwein gewonnene Ergebnisse

direkt auf den Menschen Ubertragen werden kénnen (Almond 1996).

Der Vorteil des Schweines als Versuchstierspezies ist, dass es im Vergleich zu
Tieren mit &hnlicher Grol3e, wie Hunden oder Primaten, leicht verfligbar ist. Des
Weiteren ist das Herz-Kreislaufsystem dem des Menschen am &hnlichsten.
Schweine weisen mit einem Kdrpergewicht von ca. 30 bis 40 kg ein &hnliches
Verhéltnis des Herzgewichtes zum Kdérpergewicht des Menschen auf (Hannon
et al. 1990). Hunde waren fur die Studie nicht geeignet gewesen, da sie im
Verhaltnis zu ihrem Koérpergewicht ein viel hoheres Herzgewicht haben (Howe
1968).

Kaninchen oder Ratten waren fir die Fragestellung ebenfalls nicht geeignet
gewesen, da zum einen die Instrumentierung bei deren kleinen Gefal3en
nahezu unmoglich gewesen wére, zum anderen waren die fur Studie nétigen
Blutentnahmemengen aufgrund des geringen Blutvolumens der Tiere nicht
verfigbar gewesen. Die Elektrophysiologie ahnelt beim Schwein auch dem des

Menschen (Bowman & Hughes 1984).
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4.2 Methodik und Statistik

4.2.1 Allgemeines

Alle Versuchstiere, die in Auswertung mit eingeschlossen wurden, erreichten
den Zeitpunkt des septischen Schockes; verstarben allerdings t.w. vor Mess-
zeitpunkt M10.

Bei allen Versuchstieren lag nach Induktion der Sepsis mit LPS ein septischer
Schock gemal Sepsis-3-Kriterien (s. Einleitung) vor:

Alle Tiere hatten eine Tachykardie > 90 [1/min]. Ebenfalls lag bei allen Gruppen
eine Hypotonie mit einem MAD < 50 mmHg bei ausreichender SVV vor.

Die Temperatur wurde durch die chirurgische Préparation beeinflusst, so dass
alle Tiere nach der Sepsis-Induktion vergleichbare Temperaturwerte aufwiesen.
Alle Tiere wurden maschinell beatmet, so dass die Atemfrequenz bei allen

Tieren vergleichbar war.

4.2.2 Induktion des septischen Schocks

Fur die Induktion eines septischen Schockes im Grofdtiermodell gibt es
verschiedene Verfahren. In der hier beschriebenen Studie wurde LPS
verwendet, ein Lipopolysaccharid von E. coli, welches nach der Baseline-
Messung mittels Spritzenpumpe kontinuierlich verabreicht wurde. Die
Infusionsrate des LPS wurde gemal3 Studienprotokoll verabreicht und um 50%
zum Zeitpunkt des septischen Schockes reduziert. Dieses wird dadurch
bestétigt, dass in allen Versuchsgruppen die LPS-Erhaltungsdosis nahezu

gleich war.

Es werden mehrere Mdglichkeiten zur Induktion eines septischen Schocks im
experimentellen Groftiermodell verwendet. Eine davon ist die intravendse
Applikation von LPS. Andere Mdoglichkeiten ergeben sich z.B. in der distalen
Ligierung des Caecums mit proximaler Er6ffnung des Colons oder durch
Injektion von Pseudomonaden in die Peritonealhohle (Doi et al. 2009). Uber die
zwei zuletzt genannten Methoden soll Uber eine Peritonitis ein septischer

Schock ausgelost werden. Der Vorteil an der durch LPS induzierten Sepsis ist,
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dass das LPS kontinuierlich verabreicht werden kann und die Exposition bei

allen Versuchen vergleichbar ist.

LPS ist ein Lipopolysaccharid, welches Bestandteil der Hdulle von
gramnegativen Bakterien ist. Wie oben schon geschildert, wird auf molekularer
Ebene Uber den TLR4-Rezeptor eine proinflammtorische intrazelluare Signal-
kaskade ausgelost (Wendel et al. 2009). Bekannt ist, dass Schweine und
Schafe im Rahmen des septischen Schockes bzw. bei dessen Induktion mit
einer Rechtsherzbelastung mit einem Hypertonus in der pulmonalarteriellen
Strombahn reagieren (Schmidhammer et al. 2006; Snapper et al. 1998).
Urséachlich hierfur sind intravaskulare Makrophagen in der pulmonalarteriellen
Strombahn, welche besonders reichlich bei Schweinen und Schafen vorhanden
sind (Warner et al. 1986; Winkler & Cheville 1985). Zusammengefasst
reagieren diese Makrophagen auf ein Endotoxin, wie LPS, mit einer massiven
Freisetzung von Thromboxan A2, welches seinerseits dann zu einer
Vasokonstriktion in der pulmonalarteriellen Strombahn fuhrt (Schmidhammer et
al. 2006; Snapper et al. 1998). Dieses ist somit ein bekanntes Phdnomen,
welches bei Induktion einer Sepsis mit LPS beobachtet wird und die
Ausfallquote in dieser experimentellen Studie durch die Schwere der
geschilderten Pathophysiologie begriindet.

Durch eine zu schnelle Induktion des septischen Schockes trat in der hier
vorliegenden experimentellen Arbeit zum Beispiel bei einem Tier aufgrund eines
massiven pulmonalen Hypertonus ein irreversibles letales Rechtsherzversagen

auf.

