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Abstrakt Deutsch

Einleitung: Das ARDS (acute respiratory distress syndrome) stellt mit einer schweren
Hypoxamie aufgrund eines hohen pulmonalen Recht-Linksshunts, mit einer pulmonalen
Hypertonie und einer diffusen inflammatorischen Reaktion der gesamten Lunge trotz
einiger etablierter Therapieansatze ein haufig letal endendes Krankheitsbild dar. Neben
zahlreichen neuen klinisch-experimentellen Therapieansatzen erlangt die i.v.-Aplikation
von Almitrindimesilat grof3ere Beachtung. Zuerst verabreicht bei chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen erkannte man bald, dal3 neben der ventilationssteigernden
Wirkung auch Effekte an der pulmonalen Gefa3strombahn im Sinne einer Optimierung
des Ventilations-Perfusions-Verhéltnisses fir die zu beobachtende Verbesserung der
pulmonalen Oxygenation verantwortlich sind. Eine Potentierung der Hypoxischen
Pulmonalen Vasokonstriktion (HPV) wird dafur verantwortlich gemacht. Kontrovers
diskutierte Dosierungen in Tierversuchen und vereinzelten Anwendungen am
Menschen legten nahe, dal3 systemische Dosis-Wirkungsanalysen erfolgen mufiten.
Desweiteren sollte untersucht werden ob die im Rahmen des ARDS zu beobachtende
Pulmonalarterielle Hypertonie durch das Medikament zunimmt.

Methoden: Mit Hilfe eines durch repetitive saline bronchoalveoléare Lavage induzierten
ARDS-Modells am Schwein wurden an 14 Schweinen in Narkose prospektiv
randomisiert entweder sechs ansteigende Dosen (0,5, 1, 2, 4, 8, und 16 pug/kgKG/min)
Almitrindimesilat oder dessen Solvens Apfelsaure appliziert. Wahrend des Versuches
wurde volumenkontrolliert beatmet (FiO, 1,0 , PEEP 5 cm H,0).

Nach je 30 mindtiger Infusion der entsprechenden Dosierungen wurde Parameter des
Gasaustausches und der pulmonalen sowie der systemischen Hamodynamik
erhoben.Innerhalb der Gruppen wurde mittels des einfachen ANOVA-Test mit
Bonferonikorrekturfaktor, zwischen den Gruppen mit dem Mann-Whitney-Test auf
signifikante Unterschiede hin untersucht. Signifikanz der Unterschiede wurde bei einer

Irrtumswabhrscheinlichkeit p < 0,05 angenommen.



Ergebnisse: Niedrige Dosierungen, 0,5 — 2 ug/kgkG/min, reduzieren die vendse
Beimischung und fihren zu einem statistisch signifikanten Anstieg des
Sauerstoffpartialdruckes mit einem Optimum fir diesen gunstigen Einflu3 bei einer
Infusionsrate von 1 pug/kgkG/ min. Hohe Dosierungen hingegen erhéhen die vendse
Beimischung und senken den Sauerstoffpartialdruck und fuhren damit zu einer
erheblichen Verschlechterung des Krankheitsbildes im Vergleich zu niedrigen Dosen

und der Ausgangssituation bzw. dem nichttherapierten Tieren.

Der Pulmonalarterielle Mitteldruck nahm nach Almitrindimesilatgabe geringflgig zu. Mit
zunehmender Dosierung erreichte der MPAP hohere Werte als zum Zeitpunkt des
stabilen Lungenschadens, jedoch waren keine dieser Steigerungen statistisch

signifikant.

Diskussion: Almitrindimesilat zeigte einen dosisabhéngigen Einflul3 auf den
pulmonalen Gasaustausch. Dieser wirkt sich in niedrigen Dosierungen positiv auf die
Hypoxamie aus. Der Pulmonalarterielle Druck bleibt konstant. Als Mechanismus der

positiven Auswirkung liegt eine Potenzierung der HPV fir niedrige Dosierungen nahe.

Schlagworte: -Almitrindimesilat,
-ARDS,
-Tiermodell,

-Hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion



Abstract English

Objectives: The ARDS (acute respiratory distress syndrome) is characterized by a
diffuse inflammatory response, a pulmonary hypertension and a severe hypoxemia
mainly because of ventilation-perfusion-mismatching. Despite of some new

therapeutical strageties the mortality remains high.

Almitrine bismesylate was first described to improve arterial oxygenation in COPD-
patients primary by increasing alveolar ventilation due to a stimulating effect on
peripheral chemoreceptors. Furthermore several experimental studies have confirmed
that almitrine improves PaO, possibly because of reducing the ventilation-perfusion-

mismatching by enhancing the hypoxic pulmonary vasoconstriction (HPV).

Controversal results have been reported concernig the doses of intravenous Almitrine to
be beneficial. Furthermore it remains unclear to what extend the pulmonary

hypertension is augmented by a drug which is inhancing or restroring the HPV.

Therefore we determined a dose-response-curve of almitrine in a animal model of
ARDS.

Methods: After induction of anaesthesia the ARDS-Modell was induced by repeated
saline wash-0,5-2 ug/kgkG/minout of surfactant. 14 swine received almitrine or the
solvent in a prospective randomized manner. During the experiment the volume
controlled mode of mechanical ventilation remained unchanged (FiO, 1,0 , PEEP 5 cm
H,0).

After the increasing doses of 0,5, 1, 2, 4, 8 and 16 ug/kgkG/min each for 30 min we
investigated the effects of i.v. almitrine on the pulmonary gasexchange and the

pulomanry and systemic hemodynamics.

Statistics were carried out by Two way Analysis of Variance p<0,05 for intragroupdata
and by Mann-Whitney-U-Test p<0,05 for intergroup comparison.



Results: Low doses of i.v.almitrine, 0,5-2 ug/kgkG/min, reduced the venous admixture
and increased the PaO2. Effects were seen maximal at 1 ug/kgKkG/min. Higher doses

worsened arterial oxygenation and increased venous admixture.

The mean pulmonary artery pressure raised moderately with increasing doses but did

not differ significantly.

Conclusion: Almitrine causes a dose-dependent alteration of pulomanry gasexchange
and hemodynamics. Low doses of almitrine, 0,5-2 ug/kgKG/min, reduced pulmonary
vascular shunting in surfactant depleted swine thereby increasing arterial PO2. The
maximal effects could be demonstrated for an infusion rate of 1 ug/kgKG/min. Higher

doses, in contrast, deteriorated pulmonary gasexchange and pulmonary hemodynamics

Keywords: -Almitrine bismesylate
-ARDS
-Animal Modell

-Hypoxic pulmonary vasoconstriction
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1 Einleitung
1.1 Das Krankheitsbhild “ARDS”

Das akute Lungenversagen des Erwachsenen (acute respiratory distress syndrome,
ARDS) ist gekennzeichnet durch akutes Auftreten einer diffusen inflammatorischen
Reaktion der Lunge, eines nicht kardial bedingten Lungenddems, einer pulmonalen
Hypertonie sowie eines hohen intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts mit konsekutiver

Hypoxamie 2

. Der Oxygenierungsindex als Verhaltnis von arteriellem Sauerstoff-
partialdruck zu inspiratorischer Sauerstoffkonzentration fallt ab. Klinisch zeigen sich
Tachypnoe und Dyspnoe, Entfaltungsknistern Uber der ganzen Lunge und eine
Zyanose, die sich auf Sauerstoffzufuhr nicht entscheidend bessert. Radiologisch fallen
im anterior-posterioren Thoraxréntgenbild beidseitig zunéchst fleckférmige, wolkig-
konfluierende Infiltrate auf, spater im Vollbild der Erkrankung die fir das ARDS typische

“weiRe Lunge” %,

1.2 Pathogenese

Unterschiedliche auslosende Ereignisse wie Aspiration, Pneumonie, Lungenkontusion,
Embolien, Inhalation toxischer Substanzen, Schock, Sepsis, Polytrauma, disseminierte
intravasale Gerinnung, Massentransfusion, Uramie und Eklampsie fihren Gber
gleichartige Pathomechanismen zum Vollbild des ARDS. Humorale und zellulare
Mediatorsysteme vermitteln eine Permeabilitatszunahme sowohl des Kapillarendothels
als auch des Alveolarepithels und resultieren in einem interstitiellen und intraalveolaren
Odem “. Die Diffusionsstrecke fiir die Atemgase wird gréRer und die Lungencompliance
nimmt ab *. Nach intraalveolar geratene Plasmakomponenten inaktivieren Surfactant

und erschweren dessen Neusynthese durch Schadigung der Pneumozyten 11 °.
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Es entstehen Atelektasen und damit Perfusions-Ventilations-Stérungen, die zu
einer deutlichen Reduktion des Oxygenierungsindex fuhren. Gleichzeitig tritt eine
pulmonale Hypertension auf, der sowohl mechanische Faktoren, wie z. B.
Thrombembolien und Kompression durch  Odembildung, als auch funktionelle
Gefallverschlisse durch vasoaktive Mediatorsubstanzen oder durch die hypoxische
pulmonale Vasokonstriktion (HPV) zugrunde liegen 6. Als physiologisch sinnvoller
Mechanismus fuhrt die HPV zu einer Umverteilung des Blutstroms von schlecht oder
nicht bellfteten zu besser ventilierten Bereichen und verringert tGber eine Senkung des

Rechts-Links-Shunts die Hypoxamie 7.

1.3 Bisherige Therapieformen

Die mit dem akuten Lungenversagen einhergehende Gasaustauschstérung erzwingt die
Intubation und mechanische Ventilation. Neben dem Benefit, die Gas-austauschstérung
durch  hohe inspiratorische  Sauerstoffkonzentrationen (FiO;) und  hohe
Beatmungsdriicke kompensieren zu kdnnen, birgt die maschinelle Beatmung allerdings
auch Risiken. Neben der Sauerstofftoxizitdt verursachen hohe Atemwegsdriicke und
Atemzugvolumina Baro- und Volumentraumen und kénnen so das Krankheitsbild

aggravieren.