Fur die Induktion einer Sepsis wurden in der experimentellen Studie im Mittel
ca. 3 Stunden bendétigt. Die LPS-Applikation erwies sich Uber den gesamten
Versuch als geeignet, da zum einem eine Standardisierung méglich war und
zum anderen die erwiinschte schwere Sepsis Uber den gesamten Versuch
aufrecht erhalten werden konnte. Andere Arbeitsgruppen applizierten LPS nur
zur Induktion der Sepsis mittels Kurzinfusion (Cunha-Goncalves et al. 2009;
Dubin et al. 2006). Allerdings erreicht man durch eine Bolus- bzw. kurzzeitige
Applikation von LPS primér ein niedriges HZV gefolgt von einer systemischen
Vasokonstriktion (Fink & Heard 1990). Dieses war im experimentellen Modell
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von Dubin et. al. erwiinscht gewesen und wurde mit Volumenzufuhr therapiert,
um einen normodynamischen Schock mit ausreichend HZV zu erreichen
(Dubin et al. 2006). Eine andauernde Applikation von LPS generiert allerdings
einen hyperdynamen Schock mit deutlicher Reduktion des SVR (Traber et al.
1989).

Interessanterweise dauerte die Sepsisinduktion bei einem weiblichen
Versuchstier in der Gruppe Kontrolle langer als bei den mannlichen
Versuchstieren.

Fur die spatere Versuchsreihe wurden deswegen nur noch ménnliche Tiere
verwendet, da weibliche Tiere gegenuber der LPS-Gabe anscheinend weitaus
resistenter waren. Eine Erklarung hierfir wurde nicht gefunden und muss

weiteren Studien vorbehalten bleiben.

4.2.3 Statistik

25 Versuchstiere gingen in die statistische Auswertung ein. Diese Versuchstiere
lebten mindestens noch bis zum Messzeitpunkt M5, d.h. 5 Stunden nach
Erreichen des septischen Schocks. Die Fallzahl von 25 Tieren ist zwar unter
statistischen Gesichtspunkten verhaltnismafig gering, jedoch ist die Versuchs-
tieranzahl aus ethischen Grunden limitiert und nicht beliebig zu steigern. Die
erhobenen hamodynamischen Daten sind aber dennoch aussagekraftig und mit
anderen experimentellen Studien, welche ein ahnliches Studiendesign hatten,
vergleichbar. Da mehrere Tiere das Versuchsende nicht erreichten, wurde die
statistische LOCF-Methode angewandt. Hierdurch konnte ein statistischer

Fehler der Ergebnisse vermieden werden.

4.2.4 Prékonditionierung

Bei der sogenannten Prakonditionierung wird ein  ischamischer
Gewebeschaden durch vorherige Applikation einer pharmakologischen
Substanz reduziert. Dieses Phdnomen konnte erstmalig 1986 durch Murry et al.

nachgewiesen werden. In experimentellen Arbeiten konnten in vier Zyklen einer
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funfminttigen Ischamie die Folgeschaden eines Infarkts deutlich reduziert
werden (Murry et al. 1986).

Bei der Prakonditionierung spielen die sog. Karp-abhangigen Kaliumkanale eine
zentrale Rolle. Diese kommen sowohl in der Zellmembran, als auch in der
Membran der Mitochondrien vor. Letztere sind fir die isch&mische
Prakonditionierung von besonderer Bedeutung. Die physiologischen
Grundlagen der ischamischen Prakonditionierung durch die mitochondrialen
Katp-abhangigen Kaliumkanale sind jedoch noch nicht abschlie3end geklart.
Eine Theorie ist, dass auf molekularer Ebene durch die Aktivierung
mitochondrialer Karp-abhangiger Kaliumkandale die Zelle durch Hemmung der
mitochondrialen Permeabilitdt-Transitions-Poren geschutzt wird (Hausenloy
H.L. Baxter, G.F. Yellon, D.M. 2002).

Ein Zusammenhang mit der vorliegenden experimentellen Arbeit besteht darin,
dass ein Prakonditionierungseffekt fur Levosimendan beschrieben wurde. Der
Wirkmechanismus liegt darin, dass Levosimendan auch auf die mitochondrialen
Katp-abhangigen Kaliumkanale wirkt (Kopustinskiene et al. 2004). Da eine
Aktivierung der Karp-abhangigen Kaliumkandle einen ahnlichen Effekt wie bei
der ischamischen Prakonditionierung des Myokards auslost, haben die
Calcium-Sensitizer moglicherweise das Potential zur pharmakologischen
Prakonditionierung. Eine experimentelle Studie an Hunden von Kersten et al.
konnte diesen prakonditionierenden Effekt am Myokard von Hunden belegen.
Durch Levosimendan konnten die vom Infarkt geschadigten Gewebeareale des
Myokards verringert werden (Kersten et al. 2000).

Neben Levosimendan gibt es auch andere pharmakologische Substanzen, die
entweder prakonditionierende oder anti-prékonditionierende Effekte haben.
Prakonditionierende Effekte werden fir volatile An&sthetika wie Sevofluran be-
schrieben (Novalija et al. 1999). Ketamin wird zugeschrieben, die Karp-
abhangigen Kaliumkanale zu blockieren und somit anti-prdkonditionierende
Effekte auszulosen (Ko et al. 1997). Aus diesem Grunde wurde in der
experimentellen Studie auf pharmakologische Substanzen verzichtet, welche
den Gewebeschaden durch prakonditionierende oder anti-prakonditionierende
Effekte beeinflussen konnten. Statt einer balancierten Anasthesie wurde eine
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totale intravendse Andasthesie mit Propofol, Midazolam und Fentanyl

durchgefuhrt.

4.3  Ergebnisse

Diese Dissertation erortert die Auswirkungen der experimentellen Studie auf die
hamodynamischen Messparameter bzw. Makrozirkulation. Die Auswirkungen
auf Laborparameter und Versorgung des Splanchnikusgebietes bzw.

Mikrozirkulation werden in einer anderen Arbeit genauer dargestellt.

4.3.1 Vasopressor und Katecholaminbedarf

In der experimentellen Studie wurde gezeigt, dass der Katecholaminbedarf mit
Noradrenalin in der Gruppe Levosimendan niedriger ausfiel als in der Gruppe,
welche mit Dobutamin oder Placebo behandelt wurde. Dieses Ergebnis ist
gerade deswegen interessant, da durch Levosimendan eine Hypotension durch
die periphere Vasodilatation mit konsekutivem Mehrbedarf von Noradrenalin zu

erwarten ware.