Durch drucklimitierte Beatmung in Verbindung mit positiv endexspiratorischem Druck
(PEEP) und permissiver Hyperkapnie wird versucht, die iatrogenen Schaden zu
begrenzen. Inspiratorische Dricke > 30-35 cm H,O werden dabei vermieden, was bei
geringer Lungencompliance und hohem endexspiratorischen Druck oftmals zur
Insufflation von nur kleinen Atemzugvolumina (4-7 ml/kg) fuhrt. Durch die gleichzeitige
Verwendung eines hohen PEEP erhofft man sich eine Reexpansion kollabierter
Alveolen und eine Erhéhung der funktionellen Residualkapazitat 8. Der Gasaustausch
und die Lungenmechanik werden positiv beeinflul3t, bei inadaquater Anwendung jedoch
kann in ventilierten intakten Bereichen durch den konstant hohen Druck und folgender

alveolarer Uberdehnung der Schaden zunehmen.
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Die permissive Hyperkapnie erlaubt hohere Kohlenstoffdioxidpartialdriicke (PaCOy)

°  Die resultierende, respiratorisch

zugunsten zurickhaltender Beatmungsschemata
bedingte azidotische Stoffwechsellage wird von Patienten ohne Zusatzerkrankungen
wie Niereninsuffizienz, Hirnédem, Epilepsie, koronare Herzkrankheit im allgemeinen gut

metabolisch kompensiert und ohne erkennbare Nebenwirkungen toleriert .

Seitendifferente Beatmung Uber doppellumige Tuben sowie Bauch- und Seiten-

lagerung werden ebenfalls mit Erfolg angewendet %',

Die das Lungenddem reduzierende adaquate Dehydratation bei bestehender
Hypervolamie stellt bei Vorteilen hinsichtlich der pulmonalen Oxygenationskapazitat
eine Gefahr sekundarer Organschaden durch den resultierenden intravasalen
Volumenmangel dar ‘2. Bei besonders schweren Verlaufsformen des ARDS erweist
sich das Prinzip der extrakorporalen Membranoxygenierung als einzige Mdglichkeit eine
infauste Hypoxamie zu vermeiden 34, Uber einen venovenésen Bypass wird das Blut
durch Membranoxygenatoren geleitet, dort oxygeniert und gleichzeitig wird
Kohlenstoffdioxid eliminiert. Die hohe Invasivitat, die Gefahr von Schlauchdefekten und
die notwendige Vollheparinisierung bei Verwendung nicht-heparinisierter Systeme mit
massiven Blutungskomplikationen begrenzen den routinemalligen Einsatz des

Verfahrens.

Trotz all dieser Therapiemalinahmen betragt die Letalitdt immer noch je nach Literatur
25 - 75 % 15,16,17'



1.4 Neue klinisch-experimentelle Therapieansatze

Surfactantersatz ist eine in der Neonatologie etablierte Behandlungsform des

18 Substitution von

surfactantmangelbedingten Atemnotsyndroms Frihgeborener
naturlichem und synthetischem Surfactant wird deshalb als neuer, wenn auch nicht
kausaler Therapieansatz des akuten Lungenversagens des Erwachsenen diskutiert und

wurde bereits klinisch angewendet *°

. Jedoch ist die Surfactantersatztherapie bei
Erwachsenen zur Zeit noch als experimentell anzusehen. Es liegen keine Daten
hinsichtlich der Effektivitdt dieser sehr teuren und auch nicht nebenwirkungsfreien
Therapie vor, dartiber hinaus stehen nur wenig Informationen zur Applikationsform und
Dosierung des Surfactants zur Verflgung. Zusatzlich wirksam werdende
Pathomechanismen wie Inaktivierung und Abbau des substituierten Surfactants durch

Plasmakomponenten erschweren den Einsatz.

Ein im Tierexperiment bereits gut untersuchter weiterer neuer Therapieansatz ist die
partielle  Flussigkeitsbeatmung mit Perfluorocarbon, einem fluorierten Kohlen-
wasserstoff 22!, Beide Lungen werden mit dieser gering viskdsen und die Atemgase
gut lo6senden Flussigkeit geflllt und anschlielRend konventionell mit Gas beatmet.
Hierdurch werden atelektatische Alveolen wiedererdffnet, weitere Atelektasen
verhindert und so das Ventilations-Perfusions-Verhaltnis entscheidend verbessert.
Untersuchungen der Auswirkungen flussigkeitsgefullter Lungen auf andere

Organsysteme stehen noch aus, die Zahl der Anwendungen am Menschen ist gering .

Auch die zur Zeit noch experimentelle Inhalation des Vasodilatators NO bewirkt neben
der Senkung der pulmonalen Hypertension beim ARDS eine Erhdhung des arteriellen
Sauerstoffpartialdruckes (Pa0,) ?>?*. Mit Hilfe der Sechs-Inert-Gas-Eliminationstechnik
wurde die Vermutung bestatigt, dal? inhaliertes NO dabei vorwiegend an Gefal3en von
ventilierten Lungenabschnitten dilatierend wirkt, es konsekutiv zu einer Umverteilung
des Blutstromes zu diesen Abschnitten und damit zu einer Verbesserung des

Ventilations-Perfusions-Verhéaltnisses kommt.
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Im Gegensatz hierzu fihrt die i.v.- Vasodilatatorengabe zu einer allgemeinen
Weitstellung im kleinen wie im grof3en Kreislauf und somit einerseits zu einer Erh6hung
des Rechts-Links-Shunts wie andererseits zu einem systemischen Blutdruckabfall.
Einer der wichtigsten begrenzenden Faktoren des NO-Einsatzes neben noch
mangelnder Klinischer Erfahrung ist sicher die Beobachtung, dal3 bei einigen
Anwendungen die vasoaktiven Verdanderungen ausblieben, es also Patienten gibt, die
ein “NO-refraktdres ARDS” aufweisen und die in bezug auf die NO-Therapie als “Non -

Responder” bezeichnet werden miissen .

Als neuer Therapieansatz wird die i.v.-Applikation von Almitrindimesilat diskutiert .

1.5 Almitrindimesilat

Almitrindimesilat, ein Piperazinderivat, gilt als Agonist an peripheren Chemorezeptoren
der Aorta und der Carotiden 2. In seiner Wirkung ist es vergleichbar mit den Effekten
einer Hypoxie. Nach Stimulation der peripheren Chemorezeptoren und einer
entsprechenden Zunahme der Impulsrate korrespondierender respiratorischer Neurone

fuhrt Almitrindimesilat zu einer Steigerung der alveoléren Ventilation .

Almitrindimesilat kam daraufhin als Antihypoxamicum bei Patienten mit chronisch
obstruktiven Atemwegserkrankungen (chronic obstructive pulmonary disease, COPD)

zum Einsatz und filhrte zu einer Besserung des Gasaustausches 2%,

Aber auch bei COPD-Patienten, deren Zustand eine mechanische Ventilation
erforderte, d.h. bei vorgegebener, fixer alveolaren Ventilation und gleichbleibendem
PaCO,, wirkt sich Almitrindimesilat giinstig auf den PaO, aus *°. Ein zusétzlicher,
weitgehend ventilationsunabhangiger Mechanismus muf3 hierfur als Erklarung dienen.
Melot et al. stellten an mit Almitrindimesilat behandelten COPD-Patienten neben einem
Anstieg des PaO, ebenfalls eine Zunahme des pulmonalen Gefal3widerstandes und
eine Anderung des Ventilations-Perfusions-Verhaltnisses fest *°.
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Mit Hilfe der Sechs-Inert-Gas-Eliminations- Technik zeigten sie eine Umverteilung des
Blutstromes von Gebieten mit niedrigen zu Gebieten mit hohen Ventilations-Perfusions-
Verhaltnissen und machten dafir die Verstarkung der HPV durch Almitrindimesilat
verantwortlich. Es folgten Untersuchungen am Tier, in denen die Effekte von
Almitrindimesilat in hypoxischen bis hyperoxischen (FiO,=0,05 - 1,0) Situationen
beobachtet wurden. Romaldini et al. belegten einen Anstieg des pulmonalarteriellen
Druckes sowie des pulmonalen Gefalwiderstandes bei konstantem Herzzeitvolumen
nach Almitrin-dimesilatgabe am Hund 3. Diese Effekte lassen sich nicht mehr
nachweisen bei inspiratorischen Sauerstoffkonzentrationen von FiO,=1,0 . Sie
postulieren daher als Wirkprinzip eine Potenzierung der HPV. Chen et al. beobachteten
ebenfalls am Hund einen Anstieg der Oxygenation nach niedriger
Almitrindimesilatdosierung unter hypoxischen Bedingungen *.

Perfusionsdruckmessungen an isolierten Rattenlungen unterstreichen den Anstieg der
HPV nach Almitringabe wahrend hypoxischer Phasen *. Gottschall et al. beschreiben
fur Agonisten und Antagonisten der HPV entsprechende Verstarkung oder
Abschwachung der Almitrindimesilatwirkung an isolierten Rattenlungen **. Sie
schlieRen daraus, dal3 Almitrindimesilat den Wirkmechanismus der HPV benutzt, diese

also induzieren und verstarken kann.

Uber den molekularen Wirkmechanismus von Almitrindimesilat liegen derzeit nur wenig
Informationen vor, es wird jedoch neben der Stimulation der peripheren
Chemorezeptoren ein direkt am Gefal3 angreifender Mechanismus gefordert, der
maoglicherweise in einer hypoxiebedingten ATP-Synthesehemmung und konsekutiver

Vasokonstriktion gesucht werden mu 3363,
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Zu Kontroversen fuhren Ergebnisse von Hughes et al.,, Leeman et al., Bee et al.,

Wach et al., und Chen et al., die keine Potenzierung der HPV und damit keine

38,35,39,40,41 35,40

Besserung des PaO, feststellten Die unveranderte oder sogar
reduzierte ¥3%*' HPV dieser Untersuchungen kann méglicherweise als Folge der
hochdosierten i.v.-Gabe von Almitrindimesilat betrachtet werden. Die gewahlten
niedrigen Dosierungen der Untersuchungen von Romaldini et al., Chen et al., Falus et
al., Nakanishi et al. und Takasaki et al. resultierten in einem gunstigen Effekt von

Almitrindimesilat auf die HPV und damit den PaO, 31:32:3342.43

Es zeichnet sich ab, dal3 der Effekt von Almitrindimesilat auf den pulmonalen
Gasaustausch dosisabhangig ist, ohne dal3 eine Studie zur Dosis-Wirkungsanalyse

vorliegt, die alle diskutierten niedrigen und hohen Dosierungen umfalf3t.