Bei mehr als der Halfte der Patienten mit schwerer Sepsis kann eine
Verminderung der myokardialen Kontraktilitdt beobachtet werden (Vieillard-
Baron et al. 2008). Die Ursachen hierfir werden in der wissenschaftlichen
Literatur kontrovers diskutiert. Unter anderem wird eine Stérung des
Calciumtransportes auf zellularer Ebene mit zusatzlich verminderter Sensitivitat
des Troponins gegenuber Calcium angenommen (Rudiger & Singer 2007). Auf
molekularer Ebene waren in Endotoxdmiemodellen mit Kaninchen die G-
stimulierenden Proteine erniedrigt (Matsuda et al. 2000), wahrend die
Expression der G-inhibitorischen Proteine hochreguliert war (Wu et al. 2003).
Letzteres wurde auch bei Verstorbenen beobachtet, die eine schwere Sepsis
nicht dberlebt hatten (Bohm et al. 1995). Des Weiteren ist auch eine
verminderte Ansprechbarkeit der Rezeptoren auf 3-adrenerge Stimulation mit

einer septischen Kardiomyopathie vergesellschaftet (Silverman et al. 1993).
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In der experimentellen Studie von Rehberg et al. aus dem Jahr 2010 konnte
auch ein niedrigerer Noradrenalinbedarf in Kombination mit Levosimendan
festgestellt werden. Allerdings wurde diese Gruppe im septischen Schock
zusatzlich mit Vasopressin therapiert (Rehberg et al. 2010). In der
experimentellen Studie von Cunha-Consalves 2007 wurde festgestellt, dass
Levosimendan mit einer erhohten Mortalitat einhergeht. In dieser Studie waren
5 von 6 Tieren verfriht nach der Levosimendangabe verstorben (Cunha-
Goncalves et al. 2007). Dieses wurde auch in der Arbeit von Rehberg et al.
2010 diskutiert. Zusammenfassend ist man sich jedoch einig, dass vor einer
Therapie mit Levosimendan eine ausreichende Euvolamie sicher gestellt sein
muss (Rehberg et al. 2007; Warltier et al. 2006). Eine ausreichende kardiale
Vorlast lag bei unseren Versuchstieren zu jedem Zeitpunkt vor, da wir die SVV
und PPV regelmalig kontrollierten und durch entsprechende Volumengabe

anpassten.

4.3.2 Effekt von Levosimendan auf das Herzminutenvolumen

Zum Zeitpunkt des septischen Schocks erflllten alle Tiere mit einer
Herzfrequenz mit > 90/min und einen mittleren arteriellen Druck von < 50mmHg
die Kriterien des Studienprotokolls. Gemald Studienprotokoll wurde dann die
LPS-Dosis um 50% reduziert und die Studienmedikation wurde gestartet.
Auffallig war, dass die Makrozirkulation im weiteren Verlauf durch
Levosimendan positiv beeinflusst wurde:

Insbesondere kam es Uber die Versuchsdauer zu einem deutlichen Anstieg des
HZV im Vergleich zur Dobutamin- oder Kontrollgruppe. Dieses Phanomen
wurde schon in mehreren experimentellen Studien beschrieben (Oldner et al.
2001). Bemerkt sei, dass die Arbeitsgruppe von Oldner et al. erstmalig solche
positiven Eigenschaften von Levosimendan in experimentellen
Endotoxamiemodellen untersucht hatte. In dieser Studie wurde initial ein Bolus
von 200 pg/kg Levosimendan verabreicht, gefolgt von einer 5-stindigen

kontinuierlichen Gabe von Levosimendan in einer Dosierung von 3,3 pg/kg/min.

In diesem experimentellen Modell wurde auf eine Bolus-Gabe des

Levosimendans verzichtet. Stattdessen wurde das Studienmedikament konti-
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nuierlich mit einer Spritzenpumpe mit einer Laufrate von 0,4 pg/kg/min Uber
zehn Stunden appliziert. Obwohl die kontinuierliche Dosierung des
Studienmedikaments und die kumulative Gesamtdosis niedriger ausfiel als in
der experimentellen Studie von Oldner et al., wurden positive Effekte auf die
Makrozirkulation beobachtet. Auf eine Bolusgabe von Levosimendan wurde
deshalb verzichtet, da in der Literatur eine Erh6hung der Herzfrequenz mit
kurzzeitiger konsekutiver arterieller Hypotension beschrieben wurde (Moiseyev
et al. 2002; Mebazaa et al. 2005; Warltier et al. 2006; Nieminen et al. 2000).

Dieses Phdnomen wurde auch in der experimentellen Studie von Oldner et al.
beobachtet und hatte in dieser experimentellen Studie sicherlich die initiale
Stabilisierungsphase nach dem Erreichen des septischen Schockes deutlich er-

schwert.

Ein Anstieg des HZV durch Levosimendan wurde auch von (Dubin et al. 2007)
beschrieben. In der vorliegenden Studie wurde ebenfalls festgestellt, dass die
Herzfrequenz in der Gruppe Levosimendan im Vergleich zur Gruppe Dobutamin

deutlich zunahm.

Die Erh6hung der myokardialen Kontraktilitdt durch Levosimendan ist auf mole-
kularer Ebene durch die Interaktion mit dem Troponin C zu suchen, wodurch
eine erhohte Aktin-Myosin-Querbriicken-Verbindung geschaffen wird, ohne den

myokardialen Sauerstoffverbrauch zu erhéhen (Haikala, Nissinen, et al. 1995).

Von Oldner et al. wurde Levosimendan als Bolusgabe vor der Endotoxingabe
verabreicht, von Dubin et al. direkt dagegen nach Bolusgabe des Endotoxins. In
der vorliegenden experimentellen Studie wurden mit der Endotoxin-Gabe primar
die Kriterien eines septischen Schockes erfullt und erst daraufhin

Levosimendan kontinuierlich Gber eine Spritzenpumpe appliziert.