Dies erscheint besonders winschenswert, da Almitrindimesilat schon beim am ARDS
erkrankten Patienten eingesetzt wurde und in Kombination mit NO per inhalationem als

neuer Therapieansatz diskutiert wird ##4>46:47:48



1.6 Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden,

- ob und in welchen ansteigenden Dosierungen Almitrindimesilat dosisabhangig
gunstigen Einflul3 auf die Hypoxamie nimmt und wo im Dosis-Wirkungs-Spektrum das

Maximum fir diesen positiven Einflul3 liegt, sowie

- ob und in welchen ansteigenden Dosierungen Almitrindimesilat dosisabhangig die
pulmonalarterielle Hypertonie beim akuten durch Sufactantauswaschung induzierten

Lungenversagen aggraviert.



2 Methodik
2.1 Versuchstiere

Mit behordlicher Genehmigung (SenGesSoz IV A4/5; AZ) wurden 14 weibliche
Schweine (Deutsche Landrasse) zwischen 25 und 35 kg KG in die Studie ein-
geschlossen. Die 8-12 Wochen alten Tiere wurden tierdrztlich betreut, waren vor
Versuchsbeginn nichtern, ihre Kérpertemperatur sowie die Leukozytenzahl lagen im

Normbereich.

Die Pramedikation erfolgte mit Azaperon (7 mg/kgKG i.m.) und Atropin (0,5 mg i.m.).
Nach Narkoseeinleitung mit Hypnodil (3 mg/kgKG i.v.) wurden zwei Ohrvenen kanuliert
(18G oder 22 G Kantle) und Methohexital (8 mg/kgKG i.v.) sowie Sufentanil (10
ug/kgkG i.v.) gegeben. Nach endotrachealer Intubation in Bauchlage (7,5-8,0 mm
Magill-Tubus, Mallinckrodt Medical, Athlone, Irland) folgte die Relaxation mit Pan-
curoniumbromid (0,15 mg/kgKG i.v.), jedes Tier erhielt eine Magensonde, einen
transurethralen Blasenkatheter. Die Tiere wurden auf einem Heizkissen in Riickenlage
gesichert. Die Lagerungsposition blieb wéhrend des gesamten Versuchsablaufs

unverandert.

Durch kontinuierliche Gabe von Methohexital (50 ug/kgkG /min), Sufentanil (10
ng/kgkG/min) und Pancuroniumbromid (2,5 ug/kgKG/ min) wurde die Narkose aufrecht
erhalten und der jeweiligen Situation nach den in der Humanmedizin Ublichen Kriterien
angepaldt. Die Kontrolle der Ausfuhr Uber den Blasenkatheter und bedarfsadaptierte
Volumensubstitution durch Haes 6% i.v. und Ringer-Laktat-Losung i.v. gewahrten eine
Volumenhomoostase. Zusatzliche vasoaktive oder hamodynamisch wirksame

Substanzen erhielten die Tiere nicht.
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2.2 Beatmung

Nach Tracheotomie in Hohe des zweiten bis dritten Ringknorpels und Einfiihren eines
7,5-8,0 mm Magill-Tubus (Mallinckrodt Medical, Athlone, Irland) wurde mit einem Servo
900C Respirator (Siemens Elema, Lund, Schweden) volumenkontrolliert beatmet.

Die Atemfrequenz von 16/min, Tidalvolumina von 10-15 ml/kg, die FiO, von 1,0 , der
PEEP von 5 mmHg und das Inspirations-Exspirations-Verhaltnis von 1:2 blieben
wahrend des gesamten Versuchsablaufs unverandert, solange ein Spitzendruck (PIP)
von 40 cmH,O nicht Uberschritten wurde. Bei Uberschreiten entsprechender
Spitzendruckwerte wurde kurzfristig, um der Gefahr gravierender Barotraumen
vorzubeugen, die Atemfrequenz nach oben und die Atemzugvolumina nach unten

geregelt .
2.3 Induktion des akuten Lungenversagens

Als Modell fir das akute Lungenversagen des Erwachsenen diente das von Lachman et

al. etablierte Verfahren der repetitiven salinen Auswaschung *°.

Durch wiederholte bronchoalveolare Lavage mit Kochsalzlésung wird Surfactant
ausgewaschen, der Gasaustausch zuverlassig verschlechtert, Atelektasen und Odeme
induziert und die Lungencompliance herabgesetzt. Es resultiert ein Zustand, der sowohl
im Hinblick auf Blutgas- und Hamodynamikverdnderungen als auch in histologischen

und elektronenmikroskopischen Befunden dem Krankheitsbild des ARDS entspricht
49,50

Fur das Lavage-Manodver wurden die Tiere vom Respirator dekonnektiert und die
Lungen in Oberkérperhochlage (+45°) Uber den Tubus mit 40 ml/kgKG kdrperwarmer

Kochsalzlosung gefillt.

Durch Anderung der Tischposition wurde eine Oberkorpertieflage (—45°) herbeigefiihrt,
die Spulflussigkeit konnte herauslaufen und aufgefangen werden. Anschliel3end wurden

die Tiere in horizontaler Kérperlage weiterbeatmet.
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In 15-mindtigen Abstdnden wurde dieser Vorgang unter Kontrolle des arteriellen
Sauerstoffpartialdruckes solange wiederholt, bis der PaO, tUber 60 min ohne weitere
Lavagen dauerhaft unter 100 mmHg lag und damit der vorher festgelegten Definition fur

ein stabiles akutes Lungenversagen (acute lung injury, ALI) entsprach.
2.4 Almitrindimesilat-Applikation

Almitrindimesilat (Vectarion®, Eutherapie, Neuilly-sur-Seine, Frankreich) wurde in 0,015
g - Durchstechflaschen mit 5 ml Apfelsaure (6,0 g/l) gelést, mit physiologischer
Kochsalzlésung auf 50 ml verdiinnt und mittels Spritzenpumpen (Perfusor®, Secura FT,
Braun) intravends infundiert. Durch Variation der Infusionsraten erhielten die Tiere der
Almitringruppe sechs ansteigende Dosen (0,5, 1, 2, 4, 8, 16 ug/kgKG/min)
Almitrindimesilat Gber jeweils 30 min, die Tiere der Kontrollgruppe lediglich das Solvens

Apfelsaure in entsprechenden Infusionsraten.

2.5 MelRmethoden

Bei allen Versuchstieren wurden Herzfrequenz,  Hamodynamikparameter,
exspiratorischer Kohlendioxidgehalt, periphere O,-Sattigung und Korpertemperatur
mittels eines Monitors Modell 66 S (Hewlett Packard, Boblingen, Deutschland)
aufgezeichnet, wobei die Herzfrequenz mittels eines R-Zacken getriggerten

Frequenzmessers uber das EKG bestimmt wurde.

Zur Uberwachung des Kreislaufes erhielt jedes Tier einen Thermodilutionskatheter
(Modell 93A-131-7F, Baxter Healthcare Corporation, Irvine CA, USA) und einen
Femoralarterienkatheter (Modell 96B-020-5F G, Baxter Healthcare Corporation), mit

deren Hilfe folgende Kreislaufparameter erfal3t wurden:

mittlerer arterieller Druck (MAP), mittlerer pulmonalarterieller Druck (MPAP),
zentralvenoser Druck (ZVD), pulmonalarterieller VerschluRdruck (PCWP) und
Herzzeitvolumen (HZV). Als Nullpunkt fir die Druckmessung diente die mittlere

Axillarlinie beim horizontal auf dem Ricken liegenden Tier.
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Das HzV wurde mit der Thermodilutionsmethode unter
Verwendung eines geschlossenen Injektatsystems (Modell 93-600, Baxter Healthcare
Corporation) durch 4 gleichmafige Injektionen a 10 ml 1-5° Celsius kalter 0,9%iger
NaCl-Losung ermittelt, wobei die Zeitpunkte wahrend des Respirationszyklus willkirlich

gewahlt waren.

In arteriellen und gemischtvendsen Blutproben wurden unmittelbar nach Blutabnahme
der Sauerstoffpartialdruck (PO,), der Kohlendioxidpartialdruck (PCO;) und der pH-Wert
mit Standardblutgaselektroden (ABL 505, Radiometer, Kopenhagen, Danemark)
gemessen. Gesamthamoglobin (Hb), Sauerstoffsattigung (HbO,), Methdmoglobin-
spiegel und Carboxyhdmoglobinspiegel wurden mit einem Spektrometer species-

spezifisch (OSM3 Hemoximeter, Radiometer, Kopenhagen, Danemark) bestimmt.

Mit Hilfe dieser Parameter konnte der arterielle (CaO.), der gemischtvendse (CvO,) und
der kapillare (CcO,) Sauerstoffgehalt sowie die arteriogemischtvendése Sauerstoff-

gehaltsdifferenz (AvDO,) errechnet werden.

Die ventse Beimischung (Qva/Qt) wurde nach folgender Formel berechnet:

CcO, -Cal,
CcO, —CvO,

QalQr =
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Das Atemminutenvolumen, die Atemfrequenz und die Atemwegsdriicke
wurden vom Respirator angezeigt und Ubernommen. Zur Bestimmung der FiO, wurden
inspiratorische Gasproben aus dem Inspirationsschenkel des Beatmungsschlauches
entnommen und analysiert (ABL 505). Zur Berechnung der alveoloarterielle

Sauerstoffpartialdruckdifferenz (AaDO,) fur FiO,=1,0 diente folgende Formel:

AaDO, = P, — 47 - P89,

Sauerstoffangebot (DO,) und Sauerstoffverbrauch (VO;) wurde wie folgt berechnet:

DO, =Ca0, x HZV x10

VO, = AVDO, x HZV x10

2.6 Versuchprotokoll

Die Tiere wurden prospektiv randomisiert der Almitrin- oder der Kontrollgruppe zugeteilt.

Das Versuchsprotokoll gliedert sich in drei Abschnitte, wobei die ersten beiden
Abschnitte der Festlegung der Ausgangswerte vor (Baseline) bzw. nach (ALI)
Surfactantdeletion dienten. Im dritten Abschnitt wurde in sechs aufsteigenden Dosen

Almitrindimesilat bzw. das Solvens Apfelsdure gegeben und nach jeweils 30 min

MeRwerte erhoben.



Tabelle 1: Versuchsprotokoll
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Abschnitt Almitrindimesilat ALI FiO, Zeit [min]
[ug/kgKG/min]
1 Baseline - - 1,0 0
2 ALl - + 1,0 120
3 AmO0,5 0,5 + 1,0 150
Alm 1 1 + 1,0 180
Alm 2 2 + 1,0 210
Alm 4 4 + 1,0 240
Alm 8 8 + 1,0 270
Alm 16 16 + 1,0 300

ALI: acute lung injury, Alm: Almitrin, FiO,: Inspiratorische Sauerstoffkonzentration

Die Tiere, die 16 ug/kgkG/min Almitrindimesilat tUberlebten, wurden durch eine i.v.-

Gabe von 14,9 % Kaliumchlorid getotet.

2.7 Statistik

Fur alle erhobenen MelRwerte wurden Mittelwerte und Standardabweichung (x = SD)
gebildet. Innerhalb der Gruppen wurde mittels des einfachen ANOVA-Test mit

Bonferonikorrekturfaktor, zwischen den Gruppen mit dem Mann-Whitney-Test auf

signifikante Unterschiede hin untersucht.

Signifikanz der Unterschiede wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05

angenommen.
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3 Ergebnisse
3.1 Sterbestatistik

Von den insgesamt 14 Tieren uberlebten finf den gesamten Versuchszeitraum,
darunter drei Tiere der Almitringruppe und zwei der Kontrollgruppe. Wéhrend alle Tiere
der Almitringruppe den MelRRzeitpunkt Alm 4 Uberlebten, verstarben zum Mel3zeitpunkt
Alm 2 und zu Alm 4 je ein Kontrolltier. Nur zwei Kontrolltiere (berlebten den
Mel3zeitpunkt Alm 8 und anschliel3end den Mel3zeitpunkt Alm 16. In der Almitringruppe
verstarben drei Versuchstiere zum MefR3zeitpunkt Alm 8 und ein weiteres zum
Mel3zeitpunkt Alm 16. Die zunachst niedrigeren und spater hoheren Sterberaten in der
Almitringruppe sind aufgrund der geringen Anzahl der Versuchstiere einer

Uberlebensstatistischen Auswertung nicht zuganglich.

Versuchstiere B Almitrin OKontrolle
n
8 ——
7 ——
6 ——
5 ——
4
4 -+ %
3
3 ——
2 2
2 ——
l | I
ol |

Baseline ALl Alm 0,5 Alm 1 Alm 8 Alm 16

Abbildung 1: Anzahl der Versuchstiere (n) Uber den gesamten Versuchszeitraum, ALI: acute lung injury
Alm: MeR3zeitpunkte nach Almitrindimesilatdosierungen von 0,5 - 16 pg/kgkG/min.

Alle verstorbenen Tiere zeigten das elektrokardiographische und klinische Bild eines

hypoxischen Herzversagens.
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3.2 Hamodynamik

Mittelwerte und Standardabweichungen aller hamodynamischen Mel3ergebnisse sind in

der Tabelle 2 dargestellit.

3.2.1 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz innerhalb der Almitringruppe blieb zundchst konstant und lag erst
zum Mel3zeitpunkt Alm 16 mit 147 + 44 Schlage/min signifikant héher als zu den

Mel3zeitpunkten Baseline bis Alm 4.

Innerhalb der Kontrollgruppe sowie zwischen beiden Gruppen war keine der Ver-

anderungen statistisch signifikant.

3.2.2 Mittlerer arterieller Druck (MAP)

Der MAP fiel vom Baseline- zum ALI-Mel3zeitpunkt ab, ausgehend von ALI blieb der
MAP konstant .

3.2.3 Pulmonalarterieller Mitteldruck (MPAP)

Der MAP stieg vom Baseline- zum ALI-Mel3zeitpunkt in der Almitringruppe von 21 + 6,1
mmHg auf 40 £ 10 mmHg und in der Kontrollgruppe von 17,1 + 2,4 mmHg auf 30 £ 6
mmHg an. Ausgehend von ALI blieb der MPAP konstant .
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Abbildung 3: Einzelverlaufe des Pulmonalarteriellen Mitteldruckes (MPAP) der Tiere beider Gruppen,
: Base
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3.2.4 Pulmonalvaskularer Widerstand (PVR)

Der PVR stieg in beiden Gruppen vom Baseline- zum ALI-Mef3zeitpunkt an. Von ALI
ausgehend blieb der PVR innerhalb der Almitrin- und der Kontrollgruppe konstant.

Der Vergleich beider Gruppen ergab hohere pulmonalventse Widerstande fir die Tiere
der Almitringruppe, von denen jedoch lediglich die MeRRergebnisse zu den Zeitpunkten
ALl und Alm 1 statistisch signifikant unterschiedlich zu den Tieren der Kontrollgruppe

waren.

PVR B Almitrin OKontrolle
[dyn*s™*cm™]

1800 -

#
1600 -
1400 -
#
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200 - %/

Baseline ALI Alm 0,5 Alm 1 Alm 2 Alm 4 Alm 8 Alm 16

Abbildung 4: Pulmonalvaskuléarer Widerstand (PVR) beider Gruppen, Mittelwerte und Standard-
abweichungen (x £ SD) vor und nach Surfactantauswaschung sowie wahrend 6 ansteigender
Dosierungen von Almitrindimesilat, ALI: acute lung injury, Alm: Mel3zeitpunkte nach
Almitrindimesilatdosierungen von 0,5 - 16 pg/kgkG/min. Signifikante Verédnderungen zwischen den Tieren
der Almitringruppe und den Tieren der Kontrollgruppe werden durch # (p<0,05) gekennzeichnet.
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Der SVR nimmt in beiden Gruppen vom Baseline- zum ALI-Mel3zeitpunkt niedrigere
Werte an. Diese Reduktion war statistisch nicht signifikant. Der SVR blieb im weiteren

3.2.5 Systemischer GefalBwiderstand (SVR)

Verlauf konstant.

h Almitrin-
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n Almitrindimesilat, ALI: acute lung injury, Alm: MefR3zeitpunkte nac

dimesilatdosierun

n 0,5 - 16 pg/kgKG/min.

+ SD) vor u
gen vo

n (x

gen vo
MeRzeitpunkt auf 2,4 £ 0,4 I/min bei Gabe von 1 pug/kgkKG/min Almitrindimesilat ab.

Das HzV fiel innerhalb der Almitringruppe von 3,5 £ 0,7 I/min zum Baseline-

Abbildung 5: Systemischer Gefalwiderstand (SVR) beider Gruppen, Mittelwerte und Standard-
3.2.6 Herzzeitvolumen (HZV)
Diese Verringerung war jedoch statistisch nicht signifikant.

abweichunge
Dosierun
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Beim folgenden Anstieg des HZV innerhalb dieser Gruppe, ausgehend vom
Melzeitpunkt Alm 1 zum Alm 16, wurde mit 3,7 £ 0,6 I/min ein im Vergleich zu Alm 0,5

bis AlIm 2 signifikant h6herer Wert erreicht.

Innerhalb der Kontrollgruppe waren keine signifikanten Veranderungen zu beobachten.
Das Herzzeitvolumen zum MefR3zeitpunkt Alm 1 war fur die Tiere der Almitringruppe im

Mittel um 1,0 I/min geringer als fur die Kontrolltiere. Dieser Unterschied war statistisch

signifikant.
HZV B Almitrin OKontrolle
[I/min]
*
#
Baseline ALI Alm 0,5 Alm 1 Alm 2 Alm 4 Alm 8 Alm 16

Abbildung 6: Herzzeitvolumen (HZV) beider Gruppen, Mittelwerte und Standardabweichungen (x = SD)
vor und nach Surfactantauswaschung sowie wahrend 6 ansteigender Dosierungen von Almitrindimesilat,
ALLI: acute lung injury, Alm: Mel3zeitpunkte nach Almitrindimesilatdosierungen von 0,5 - 16 pg/kgKG/min.
Signifikante Veranderungen von niedrigen (Alm 0,5 bis Alm 4) zu hohen (Alm 8 und Alm 16)
Almitrindimesilatdosierungen werden durch * (p<0,01) und signifikante Veranderungen zwischen den
Tieren der Almitringruppe und den Tieren der Kontrollgruppe werden durch # (p<0,05) gekennzeichnet.

Das Verhalten der Herzzeitvolumina der einzelnen Tiere stellt die Abbildung 7 dar.
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HzV
[I/min]

Almitrin Kontrolle

oL
Base ALI Alm  Alm Alm Alm Alm Alm Base ALl Alm  Alm Alm Alm Alm Alm
0,5 1 2 4 8 16 0,5 1 2 4 8 16

Abbildung 7: Einzelverlaufe des Herzzeitvolumen (HZV) der Tiere beider Gruppen, Base: Baseline, ALI:
acute lung injury, Alm: Mel3zeitpunkte nach Almitrindimesilatdosierungen von 0,5 - 16 ug/kgKG/min.

3.2.7 Zentralvenoser Druck (ZVD)

Der ZVD blieb wahrend des gesamten Versuchsablaufes konstant. Zu keinem der

Mel3zeitpunkte waren statistisch signifikante Veranderungen zu beobachten.

3.2.8 Pulmonary capillary wedge pressure (PCWP)

Der PCWP blieb in beiden Gruppen sowohl nach Induktion des Lungenversagens als

auch im weiteren Versuchsablauf konstant.