In weiteren experimentellen Endotoxamiemodellen an Kaninchen und Mausen
konnte durch Levosimendan ebenfalls eine Zunahme der myokardialen
Kontraktilitat beobachtet werden (Behrends & Peters 2003; Faivre et al. 2005;
Barraud et al. 2007).

Die erste klinische Studie an Patienten von der Arbeitsgruppe Morelli et al.

untersuchte im Jahr 2005 den Effekt von Levosimendan auf die septische
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Kardiomyopathie verglichen mit Dobutamin. In dieser klinischen Studie konnte
erneut gezeigt werden, dass Levosimendan das HZV erhdéhen kann. Des
Weiteren konnte auch gezeigt werden, dass Levosimendan den
pulmonalarteriellen Druck, den Wedge-Druck und den rechtsatrialen Druck zu
senken vermag (Morelli et al. 2005). Levosimendan wurde in dieser klinischen
Studie in einer kontinuierlichen Dosierung von 0,2 pg/kg/min Gber 24 Stunden
verabreicht. Zu bemerken wéare hier, dass die Dosierung mit 0,2 pg/kg/min in
der Fachinformation als maximal kontinuierliche Dosis empfohlen wird. Auf eine
Bolusgabe wurde verzichtet. Im anderen Studienarm kam Dobutamin mit einer
kontinuierlichen Laufrate von 5 pg/kg/min zum Einsatz. Unter Dobutamin konnte
lediglich ein Anstieg des Wedge-Druckes verzeichnet werden. Dieses deckt
sich mit den experimentellen Beobachtungen von Oldner und Dubin. Von De
Witt wurde gezeigt, dass Levosimendan als Vasodepressor einen

pulmonalarteriellen Hypertonus an Katzen senken konnte (Witt et al. 2002).

Auch im hier verwendeten experimentellen Modell wurde unter Levosimendan
ein leichter Ruckgang des pulmonalarteriellen Druckes verzeichnet, dieser ver-

hielt sich jedoch auch in den beiden anderen Gruppen ahnlich.

Gleichzeitig kam es auch in der Gruppe Levosimendan zu einem Abfall des
SVR im Vergleich zu den beiden Gruppen Dobutamin und Kontrolle. Dieses
kann durch die vasodilatatorischen Eigenschaften des Levosimendans sehr gut
erklart werden, da Levosimendan bekanntlich auf die Karp-abhangigen
Kaliumkanélen in den glatten Muskelzellen wirkt. Hierdurch lasst sich auch die
Senkung des Druckes in der pulmonalarteriellen Strombahn erklaren, welche in
den anderen Arbeitsgruppen beobachtet wurde. Die periphere Vasodilatation
auf Karp-abhangige Kaliumkanale konnten sowohl fir das vendse (Pataricza
2000) und arterielle (Yokoshiki et al. 1997) System bewiesen werden, wobei
angenommen werden kann, dass die Karp-abhéngigen Kaliumkanale ubiquitar
in den glatten Muskelzellen vorhanden sind. Auf molekularer Ebene fihrt eine
Offnung der Katp-abhangigen Kaliumkanéle zu einer Hyperpolarisation der Zelle

mit konsekutiver Relaxation in den glatten Muskelzellen (Standen et al. 1989).

Karp-abhangige Kaliumkanéle sind z.B. auch in der Niere, dem Pankreas und
bestimmten Neuronen beschrieben worden (Quast 1996). Kaliumkanéle,
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welche durch ATP geblockt werden koénnen, wurden erstmalig 1983
beschrieben (Noma 1983). Kaliumkanéle kdnnen ebenfalls durch Glibenclamid
reversibel geblockt werden (Beech et al. 1993).

Die Wirkung von Levosimendan auf die mitochondrialen Karp-abhéngigen
Kaliumkanale wurde von Kopustinskiene untersucht und konnte bestétigen,
dass Levosimendan in der Lage ist, mitochondriale Karp-abhangige
Kaliumkanale zu o6ffnen (Kopustinskiene et al. 2001). Interessanterweise kommt
es trotz der peripheren Vasodilatation durch Levosimendan nur zu einem
geringfugigen Blutdruckabfall.

Im portalvendsen Gefal3bett wurde in dieser experimentellen Studie auch eine
deutliche Zunahme des portalventsen Blutflusses beobachtet. Die V. portae
fuhrt das Blut aus dem Splanchnikusgebiet, welches lber die A. mesenterica
supp. und A. mesenterica inf. ihren Zufluss erhalten hat, der Leber zu. Dieses
konnte in den experimentellen Arbeiten von Oldner und Cunha-Consalves
ebenfalls nachgewiesen werden. Cunha-Consalves et al. bemerkten allerdings
unter Levosimendan keine Zunahme des HZV (Cunha-Goncalves et al. 2009).
Das mag unter Umstanden daran liegen, dass in dieser experimentellen Studie
das Studienmedikament nur ca. 200 min. verabreicht wurde und so
Levosimendan noch nicht seine volle Wirkung entfalten konnte. Zum anderen
ist es auch mdglich, dass die kardiale Vorlast nicht ausreichend gewesen war.
Zu den pharmakokinetischen Eigenschaften von Levosimendan gehort, dass
Levosimendan selber zum Metaboliten OR-1896 metabolisiert wird. Dieser
Metabolit hat eine Halbwertszeit von 70 - 80 Stunden und wird tUber die Leber
und den Darm abgebaut (Kivikko S 2002). In dieser experimentellen Studie
hatte Levosimendan seine Wirkung auf das HZV und den SVR auch erst ab

dem Messzeit M4, also nach vier Stunden, voll entfaltet.