22

| | Baseline |ALI [Am05 [Am1 [Am2 [Am4 |Am8 |Am16 |
Uberlebt Alm 7 7 7 7 7 7 4 3
n Kontr 7 7 7 7 6 5 2 2
HF Am 88 94 81 * 80 * 86 * 94 * 110 147 §
[Schlage +14 +24 +12 +13 +24 +30 +44 +44
/min] Kontr 82 94 96 102 109 99 80 82
A7 27 27 +34 #36 #25 #14 #16
MAP Am 110 82 79 80 80 79 90 100
[mmHg] +14 +14 +15 +16 +21 +27 +32 +15
Kontr 101 77 81 81 77 73 82 81
A7 +10 7 7 #18 #18 +18 +18
MPAP  Am 21.1 40 41 43 46 48 45 48
[mmHg] +6.1 +10 +10 +9 +10 +8 +10 +8
Kontr 17.1 30 35 36 37 37 36 36
2.4 6 #3 #3 #4 #5 +9 8
PVR Alm 250 780 # 975 1115 # 1186 1230 983 857
[dyn#s™ +84 +162 +247 +287 +356 +364 +145 451
xcm’] Kontr 289 555 728 708 764 870 888 846
#96 #185 +160 +#155 #187 213 #250  #197
SVR Alm 2382 1925 2220 2359 2230 2180 2127 2030
[dyn#s™ +441 +416 +452 +521 +693 +683 +682  +607
xcm’] Kontr 2623 1692 1941 1844 1804 1854 2271 2151
#1084  #531 #720 #701 #692 #633 #4530 524
HzV Am 35 3.1 2.6 * 24 *# 25 * 2.6 3.1 3.7
[I/min] +0.7 +0.6 +0.3 +0.4 +0.5 +0.7 +0.9 +0.6
Kontr 3.1 3.4 3.2 3.4 3.2 2.9 2.7 2.8
0.8 0.8 0.9 .1 0.9 #0.6 0.1 0.1
ZVD Am 9.0 8.7 9.1 8.9 8.9 9.3 7.3 9.0
[mmHg] +2.8 +2.6 +2.8 +3.4 +3.1 +3.7 +3.3 +3.6
Kontr 7.1 9.4 9.1 9.1 8.8 7.4 6.0 6.0
#.9 .1 #3.8 #3.4 #3.9 2.6 #.4 #.4
PCWP Am 10.4 10.0 10.6 10.1 11.3 11.3 75 9.0
[mmHg] +3.9 +3.6 +3.7 +3.9 +4.7 +4.9 +3.7 +3.6
Kontr 6.6 7.9 7.4 7.9 7.3 6.8 6.0 6.0
+1.6 #1.6 0.8 2.1 #.2 #.3 #.4 #.4

Tabelle 2: Mittelwerte und Standardabweichung(x = SD) der hdmodynamischen MeRergebnisse aller
Tiere.ALl: acute lung injury, Alm: Mef3zeitpunkte nach Almitrindimesilatdosierungen von 0,5 - 16
pa/kgKG/min, HF: Herzfrequenz, MAP: Mittlerer arterieller Druck, MPAP: mittlerer pulmonalarterieller
Druck, PVR: Pulmonalvaskularer Widerstand, SVR: Systemischer GefalRwiderstand, HZV:
Herzzeitvolumen, ZVD: Zentralvendser Druck, PCWP: Pulmonary capillary wedge pressure. Signifikante
Unterschiede werden durch § (p<0,01) bezuglich ALI, durch * (p<0,01) von niedrigen (Alm 0,5 bis Alm 4)
zu hohen (Alm 8 und Alm 16) Almitrindimesilatdosierungen und durch # (p<0,05) im Vergleich zwischen
den Tieren beider Gruppen gekennzeichnet.
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3.3 Gasaustausch

Mittelwerte und Standardabweichungen aller MeRRergebnisse des Gasaustausches sind

in Tabelle 3 dargestellt.

3.3.1 Sauerstoffpartialdruck (PaOy)

Der PaO, fiel vom Baseline- zum ALI-Mel3zeitpunkt definitionsgemald auf unter 100
mmHg ab. Innerhalb der Almitringruppe war ein Abfall des PaO, von 547 + 62 mmHg
auf 71 + 16 mmHg des ALI-Mel3zeitpunktes zu beobachten.

Ausgehend von ALI kam es zu einem Anstieg des Sauerstoffpartialdruckes von 71 + 16
mmHg auf 108 £ 33 mmHg zum Alm 0,5-Mef3zeitpunkt und auf 123 + 16 mmHg zum
Alm 1-Melzeitpunkt. Auch zum Mel3zeitpunkt Alm 2 ergab sich ein mit 99 £ 18 mmHg
statistisch signifikant erhdhter PaO, im Vergleich zu ALI und zu hohen Almitrin-

dimesilatdosierungen.

Innerhalb der Kontrollgruppe fiel der Sauerstoffpartialdruck von 569 + 19 mmHg zum
Baseline- auf 69 + 20 mmHg des ALI-Mel3zeitpunktes ab. Ausgehend von ALI blieb der

PaO, konstant niedrig .

Im Vergleich zur Kontrollgruppe konnten fir die Tiere der Almitringruppe zu den
Zeitpunkten Alm 0,5, Alm 1 und Alm 2 statistisch signifikant hohere Sauerstoff-
partialdricke festgestellt werden, wobei die Differenz mit im Mittel 60 mmHg fur den

Alm 1-Mel3zeitpunkt am grof3ten war.
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Den Verlauf des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes jedes einzelnen Versuchstieres

zeigt die Abbildung 9.
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Abbildung 9: Einzelverlaufe des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (PaO,) der Tiere beider Gruppen,
Base: Baseline, ALI: acute lung injury, Alm: MeRzeitpunkte nach Almitrindimesilatdosierungen von 0,5 -
16 ug/kgKG/min.

3.3.2 Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO,)

Der PaCO; stieg in beiden Gruppen vom Baseline-Mef3punkt zum ALI-MeRpunkt an.
Ausgehend von ALI blieb der PaCO, konstant.
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3.3.3 Gemischtvenoser Sauerstoffpartialdruck (PvO,)

Der PvO; nahm in beiden Gruppen vom Baseline- zum ALI-Mel3zeitpunkt ab. In der
Almitringruppe folgte ein Anstieg mit statistisch signifikant hdheren Werte von 40 + 2, 40
+ 1 und 39 £ 4 mmHg fur Mel3zeitpunkte Alm 0,5, Alm 1 und Alm 2 im Vergleich zu den

hohen Dosierungen Alm 8 und Alm 16.

Zum Melf3zeitpunkt Alm 16 fiel der PvO, mit 27 + 3 mmHg auf im Vergleich zu ALI

statistisch signifikant niedrigere Werte.

In der Kontrollgruppe bleibt der PvO, ausgehend von ALI konstant. Fir Alm 0,5, 1 und 2
liegt er im Vergleich zur Almitringruppe auf einem statistisch signifikant niedrigerem

Niveau.

PvO,
[mmHg]
A Almitrin OKontrolle

70 T

60 +
*
W
50 #
40 +
30 +
20 +
10 +
o4
Baseline ALI Alm 0,5 Alm 1 Alm 2 Alm 4 Alm 16

Abbildung 10: Gemischtvendser Sauerstoffpartialdruck (PvO,) beider Gruppen, Mittelwerte und
Standardabweichungen (x £ SD) vor und nach Surfactantauswaschung sowie wéhrend 6 ansteigender
Dosierungen von Almitrindimesilat, ALI: acute lung injury, Alm: Mef3zeitpunkte nach Almitrindimesilat-
dosierungen von 0,5 - 16 pg/kgkG/min. Signifikante Unterschiede werden durch § (p<0,01) beziglich
ALlI, durch * (p<0,01) von niedrigen (Alm 0,5 bis Alm 4) zu hohen (Alm 8 und Alm 16)
Almitrindimesilatdosierungen und durch # (p<0,05) im Vergleich zwischen den Tieren beider Gruppen
gekennzeichnet.
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Innerhalb der Gruppen blieb die AvDO, konstant, jedoch konnten fir die Tiere der

3.3.4 Arterioventse Sauerstoffgehaltsdifferenz (AvDO,)
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3.3.5 Sauerstoffangebot (DO5)

Das DO fiel in beiden Gruppen vom Baseline-Mel3zeitpunkt zum ALI-Mel3zeitpunkt ab

und blieb wahrend des weiteren Versuchsablaufs konstant.

3.3.6 Sauerstoffverbrauch (VO,)

Der VO, blieb tiber den gesamten Versuchszeitraum konstant.

3.3.7 Alveoloarterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz (AaDO.,)

Die AaDO, stieg in beiden Gruppen vom Baseline- zum ALI-Mel3zeitpunkt an und
erreichte fur die Tiere der Almitringruppe 566 + 22 mmHg. Ausgehend von ALI konnten
im Folgenden geringere alveoloarterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenzen mit einem

Minimum von 523 + 15 mmHg zum Mef3zeitpunkt Alm 1 festgestellt werden.

Diese Veranderungen waren jedoch lediglich im Vergleich zu den angestiegenen
AaDO, der Mel3zeitpunkte Alm 8 und Alm 16 nicht aber zum ALI-Mel3zeitpunkt

statistisch signifikant.

Innerhalb der Kontrollgruppe erreichte die AaDO, 575 = 20 mmHg zum ALI-

Mel3zeitpunkt und blieb im weiteren Versuchsablauf unverandert.

Zwischen den beiden Gruppen war keine der Unterschiede statistisch signifikant.
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Abbildung 12: Alveoloarterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz (AaDO,) beider Gruppen, Mittelwerte und
Standardabweichungen (x + SD) vor und nach Surfactantauswaschung sowie wahrend 6 ansteigender
Dosierungen von Almitrindimesilat, ALI: acute lung injury, Alm: Mel3zeitpunkte nach
Almitrindimesilatdosierungen von 0,5 - 16 ug/kgkG/min. Signifikante Unterschiede werden durch *
(p<0,01) von niedrigen (Alm 0,5 bis Alm 4) zu hohen (Alm 8 und Alm 16) Almitrindimesilatdosierungen
und durch # (p<0,05) im Vergleich zwischen den Tieren beider Gruppen gekennzeichnet.

3.3.8 Venose Beimischung (Qva/Qr)

Die Quva/Qr stieg in beiden Gruppen vom Baseline- zum ALI-Mef3zeitpunkt an und

erreichte Werte von 44 + 14% bzw. +17% .

Innerhalb der Almitringruppe war Qya/Q+ fur die MelR3zeitpunkte Alm 0,5, Alm 1 und Alm
2 signifikant niedriger als fur die Mef3zeitpunkte ALI, Alm 8 und Alm 16 . Die niedrigste
vendse Beimischung nach dem Erreichen von ALl wurde mit 23 + 3% fur den
Mel3zeitpunkt Alm 1 beobachtet.

Zum Mel3zeitpunkt Alm 4 erreichte Qva/Qt dem ALI vergleichbare Werte, stieg nach
hoéheren Dosierungen weiter an und erreichte mit 65 £+ 13 % zum MelRzeitpunkt Alm 16

im Vergleich zu ALI statistisch signifikant hohere Werte.
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Den Verlauf der vendsen Beimischung jedes einzelnen Versuchstieres zeigt die
Abbildung 14.

QVA/ QT
(%]

Almitrin
Kontrolle

70 T

60 T

50 T

40 T

30 T

20 T

10T g

Base AL Alm  Alm Alm  Alm Alm  Alm Base AL Alm  Alm Alm  Alm Alm  Alm
0,5 1 2 4 8 16 0,5 1 2 4 8 16

Abbildung 14: Einzelverlaufe der Vendsen Beimischung (Qya/Q+ ) der Tiere beider Gruppen, Base:
Baseline, ALI: acute lung injury, Alm: MeRzeitpunkte nach Almitrindimesilatdosierungen von 0,5 - 16
png/kgKG/min.
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| | Baseline |ALI |[AIm05 [Am1 [Am2 [Am4 |Am8 [Am16 |
Uberlebt  Alm 7 7 7 7 7 7 4 3
n Kontr 7 7 7 7 6 5 2 2
PaO, Alm 547 71+16 108*§# 123*§# 99 *§# 74 52 42
[mmHg] +62 +33 +16 +18 +13 +4 +4
Kontr 569 69 68 63 58 57 66 68
#9 #20 #20 A7 #7 #19 #30 29
PaCO, Alm 38 61 54 54 55 57 61 65
[mmHg] +4 +11 +7 +8 +8 +8 +11 +13
Kontr 35 55 55 57 61 64 59 59
#3 9 #7 8 +7 +8 #3 #
PVO, Alm 52 39 40 * # 40 * # 39 *# 35 31 27 §
[mmHg] +6 +5 +1 +2 +4 +6 +5 +3
Kontr 47 34 34 33 32 32 35 37
+6 +9 +6 +6 +#7 +#7 +9 +9
AVDO, Alm 4.2 4.8 5.1 6.2 # 6.1 # 5.9 5.5 4.7
[ml O,/dl] +1.2 +0.9 +0.7 +1.0 +1.0 $1.2 +1.3 +0.2
Kontr 4.3 4.3 45 4.7 4.7 4.6 5.0 4.6
0.8 #.1 #.1 #.1 #.2 #.2 0.1 0.7
DO, Am 502 341 314 317 316 307 346 298
[ml/min] +98 +89 +38 +63 +84 +110 +167 £72
Kontr 399 287 285 305 292 273 287 294
81 #15 82 +84 +87 #11 #54 +32
VO, Am 145 145 131 149 148 144 177 174
[ml/min] +43 +21 +24 +25 +29 +14 +90 +36
Kontr 132 145 141 155 145 134 134 128
+38 #52 +37 #41 25 +42 # #7
AaDO, Alm 118 566 538*# 523*# 546 # 568 585 590
[mmHg] +58 +22 +36 +15 +24 +21 +11 +16
Kontr 100 575 577 579 579 576 574 572
#7 #20 20 +16 20 #19 33 +27
Qu/Qr Am 99 44 28 §* 238§*# 28 §*# 37 *# 49 65 §
[%] +4.8 +14 +7 +3 +4 +7 +8 +3
Kontr 8.6 44 43 45 48 53 44 47
#2.9 A7 +16 #5 +14 #5 +19 +14

Tabelle 3: Mittelwerte und Standardabweichung(x = SD) der MeRergebnisse fiir den pulmonalen

Gasaustausch aller Tiere, ALI: acute lung injury, Alm: MefR3zeitpunkte nach Almitrindimesilatdosierungen
von 0,5 - 16 pg/kgKG/ min, PaO,: Arterieller Sauerstoffpartialdruck, PaCO,: Arterieller
Kohlendioxidpartialdruck, PvO,: Vendser Sauer-stoffpartialdruck, AvDO,: Arteriovendse
Sauerstoffgehaltsdifferenz, DO,: Sauerstoffangebot, VO,: Sauerstoff-verbrauch, AaDO,: Alveoloarterielle
Sauerstoffgehaltsdifferenz, Qya/Q+: Vendse Beimischung. Signifikante Unterschiede werden durch 8§
(p<0,01) bezuglich ALI, durch * (p<0,01) von niedrigen (Alm 0,5 bis Alm 4) zu hohen (Alm 8 und Alm 16)
Almitrindimesilatdosierungen und durch # (p<0,05) im Vergleich zwischen den Tieren beider Gruppen

gekennzeichnet.
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, bei akutem Lungenversagen die Effekte von

intravenoser Almitrindimesilatapplikation in ansteigenden Dosierungen zu untersuchen.

Als Modell des akuten Lungenversagens diente die an Schweinen durchgefiihrte
repetitive saline bronchoalveolare Lavage, die zu einem stabilen, dem ARDS

vergleichbaren krankhaften Zustand (ALI) fiihrte *%°°.

Es konnte gezeigt werden, dafl3 die kontinuierliche Infusion von Almitrindimesilat in
niedrigen Dosen von 0,5 - 2 ug/kgKG/min zu einem Anstieg des arteriellen Sauer-
stoffpartialdruckes sowie zu einem Abfall der vendsen Beimischung, des
Herzzeitvolumens und der Herzfrequenz fiihrt. Diese positiven Veranderungen des
Gasaustausches und der Hamodynamik erfolgten ohne einen klinisch relevanten
Anstieg des pulmonalarteriellen Druckes. Almitrindimesilat in hohen Dosen 4 - 16
ng/kgKkG/min hebt die positiven Effekte auf und verursacht eine Abnahme des PaO,
und eine Zunahme der ventsen Beimischung, des Herzzeitvolumens und der
Herzfrequenz auf ungunstigere Werte, als diese zum Ausgangspunkt ALl zu
beobachten waren.

Der PaO, stieg bei jedem Tier der Almitringruppe an. Ein Tier erreichte bereits bei 0,5
ug/kgkG/min hinsichtlich der Oxygenierungsoptimierung den grof3ten Effekt, wahrend
funf der insgesamt sieben Tiere einen zweiphasigen Anstieg mit einem Optimum zum
Mel3zeitpunkt Alm 1 zeigten. Bei einem Tier konnte zum Mefl3zeitpunkt Alm 2 der
hochste Wert des PaO, beobachtet werden. Bei Konstanz samtlicher
Beatmungsparameter ist dieser Anstieg des Sauerstoffpartialdruckes am ehesten auf

eine Reduktion der ventsen Beimischung zurtckzufihren.

Es konnte bestatigt werden, dal’ sich der Verlauf des PaO, dem der Qya/Qt umgekehrt
proportional verhalt. In der Almitringruppe fallen die Werte der Qua/Qt und erreichen

zum Mel3zeitpunkt Alm 1 mit 23 = 3 % das niedrigste Niveau.
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Zum MeRzeitpunkt Alm 8 liegen beide Parameter, PaO, und Qua/Qr, in noch
kritischeren Bereichen als wahrend des Mel3zeitpunktes ALI und demonstrieren somit

eine Aggravation des Krankheitsbildes.

Der pulmonalarterielle Mitteldruck variierte erheblich innerhalb sowie zwischen den
beiden Gruppen. So zeigte nach erfolgter Randomisierung das Tier 2 der
Almitringruppe bereits zum Mel3zeitpunkt Baseline einen MPAP von 33 mmHg, hoher
als der Mittelwert des MPAP der Kontrollgruppe zum ALI-Mel3zeitpunkt. Das gleiche
Tier wies zum ALI-Mel3zeitpunkt einen MPAP von 55 mmHg auf und dieser nahm tber
den gesamten Versuchszeitraum noch zu. Andererseits blieb der MPAP des Tieres 1
der Kontrollgruppe nicht nur unverandert, sondern es war ein leichte Abnahme vom
Baseline- zum ALI-Mel3zeitpunkt von 19 auf 18 mmHg zu beobachten. Diese
ungleichen Ausgangswerte und unterschiedliche Entwicklung beeinflu3t bei einer

Versuchstierzahl von insgesamt 14 sehr deutlich die Betrachtung der Mittelwerte.

Der pulmonalvendse Widerstand stieg in beiden Gruppen als Ausdruck der HPV
erwartungsgeman vom Baseline- zum ALI-Mel3zeitpunkt und in der Therapiegruppe als
maoglicher Ausdruck der Potenzierung der HPV auch vom ALI zum Alm 0,5- und vom
Alm 0,5- zum Alm 1-Mel3zeitpunkt an. Der PVR war bei Alm 1 statistisch signifikant
groBer als der PVR der Kontrollgruppe, der vom ALI- zum Alm 16-Mel3zeitpunkt
konstant blieb. Dem ebenfalls statistisch signifikant hoéheren Wert fir den
pulmonalvaskularen Widerstand zum Mel3zeitpunkt ALI fir die Tiere der Almitringruppe
im Vergleich zu den Tieren der Kontrollgruppe liegt wahrscheinlich ebenfalls eine
ungleiche Entwicklung nach Induktion des Lungenschadens zugrunde. Bei noch
geringen Unterschieden zum Baseline-Mel3zeitpunkt von 250 + 84 und 289 * 96 dyn*s
L«cm™ respektive in der Almitringruppe und in der Kontrollgruppe ist der folgende
unerwartete Abfall des PVR des Tieres 1 der Kontrollgruppe von 473 auf 288 dyn*s
«xcm™ vom Baseline- zum ALI-MeRzeitpunkt sicher fiir den insgesamt geringeren
Anstieg der Mittelwerte zum ALI-Mef3zeitpunkt auf 780 + 162 und 555 = 185 dyn:s’

Lxcm™ respektive in der Almitringruppe und in der Kontrollgruppe mitverantwortlich.
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Zum Mel3zeitpunkt Alm 8 war Kkein weiterer Anstieg zu beobachten, es kam
zu einer fallzahlbedingten PVR-Abnahme in der Almitringruppe zu diesem und dem
folgenden Mef3zeitpunkt Alm 16. Diese Mel3zeitpunkte Uberlebten nur vier respektive
drei Tiere, von denen Tier 1,4 und 5 der Behandlungsgruppe zu Alm 8 einen gro3eren
PVR aufwiesen als zum MefR3zeitpunkt Alm 4, lediglich der PVR des Tieres 3 fiel hier ab.
Zum Mel3zeitpunkt Alm 16 verstarb Tier 5 der Behandlungsgruppe, im Vergleich zu Alm
8 wiesen Tier 1, 3 und 4 geringfuigig erniedrigte PVR auf.