4.3.3 Effekt von Levosimendan auf das Uberleben

Die in der experimentellen Studie beobachtete Uberlebenszeit war unter
Levosimendan verbessert. Die Dobutamin-Gruppe hatte ein schlechteres
Outcome.
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In der experimentellen Studie von Rehberg et al. im Jahr 2010 konnte unter der
Therapie mit Levosimendan + Noradrenalin + Vasopressin ebenfalls ein
verbessertes Uberleben festgestellt werden. Allerdings haben nur wenige Tiere
das Versuchsende erreicht (Rehberg et al. 2010).

In einer retrospektiven Meta-Analyse von klinischen Studien aus dem Jahr 2015
ist auch eine niedrigere Mortalitat bzgl. der Therapie mit Levosimendan
verglichen mit Dobutamin im septischen Schock beschrieben worden. Die
Mortalitat wird mit 47% unter Levosimendan verglichen mit 61% in der
Kontrollgruppe (Dobutamin bzw. Standarttherapie) angegeben (Zangrillo et al.
2015). Allerdings wurden in den sieben klinischen Studien der Metaanalyse nur
wenige Patienten untersucht. Somit ist die Aussagekraft der Metanalyse als
gering einzustufen. Des Weiteren ist der hochste Beobachtungszeitraum mit 30
Tagen gering; t.w. wurde nur die Mortalitdt auf Intensivstationen untersucht.
Dennoch ist Levosimendan eine geeignete Substanz zur Behandlung der
schweren Sepsis bzw. des septischen Schockes, zumal die myokardiale
Antwort im septischen Schock auf R-adrenerge Stimulation reduziert ist (Walley
2014; Cariou et al. 2008). Dieses kénnte auch die Ursache fir die septische
Kardiomyopathie erklaren. Eine doppelblind-randomisierte Multicenter Studie
(LeoPARDS) in Grof3britannien untersuchte gerade die Rolle von
Levosimendan zur Verhinderung der Organdysfunktion im septischen Schock.
Die Studie wurde 2014 begonnen und umfasste 516 Patienten und wurde im
Oktober 2016 verdffentlicht. Die Studie an den 516 Patienten war in zwei
Studienarme mit 257 Patienten in der Placebo- und 259 Patienten in
Levosimendan-Gruppe aufgeteilt. In der Verum-Gruppe erhielten die Patienten
im septischen Schock 24 Stunden Levosimendan in einer Dosierung von 0,05 -
0,2 pg/kg/min. Hier konnte zusammengefasst zur herkdmmlichen Therapie kein
Vorteil auf eine geringere Organdysfunktion oder die Verringerung der Mortalitat
festgestellt werden. Allerdings erhielten auch ca. 10% der Patienten Dobutamin
als zusatzliche Therapie in beiden Gruppen. Ebenfalls war unter Levosimendan
ein hoherer Noradrenalinbedarf zu verzeichnen gewesen (Gordon et al. 2016).
Seitens der Autoren wurde jedoch festgehalten, dass Levosimendan mit "einer
geringeren Wabhrscheinlichkeit der Entwohnung von der maschinellen

Beatmung und erhdhten Rate von supraventrikularen Tachykardien einherging"
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(Gordon et al. 2016). Hierbei handelt es sich derzeit um die grof3te Kklinische
Studie bzgl. der Therapie mit Levosimendan im septischen Schock. Leider ist
hier auch der Beobachtungszeitraum mit nur 28 Tagen als kurz einzustufen.
Ebenfalls erhielten neben der herkémmlichen Therapie mit Noradrenalin in
beiden Gruppen ca. 10 % der Patienten auch Dobutamin als zusatzliches
Katecholamin. Dadurch ist ein Vergleich zur Therapie mit Dobutamin schwierig.
In der Zusammenschau ist Levosimendan eine interessante Therapieoption im

septischen Schock, welche nicht mit einer erhohten Mortalitat einhergeht.

4.3.4 Pulskonturanalyse

Wie schon mit der pulmonalarteriellen Messung war auch mit der PiCCO-
Messung das Herzzeitvolumen in der Gruppe Levosimendan im Vergleich zu
den Gruppen Dobutamin und Kontrolle deutlich erhéht gewesen. Zwischen dem
gemessenen pulmonalarteriellen HZV und dem transkardiopulmonalen HZV
wurden nahezu keine Unterschiede festgestellt. Dieses deckt sich mit
Untersuchungen, welche den Unterschied zwischen dem gemessenen
pulmonalarteriellen und dem transkardiopulmonalen HZV untersuchten (Della
Rocca et al. 2002). In friheren Studien wurde das HZV in der
pulmonalarteriellen Messung etwas hoher gemessen (Sakka et al. 1999). Eine
kirzlich durchgefiihrte klinische Studie von 2009 hatte ebenfalls die
Unterschiede zwischen pulmonalarteriellen und transkardiopulmonalen
Messungen bei Patienten mit schwerer Sepsis und akuter Herzinsuffizienz
verglichen und kam zu ahnlichen Ergebnissen zwischen den beiden
Messungen in Bezug auf das HZV (Ritter et al. 2009).

Das globale enddiastolische Volumen (GEDV) als globaler Aussagewert fir die
Vorlast war in der Gruppe Dobutamin diskret erhdht gewesen.

Auffallig war, dass das extravasale Lungenwasser in der Gruppe Levosimendan
deutlich niedriger ausfiel. Das EVLW gibt an, wieviel Flussigkeit sich aul3erhalb
der Lungenkappilaren und interstitiell im Lungengewebe befindet. Dieses deckt
sich mit den etwas niedrigeren Werten, die unter Levosimendan bei der
pulmonalarteriellen Druckmessung festgestellt wurden. Pathophysiologisch

muss es somit unter Levosimendan zu einem Rechts-Links-Shunt gekommen
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sein. Das heifl3t, es wurden nicht durchblutete Lungenbereiche wieder eréffnet,
welche nicht an der Oxygenierung teilnahmen. Somit kann vendses und mit
Sauerstoff ungesattigtes Blut wieder dem linken Ventrikel zugefihrt werden.
Dieses bestétigte sich auch in der arteriellen BGA, wo der paO; in der Gruppe
Levosimendan diskret niedriger ausfiel als in der Gruppe Dobutamin und
Kontrolle. Ebenfalls war ein hoheres FiO; in der Levosimendangruppe nétig, um
eine ausreichende Oxygenierung zu erreichen, welches sich in einem
niedrigeren Horowitz-Index widerspiegelte. Eine Erklarung lasst sich nicht
einfach finden, da eine aktuelle Literaturrecherche im Mai 2016 Kkeine
Ergebnisse zeigte. Jedoch kann man pathophysiologisch eine Erklarung
vermuten. Unter physiologischen Bedingungen kommt es durch den sog. Euler
liljestrand Mechanismus (hypoxische Vasokonstriktion) dazu, dass schlechter
beluftete Lungenabschnitte schlechter durchblutet werden. In diesen Bereichen
kommt es unter physiologischen Bedingungen zu einer Vasokonstriktion der
pulmonalarteriellen Gefal3e. Besser oxygenierte Lungenabschnitte werden nun
besser perfundiert. Unter pathologischen Bedingungen, wie in dieser
experimentellen Studie, wurde nun unter Levosimendan eine Vasodilatation
durch  Aktivierung der  Karp-abhéngigen  Kaliumkandle  ausgelost.
Moglicherweise wird durch Levosimendan die hypoxische Vasokonstriktion

vermindert.

Bei einer neueren Untersuchung zum extravasalen Lungenwasser konnte eine
Senkung des EVLW unter Levosimendan im Vergleich zu Dobutamin wahrend
der schweren Sepsis festgestellt werden (Meng et al. 2016). Meng et al.
vermuten, dass u.a. der Abfall des EVLW durch eine Verbesserung der
pulmonalvaskularen Permeabilitdit und Gewebedurchblutung durch Erhéhung
des HZV bedingt ist und dadurch auch die Mikrozirklation verbessert wird
(Meng et al. 2016). Morelli et. al konnten jedoch auch zeigen, dass sich die
sublinguale Mikrozirkulation unter Levosimendan verglichen mit Dobutamin im

septischen Schock verbessert (Morelli et al. 2010).

Die SVV und PPV verhielten sich nahezu gleich. Insbesondere die SVV konnte
zu den ersten Messzeitpunkten nach Eintritt des septischen Schockes noch im
Normbereich gehalten werden. Dabei ist zu bedenken, dass die
Pulskonturanalyse zur Verwendung als Vorlastparameter insbesondere dann
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valide Ergebnisse liefert, wenn ein Sinusrhythmus vorliegt und die Patienten
maschinell beatmet sind (Huber & Rockmann 2008).

Mit fortschreitender Versuchsdauer allerdings, wurde es trotz adaquater
Volumengabe immer schwieriger die SSV im Normbereich zu halten und war
sogar erhéht gewesen. Dieses ist in zweierlei Hinsicht gut zu erklaren. Zum
einen bestand aufgrund des septischen Schockes ein erhdhter Volumenbedartf.
Zum anderen kam es durch die Entwicklung des abdominellen
Kompartmentsyndroms zu einer Erhéhung des intrathorakalen Druckes und
konsekutiv zu einer deutlichen Verringerung der Vorlast, welches sich in der
erhohten SVV widerspiegelte.

Die SVV und PPV diente uns allerdings nur als Parameter flr einen
ausreichenden Volumenstatus bzw. Kontrolle einer ausreichenden kardialen
Vorlast Uber die Versuchsdauer. Die PPV wurde nur dann als Aussagewert

herangezogen, wenn die SVV keine validen Ergebnisse liefern konnte.

4.3.5 Arteriovendse Sauerstoffdifferenz (AvDOy)

Die AvDO, war in der Gruppe Levosimendan im Vergleich zu den Gruppen
Dobutamin und Kontrolle niedriger gewesen. Eine Literaturrecherche vom April
2017 ergab keine Publikation, in der Uber die AvDO, unter Levosimendan
berichtet wurde. Unter septischen Bedingungen wurde die AvDO, im Vergleich
zu Levosimendan bis jetzt nicht untersucht. Da die AvDO; in der Gruppe
Levosimendan erniedrigt ist, muss von vermehrten arterio-vendsen
Umgehungskreislaufen bzw. erhohten Shunts im Rahmen der Sepsis unter
Levosimendan ausgegangen werden. Dieses wuirde fur eine erniedrigte
Sauerstoffausschopfung unter Levosimendan sprechen. Dieses spiegelt sich
auch in der gemischtvendsen Blutgasanalyse wider in der unter Levosimendan

eine hohere gemischtventse Sattigung vorliegt.

4.3.6 Limitationen

Die Sepsis bzw. der septische Schock ist ein Krankheitsbild, welches zwar akut
auftritt, jedoch einen langeren Aufenthalt auf einer Intensivstation erfordert.
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Hier werden leider auch die Nachteile unserer experimentellen Studie deutlich.
Fir einen Versuch unserer Grol3enordnung wére eine tierintensivmedizinische
Einheit n6tig gewesen, die es leider nur an wenigen Standorten in Deutschland
gibt. In  unserer Studie wurde gemal Versuchsprotokoll ein
Uberwachungszeitraum von 10 Stunden angesetzt. In Bezug auf unsere
Fragestellung gab es bis jetzt hin nur eine Arbeitsgruppe die einen
Uberwachungszeitraum von > 12 Stunden in einem &hnlichen experimentellen
Endotoxamiemodell veranschlagten (Rehberg et al. 2010).

Die Anzahl der Versuchstiere war trotz Nachbeantragung auf 48 Tiere begrenzt
gewesen. Dadurch konnten wir in die endgiltige Auswertung 25 Versuchstiere
mit einbeziehen. Dieses ist jedoch dem schweren Krankheitsbild des septischen
Schockes geschuldet, da viele Tiere bereits vor Beginn der eigentlichen
Messungen verstorben sind. Eine ausreichende Expertise im experimentellen

Grol3tiermodell lag seitens der Versuchsleiter vor.