Die Steigerung des pulmonalvaskularen Widerstandes und der pulmonalarteriellen
Hypertonie durch Almitrindimesilattherapie als Ausdruck seiner vasokonstriktorischen
Wirkung in hypoventilierten Arealen kann demnach nur unzureichend beurteilt werden.
GroRR3e Unterschiede fir den MPAP und den PVR zwischen den beiden Gruppen zum
ALI-Mel3zeitpunkt, die fur den pulmonalvaskuldren Widerstand statistisch signifikantes
Niveau erreichten, verhindern einen spateren Zwischengruppenvergleich. Es kann also
nicht unterschieden werden, ob der Anstieg des MPAP therapiebedingt war, oder ob er
von einem hoheren Niveau aus eine vergleichbare Entwicklung wie der MPAP der

Kontrollgruppe nahm, der ebenfalls anstieg.

Die Reduktion des Herzzeitvolumens ist wahrscheinlich als konkordante Entwicklung
zur Abnahme der Herzfrequenz im Rahmen der besseren Oxygenierung durch
Almitrindimesilatwirkung an den GefalRen der pulmonalen Strombahn zu werten.
Ansteigende PaO, und PvO; erlauben einen Abfall der Herzfrequenz und damit des
HZV, ohne die Sauerstoffversorgung der Gewebe zu gefahrden. Es ist allerdings auch
nicht auszuschlielRen, dal? zumindest partiell die Abnahme der vendsen Beimischung
mit konsekutivem Anstieg des PaO, eine Folge des HZV-Abfalls ist. Studien von

51

Dantzker et al. zeigten, dal3 Veranderungen der vendsen Beimischung durch

gleichsinnige Anderungen des Herzzeitvolumens erfolgen.

Einige Arbeiten konnten einen Zusammenhang zwischen erhdhter Qua/Qt durch
steigenden PvO, zeigen °%°3. Rossaint et al. waren durch Anwendung von ECMO
erstmals in der Lage, den PvO, bei Konstanz aller weiteren h&modynamischen

Parameter zu variieren °*,
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Sie konnten fur die Gesamtheit der 12 Patienten keinen sich bedingenden
Zusammenhang zwischen PvO; und Qua/Qt feststellen, jedoch wiesen 9 von 12
Patienten mit fallendem PvO, eine leichte Reduktion der Qua/Qt auf. In der
vorliegenden Arbeit wird kein gleichsinniges Verhalten von PvO, und Qva/Qt
beobachtet, was durch eine vorwiegend pharmakologische Reduktion von Qya/Q+ durch
Steigerung der HPV erklart werden konnte. Dessen ungeachtet ist die vorliegende
Arbeit nicht in der Lage zu klaren, ob der Reduktion der ventsen Beimischung
ursachlich eine HZV-Abnahme zugrunde liegt oder ob die Reduktion der vendsen
Beimischung durch eine Potenzierung der hypoxischen pulmonalen Vasokonstriktion

nach niedrigdosierten Almitrindimesilatgaben bedingt ist.

Es mufl3 auf Untersuchungen mit dafir geeigneten Methoden wie Perfusions-
druckmessungen oder elektromagnetische Blutstromanalysen nach  Almitrin-

dimesilatgabe verwiesen werden 3342,

Eine Reduktion des HZV aufgrund des angestiegenen MPAP ist unwahrscheinlich, da
das HZV bei konstant hohem MPAP zunéchst abfallt und im weiteren Verlauf erneut
ansteigt. Dieser anschlieende Anstieg kann aus dem Versuch resultieren, das
Sauerstoffangebot bei schlechter Oxygenierung, bzw. niedrigem PaO, aufrecht zu

erhalten.

Die arteriovendse Sauerstoffgehaltsdifferenz steigt in der Almitringruppe im Laufe des
Versuches an und erreicht mit 6,2 £ 1,0 ml Ox/dl zum Alm 1 - und 6,1 + 1,0 ml Ox/dl
zum Alm 2-Mel3zeitpunkt die hochsten Werte. Als Erklarung hierfir kann bei
konstantem Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch eine hoéhere Extraktion von
Sauerstoff bei besserer Oxygenierung und gleichzeitig gesunkenem Herzzeitvolumen

dienen.
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Intravenose Almitrindimesilatdosierungen von > 4 ug/kgKG/min reduzieren die
positiven Effekte, verschlechtern den pulmonalen Gasaustausch und aggravieren die
hamodynamische Situation der Tiere. Parameter wie PaO, und HZV fallen ab, Qua/Qr

steigt an.

Es werden fur den PaO, mit 52 £ 4 mmHg, fur das HZV mit 3,1 = 0,9 I/min und far die
Qva/Qr mit 49 £ 8 % zum MelRzeitpunkt Alm 8 jeweils Werte erreicht, die einen weitaus
kritischeren Zustand der Tiere verdeutlichen als dies am geschadigten,
nichttherapierten Tier zum Ausgangsmel3punkt ALI zu beobachten ist.

Die Hochstdosis von 16 ug/kgkG/min tberlebten nur drei der insgesamt sieben Tiere .

Dosis-Wirkungsanalysen von zwei oder mehr ansteigende Dosierungen fihrten
Nakanishi et al. mit 0,3 - 5 ug/kgkG/min, Takasaki et al. mit 0,5 - 2 ug/kgkG/min, Chen
et al. mit 0,003 - 3,3 ug/kgkG/min und Falus et al. mit 0,25 - 2 ug/ml Almitrindimesilat im
Lungenperfusat durch 4433233 Die Zielparameter und Versuchsanordnungen variierten
hier erheblich. Nakanishi et al. analysierten an hypoxischen, isolierten Lungen den
pulmonalen Blutflul elektromagnetisch, Chen et al. berechneten den pulmonalen

BlutfluR mit Hilfe der CO,-Eliminationsmethode an hypoxischen Hunden **%.

Takasaki et al. mafRen, ebenfalls an hypoxischen Hunden, allerdings wahrend
seitendifferenter Beatmung den pulmonalen Blutstrom elektromagnetisch, wéahrend

Falus et al. den Perfussionsdruck in isolierten, perfundierten Rattenlungen bestimmten
43,33

In den Ubrigen Untersuchungen zur i.v.-Almitrindimesilatapplikation wurden sowohl fur
niedrige als auch fir hohe Dosierungen keine ansteigenden, sondern konstante
Almitrindimesilatmengen infundiert, teilweise nach vorheriger Aufsattigung durch
verschieden hohe Bolusgaben. Hughes et al. infundierten 5 ng/kgkG/min nach 10 ug-
Bolus-gabe und beobachteten einen unspezifischen Anstieg des pulmonalvaskularen
Widerstandes, in dem hypoxischen Lungenlappen jedoch fiel der PVR und der

Blutstrom in diesem Segment nahm zu .
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Leeman et al., die 8 ug/kgKG/min applizierten, fanden einen Anstieg des
pulmonalarteriellen Widerstandes unter Hyperoxie (FiO,=0,4), nicht jedoch unter
Hypoxie (FiO»=0,1) *°.

Wach et al. injizierten einen Bolus von 500 ug Almitrindimesilat, infundierten danach
kontinuierlich 10 pg/kgkKG/min und konnten einen ungunstigen Einflull auf das
Ventilations-Perfusionsverhéltnis durch steigende Perfusion hypoventilierter Areale mit
folgendem Abfall des PaO, und des PvO, feststellen *°. Nach kontinuierlicher Infusion
von 14,3 ug/kgkG/min zeigten Chen et al. eine Zunahme des Blutflusses in
hypoxischen Lungenarealen nach Almitrindimesilatgabe, der PaO, nahm unter
hypoxischen Bedingungen ab **. Dreyfuss et al. beobachteten einen unspezifischen
Anstieg des pulmonalarteriellen Druckes sowohl unter Hyperoxie als auch unter
Hypoxie nach Infusion von 16 ug/kgkG/min bei Patienten mit einseitiger bakterieller

Pneumonie und konsekutiver schwerer Hypoxamie *°.

Einige Besonderheiten der Pharmakokinetik von Almitrindimesilat, wie lange
Halbwertszeiten, aktive Metaboliten, hohe Plasmaproteinbindung fordern Uberein-
stimmende Dosierungsprotokolle, um anndhernd gleiche Plasmakonzentrationen zu
erreichen und die Ergebnisse verschiedener Studien vergleichbar zu machen *°. Die
Arbeit von Naeije et al. belegte, dal3 eine kontinuierliche Infusion von niedrigen
Almitrindimesilatdosierungen (2 bzw. 4 pug/kgkG/min) zu reproduzierbaren, wenn auch

leicht ansteigenden Plasmakonzentrationen fiihren °’.

In der vorliegenden Dosis-Wirkungsanalyse wurde versucht, die meisten der kontrovers

diskutierten Dosierungen aus den vorwiegend an hypoxischen Hunden 383% 41:32:31.43.57

40 33,58 59,44,45,46,55

Katzen und Ratten , aber auch Menschen durchgefihrten

Untersuchungen in das Dosisspektrum aufzunehmen.

So konnten in der vorliegenden Arbeit unter Verwendung des gleichen ARDS-Modells
an einer einzelnen Spezie unter Betrachtung der gleichen Zielparameter die Effekte von

Almitrindimesilat in ansteigenden Dosierungen untersucht werden.
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Fur niedrige Almitrindimesilatdosierungen  konnten die Ergebnisse von Chen et al. *,
von Nakanishi et al. ¥, und von Takasaki et al. %, die eine Steigerung des PaO,, des
MPAP, eine Senkung des totalen Shunts ** sowie einen htheren PVR *? beobachteten,

bestatigt werden.

Chen et al. wiesen eine Umverteilung des pulmonalen Blutstromes zu besser
ventilierten Arealen im Sinne einer HPV nach *2. Auch Romaldini et al., die 3,3
ng/kgKG/min applizierten, zeigten einen signifikanten Anstieg des PVR, des MPAP, und
mittels der Sechs-Inert-Gas-Eliminatonstechnik einen Abfall des pulmonalen Rechts-

Linksshunts 3. Sie postulierten eine Steigerung der HPV.

Auch in der vorliegenden Arbeit liegt als Ursache der positiven Effekte niedriger

Dosierungen eine Steigerung der HPV nahe.

In Untersuchungen, in denen Almitrindimesilat in h6heren Dosierungen zur Anwendung
kam, blieb eine Besserung des Gasaustausches aus, Verdnderungen der
Hamodynamikparameter verdeutlichten eine Abnahme der hypoxischen pulmonalen

3840413555  Fin Verlust des Mechanismus der HPV fur hohere

Vasokonstriktion
Dosierungen ist gut vereinbar mit den Beobachtungen in der vorliegenden Arbeit, die

eine biphasische Wirkung fur Almitrindimesilat verdeutlichen konnte.
Es bestehen dennoch weiterhin Differenzen zu den Ergebnissen verschiedener Studien.