4.3.7 Schlussfolgerung

Zusammengefasst wurden in dieser experimentellen Studie die Wirkung von
Levosimendan auf die Makrozirkulation verglichen mit Dobutamin und Placebo

im experimentellen septischen Schock untersucht.

Es wurde gezeigt, dass Levosimendan zur Kreislaufstabilisierung im septischen
Schock geeignet ist. Durch Levosimendan konnte der Vasopressor- und
Katecholaminbedarf verglichen mit Dobutamin bzw. Placebo gesenkt werden.
Dieses stimmt mit den Ergebnissen mehrerer friherer experimenteller Studien
Uberein. Die septische Kardiomyopathie ist mit einer verminderten myokardialen
Kontraktilitat vergesellschaftet. Levosimendan konnte aufgrund seiner
Eigenschaft als "Inodilatator" die myokardiale Kontraktilitdt erhdhen ohne den

myokardialen Sauerstoffverbrauch zu erhéhen.

In der experimentellen Studie wurde bestétigt, dass Levosimendan das HZV
steigerte und somit im Vergleich zu Dobutamin bzw. Placebo einen positiven
Effekt auf die Makrozirkulation hatte. Dieser Effekt wurde ebenfalls in mehreren
vorherigen experimentellen und klinischen Studien beobachtet. Ebenfalls wurde
der portalvendse Fluss erhtht. Hinzu kommt, dass Levosimendan durch
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Wirkung auf die Karp-abhangigen Kaliumkanale eine periphere Vasodilatation
ausloste und somit auch den SVR zu senken vermochte. Unter Levosimendan

kam es verglichen mit den Vergleichsgruppen nicht zu mehr Arrhythmien.

Ebenfalls bot Levosimendan in unserem Endotoxamiemodell einen
Uberlebensvorteil im Vergleich zu Dobutamin bzw. Placebo. Ein Effekt auf
einen Uberlebensvorteil durch die Therapie mit Levosimendan im septischen
Schock konnte in einigen klinischen Studien bestatigt werden, wenn auch nur

ein kurzer Beobachtungszeitraum zu Grunde gelegt wird.

Des Weiteren zeigte sich, dass Levosimendan sich in dieser experimentellen
Arbeit als sicher erwies, da es hinzu noch weitere Vorteile, welche bereits
schon in der Phase des urséachlich unbehandelten septischen Schockes zum
Tragen kamen. Im Vergleich zu der konservativen Therapie war die
Volumenzufuhr in allen Gruppen Uber den Versuchszeitraum nahezu gleich.
Unter Levosimendan wiesen die BGA-Werte verglichen mit den
Vergleichsgruppen nahezu keine Unterschiede auf, welches die Sicherheit des

Medikaments zu der konservativen Therapie noch unterstreicht.
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5 Zusammenfassung

Die schwere Sepsis ist ein intensivmedizinisches Krankheitshbild das akut
auftritt. Trotz des medizinischen Fortschrittes ist die schwere Sepsis immer
noch mit einer hohen Mortalitat verbunden, da es haufig zum Versagen von

einem oder mehreren Organen kommt.

Bei dieser grof3tierexperimentellen Studie wurde bei 48 Hausschweinen mittels
kontinuierlicher intravendser Applikation von LPS ein artifiziell septischer
Schock herbeigefuhrt. Es gab drei Versuchsgruppen, welche entweder mit
Placebo oder Dobutamin oder Levosimendan therapiert wurden. Alle
Versuchsgruppen erhielten leitliniengerecht Noradrenalin zur Stabilisierung des
Blutdruckes. Uber die gesamte Versuchsdauer wurde auf eine ausreichende
kardiale Vorlast geachtet. Nach Erreichen des septischen Schockes wurde eine
Versuchsdauer von mindestens zehn Stunden angestrebt.

25 Versuchstiere gingen in die statistische Auswertung ein. Hierbei wurden nur
Tiere in die statistische Auswertung mit einbezogen, welche auch mindestens
50% des Messzeitprotokolls erfiullten. Es konnte gezeigt werden, dass
Levosimendan im septischen Schock als Calciumsensitizer verglichen mit
Dobutamin und Placebo positive Eigenschaften auf die Makrozirkulation, bei
sicherer Anwendung, hatte. Durch Levosimendan wurde ein hoheres
Herzzeitvolumen generiert und ein erhéhter portalventser Fluss erreicht als in
den beiden Vergleichsgruppen. Der Katecholaminbedarf fiel in der Gruppe
Levosimendan niedriger aus verglichen mit der Gruppe Dobutamin und
Placebo. Es zeigte sich, dass Levosimendan in dieser experimentellen Studie

einen Uberlebensvorteil gegeniiber Dobutamin und Placebo bot.

Weitere Studien an Patienten missen zeigen, ob Levosimendan eine weitere
Therapieoption der schweren Sepsis ist und einen Uberlebensvorteil zur

bisherigen Therapie der Sepsis bietet.
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6 Summary

Severe sepsis is an acute and frequent medical condition in intensive care
medicine. In spite of medical progress, severe sepsis is still associated with
high mortality, as it often leads to failure of one or more organs. In this
experimental study in animals, an artificial septic shock was induced in 48
domestic pigs by continuous intravenous administration of LPS. The animals
were randomized into three groups treated with either placebo or dobutamine or
levosimendan. For hemodynamic stabilization norepinephrine was given in all
animals according to the Surviving Sepsis Campaign guidelines. Throughout
the study cardiac preload was optimized by fluid therapy guided by stroke
volume variation. Once they were in septic shock, the animals were treated and

assessed for ten hours.

Twenty-five animals were included in the statistical analysis. Only animals were
included, which fulfilled at least 50% of the measurement time protocol. It was
shown that the calcium sensitizer levosimendan has a benefit on
macrocirculation in septic shock compared to dobutamine and placebo, and that
its use in septic shock is safe.