Fir die Niedrigdosierung von 2 pug/kgkG/min Almitrindimesilat blieben in der Arbeit von
Leeman et al. gunstige Verdnderungen der Hamodynamik und des Gasaustausches
aus, es kam statt dessen zu einem geringen Abfall des Sauerstoffpartialdruckes °°. Die
Versuchsmethodik unterschied sich vor allem in dem gewaéhlten ARDS-Modell, zu
dessen Induktion Olsaure injiziert wurde, was die Ansprechbarkeit der pulmonalen
Strombahn auf Almitrindimesilat verandert haben konnte.

Hohe Dosierungen, die in der vorliegenden Untersuchung negative bis letale

Auswirkungen auf die Tiere der Therapiegruppe hatten, kamen beim Menschen

erfolgreich zum Einsatz >%#44°4°,
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Neben einer moglichen Verschiebung des Dosis-Wirkungsspektrums zu hoheren
Almitrindimesilatdosen beim klinischen Lungenversagen am Menschen kdnnen
Differenzen in der Versuchsanordnung als Erklarung dienen. Laxenaire et al. gaben
zehn Patienten in der frGhen postoperativen Phase nach Pneumektomie 16

ug/kgkG/min mit folgendem Anstieg des PaO, und Abfall des PaCO, *°.

Diese zehn Patienten atmeten allerdings spontan, und es wurden Kkeine
Ventilationsparameter erhoben. Eine Steigerung der Ventilation nach Almitrin-
dimesilatgabe ist nachgewiesen und kann auch in dieser Untersuchung als Ursache
des Anstieges des PaO, und Abfall des PaCO, fiur diese hohe Dosierung nicht
ausgeschlossen werden ?®?. Reyes et al. gaben in sieben Fallen von ALl ebenfalls 16
ug/kgkG/min und zeigten eine Besserung der Oxygenierung und eine Verringerung des
pulmonalen Rechts-Linksshunts **. Die Patienten, die den eindruckvollsten Anstieg des
PaO, zeigten, erhielten jedoch zuséatzliche vasoaktive Substanzen (z.B. Dobutamin).
Howard et al. konnten zeigen, daR Katecholamine mit B-adrenerger Wirkung die
konstringierten GefaRe in hypoxischen Lungenarealen wieder dilatieren ®'. Es darf
vermutet werden, dal? der vasodilatative Effekt dieser Substanzen einer
vasokonstriktorischen Wirkung des Almitrindimesilats entgegenwirkt und das Dosis-
Wirkungsspektrum zu hoéheren Dosen verschiebt. Auch in der spateren Studie von
Reyes et al. wurden eine Shuntreduktion und eine Steigerung des arteriellen
Sauerstoffpartialdruckes erreicht, ohne jedoch Angaben Uber eine zuséatzliche
Katecholamintherapie zu machen . Prost et al. gaben 8 ng/kgkG/min Almitrindimesilat

und ebenfalls Katecholamine “°.

Es muissen weitere Untersuchungen zu einer
eventuellen Alteration der Almitrindimesilatwirkung bei gleichzeitiger Gabe vasoaktiver

Substanzen gefordert werden.

Die hypoxische pulmonale Vasokonstriktion ist abhangig von der Grol3e des
hypoxischen Lungenareals °>. GroRBe hypoxische Lungenareale erlauben vergleichs-
weise weniger Blutumverteilung zu den besser bellifteten Bereichen, fihren mit einer
Zunahme der Perfusion dieser hypoxischen Bezirke zu einem Anstieg des Shunts und

damit zur Verschlechterung der Oxygenierung %3,
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Die gunstige Auswirkung der HPV scheint umgekehrt proportional zur Grol3e des
hypoxischen Areals zu sein. Almitrindimesilat als Agonist der HPV konnte einen
ahnlichen Verlauf zeigen, d.h. bei kleineren hypoxischen Lungenbereichen die HPV
starker potenzieren zu konnen. Auch kann vermutet werden, dal3 bei kleineren
hypoxischen Arealen Almitrindimesilat auch in héheren Dosierungen, als Ausdruck der
noch mdoglichen Steigerung der HPV in diesen Arealen, zu positiven Effekten fiuhrt.
Ein geringerer Grad der Lungenschadigung in den Studien von Reyes et al. und Prost
et al. kdnnte zur Erklarung der Wirksamkeit hoherer Almitrindimesilatdosierungen in
diesen Studien dienen ****“®. So sprechen ein pulmonaler Shunt und der arterielle
Sauerstoffpartialdruck mit 29 % und 82 mmHg **, 29 % und 78 mmHg ** und 33 % und
79,5 mmHg “° dieser drei Untersuchungen im Vergleich zu 44 % und 71 mmHg in der
vorliegenden Arbeit fir einen weniger gravierenden Lungenschaden. Aufgrund des sehr
viel hoheren Shunts kann vermutet werden, dal im Rahmen der schwereren
Lungenschadigung groRere hypoxische Areale vorlagen und damit Almitrindimesilat die

HPV schon in niedrigen Dosierungen grof3tmoglichst steigert.

Almitrindimesilat stellt als injizierbares Medikament mit geringen systemisch
hamodynamischen Nebenwirkungen einen alternativen Therapieansatz bei der
Behandlung des ARDS dar. Auch bei langandauernden peroralen Gaben von
Almitrindimesilat wurden nur vereinzelt sensorische Polyneuropathien beobachtet **.
Derzeit liegen noch keine Untersuchungen vor, in denen Almitrindimesilat allein als
Therapeutikum des ARDS beginnend mit einschleichenden, niedrigen und
anschlielend progredienten Dosierungen Uuber einen langeren Zeitraum gegeben
wurde. Desweiteren konnten in der diskutierten Kombination von Almitrindimesilat mit
inhalativem NO auch fir hohere Dosierung ginstige Effekte beobachtet werden, was
moglicherweise an der die HPV-reduzierenden Wirkung des NO liegt #"48%.
Auch wenn in der vorliegenden Arbeit die gunstigsten Effekte fur niedrigdosierte i.v.-
Almitringabe beobachtet wurden, bleiben individuelle Dosiswirkungsanalysen an ARDS-
Patienten, erganzt durch allerdings aufwendige und teuere
Plasmakonzentrationsbestimmungen, sowohl bei alleiniger Anwendung von Almitrin als

auch in Kombination mit inhalativem NO zwingend notwendig.
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5 Zusammenfassung

Das ARDS (acute respiratory distress syndrome) stellt mit einer schweren Hypoxamie
aufgrund eines hohen pulmonalen Recht-Linksshunts, mit einer pulmonalen Hypertonie
und einer diffusen inflammatorischen Reaktion der gesamten Lunge trotz einiger
etablierter Therapieansatze ein haufig letal endendes Krankheitsbild dar. Neben
zahlreichen neuen klinisch-experimentellen Therapieansatzen erlangt die i.v.-Aplikation
von Almitrindimesilat grof3ere Beachtung. Zuerst verabreicht bei chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen erkannte man bald, dal3 neben der ventilationssteigernden
Wirkung auch Effekte an der pulmonalen Gefa3strombahn im Sinne einer Optimierung
des Ventilations-Perfusions-Verhéltnisses fir die zu beobachtende Verbesserung der
pulmonalen Oxygenation verantwortlich sind. Kontrovers diskutierte Dosierungen in
Tierversuchen und vereinzelten Anwendungen am Menschen legten nahe, daf}

systemische Dosis-Wirkungsanalysen erfolgen mufiten.

Mit Hilfe eines durch repetitive saline bronchoalveoldre Lavage induzierten ARDS-
Modells am Schwein wurden an 14 Schweinen in Narkose prospektiv randomisiert
entweder sechs ansteigende Dosen (0,5, 1, 2, 4, 8, und 16 ug/kgKG/min) Almitrin-
dimesilat oder dessen Solvens Apfelsaure appliziert. Mit Hilfe invasiver
hamodynamischer Messungen und Blutgasanalysen wurden Parameter des

pulmonalen Gasaustausches und der Hamodynamik erhoben .

Von den 14 Tieren Uberlebten fiinf, wobei einige Tiere der Kontrollgruppe bereits kurz
nach der ARDS-Induktion verstarben, wohingegen alle Tiere der Almitringruppe zwei
Stunden nach ARDS-Induktion zum Mefl3zeitpunkt AlIm 4 noch lebten. Nach weiterem
Anstieg der applizierten Dosen verstarben auch in dieser Gruppe bis zum Ende des

Versuches vier Tiere, in der Kontrollgruppe funf Tiere.

Almitrindimesilat zeigte einen dosisabhangigen Einflu3 auf die Hamodynamik und den

pulmonalen Gasaustausch.
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Niedrige Dosen reduzieren den pulmonalen Rechts-Links-Shunt  und
verbessern dadurch den Sauerstoffpartialdruck mit einem Optimum fir diesen

gunstigen Einfluf3 bei einer Infusionsrate von 1 pg/kgKkG/ min.

Hohe Dosen im Dosis-Wirkungs-Spektrum fir ansteigende Almitrindimesilat-
dosierungen steigern hingegen den pulmonalen Rechts-Links-Shunt, verringern den
Sauerstoffpartialdruck und fiihren damit zu einer erheblichen Verschlechterung des
Krankheitsbildes im Vergleich zu niedrigen Dosen und der Ausgangssituation bzw. dem

nichttherapierten Tieren.

Bei nahezu konstanten systemischen Hamodynamikparametern stieg der
pulmonalarterielle Mitteldruck nach Almitrindimesilatgabe. Mit zunehmender Dosierung
erreichte der MPAP hohere Werte als zum Zeitpunkt des stabilen Lungenschadens,

jedoch waren keine dieser Steigerungen statistisch signifikant.

Es wird deutlich, daR die positiven Effekte von Almitrindimesilat, die sich am
experimentell induzierten Lungenversagen beobachten lassen, zur weiteren
Anwendung als alternative Therapie des ARDS am Menschen ermutigen. Da
Uberdosierungen potentiell schadigen konnen, sollten der therapeutischen Gabe jedoch
Dosis-Wirkungsanalysen vorausgehen, um die optimale Dosis individuell festlegen zu

kdnnen.
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