Animals in the levosimendan group had an increased cardiac output and portal
venous flow compared to the dobutamine and the control group. The
catecholamine requirement was lower in the group levosimendan compared to
the other two groups. In this study a survival advantage of animals treated with

levosimendane in septic shock was observed.
Further studies in humans have to demonstrate, whether levosimendan is a

further treatment option for severe sepsis and offers a survival benefit in the

current therapy of sepsis.
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10 Abkurzungsverzeichnis

8L RSP Mikrogramm
A e eaas Arteria
AL TEIM . i Arteria femoralis
ABP e Arterieller Blutdruck
AR e ————— Atemfrequenz
AL T e Alanin-Aminotransferase
ANOV A e e e e e e e aaanas Analysis of Variance
APTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit
ARDS ... Acute Respiratory Distress Syndrome
=L PP UPPPPPRRPPIIN arteriell
A ST e ——— Aspartat-Aminotransferase
AT e et eeees Antithrombin Il
AT P e Adenosintriphosphat
AVDOS e Arteriovenose Sauerstoffdifferenz
AWPINAX it e e Maximaler Atemwegsdruck
B e e Base Excess
B G A e —— Blutgasanalyse
DZWV. e beziehungsweise
CAMP ... zyklisches Aminomonophosphat
LOF: 1@ 7 S Sauerstoffkonzentration des arteriellen Blutes
GO0 it Continous cardiac output
DD e Cluster of differentiation
CK Kreatininkinase
CIMH O e Zentimeter Wassersaule
O SRR Kohlendioxid
R P e C-reaktives Protein
(A7 @ 7 Sauerstoffkonzentration des gemischtvendsen Blutes
VP Zentralvendser Druck
DSG ottt Deutsche Sepsis-Gesellschaft
B G Elektrokardiogramm
ESICM ..ot European Society of Intensive Care Medicine
(<] (1 O expiratorisches Kohlendioxid
EVB . s Erythrozytenverteilungsbreite
EVLW e Extravasales Lungenwasser
X ettt externa
B e e e e e aa s French
FIO 2 o Inspiratorische Sauerstofffraktion
0 PP Gramm
GEDV ..., Global enddiastolischen Volumen
(01 0 0 TP PPUPPPPPPPPIN gemischtvends
WG T Gamma-Glutamyltranspeptidase
GO e Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
G-Protein.......ccoooeeiviiiieiee e, Guanosintriphosphat-bindendes Protein
GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase
U Stunde
ettt pro Stunde
HAES . e Hydroxyethylstarke
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| T Hamoglobin

o [ Bikarbonat
O Herzfrequenz
H-INABX e Horowitz-Index
A Herzzeitvolumen
LB Inspirations-Expirations-Verhaltnis
AP e Intraabdomineller Druck
1O PP RUPPPPT Indocyaningriin
INR Lottt International Normalized Ratio
1 interna
SN Korrekturfaktor
KATP «evveeeeennniniieiieiiie e Kalium abhangiger Adenosintriphosphat Kanal
QI 2 Kilodalton
K e Kilogramm
S C Korpergewicht
2 iR pro Kilogramm
(L1 PO =7 0 1= N Klinische Chemie
L e e e e e e e e e e e e e e e e aaran e aaees Liter
LD H L aaaaa Laktatdehydrogenase
LOCE . e Last observation carried forward
L P S e ——— Lipopolysaccharid
LSD Least-Significant-Difference
LV-Dysfunktion ............cceeiieiieiiiieieee e, Linksventrikulare Dysfunktion
PSPPSR Musculus
Y 5 Mittlerer arterieller Blutdruck
0] o > ¥ PR Millibar
MCH ..o, mittlerer korpuskularer Hamoglobingehalt
MCHC ..o mittlere korpuskulare Hamoglobin-Konzentration
MCV e mittleres korpuskulares Volumen
0T PP PPRRPPPPPTPPN Milligramm
10 Minute
1112 TSP pro Minute
MMHG e millimeter Quecksilbersaule
01 02T S Millimol
NACl 0,990 ...uuieeeiiiieeecee e isotonische Natriumchlorid Lésung
NF-KB ...t Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
(o 2o TSP RUPPPPPRPRN: oben genannt
PAK L pulmonalarterieller Katheter
PAMP ..o Pathogen associated mollecular pattern
PAO2 .. Partiell arterieller Sauerstoffgehalt
o Pulmonalarterieller Blutdruck
PCO2 i partieller arterieller Kohlendioxidgehalt
PDE-IlI-Inhibitoren............cccoooieiiiiiiiieeees Phosphodiesterase-lll-Inhibitoren
PDR ... Plasma dissappearance rate
P E A pulslose elektrische Aktivitat
PEEP ... e Positiv endexpiratorischer Druck
PICCO . e Pulse Contour Cardiac Output
PO2 i partieller arterieller Sauerstoffgehalt
P PV Pulsdruckvariation
PVR e Pulmonalvaskularer Widerstand

101



gSOFA-Score quick Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment
Score

N Rechtatrialer Blutdruck
RV-DySfUNKEION ......oevviiiiiiiiiiiiiiiiieieiieiiiii Rechtsventrikulare Dysfunktion
S0 i Sauerstoffsattigung im arteriellen Blut
SEM L standard error of the mean
SIRS ..o Systemic Inflammatory Reponse Syndrome
SOFA-Score....... Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment Score
Ko o [P SO genannte
SV g i Gemischtventse Sattigung
SVR e Systemvaskularer Widerstand
SV N Schlagvolumenvariation
T Bluttemperatur
Tl Injektattemperatur
TIVA Total intravendse Anésthesie
TR e Toll-like-Rezeptor
R PSPPSRI Vena
V. JUGL EXE. it Vena juglaris externa
RV ¥ o | SRR Vena juglaris interna
[V PP PP PPPPPPPPPP Injektatvolumen
ZND oo Zentraler Venendruck
ZNK e Zentraler Venenkatheter
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