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In der Entwicklung eines Multi-Organ-Versagens infolge einer Endotoxindmie fallt der
Darmschleimhaut aufgrund ihrer Barrierefunktion eine zentrale Rolle zu. Infolge einer
Schédigung aufgrund einer gestérten Mikrozirkulation mit konsekutiver Permeabilitatsstei-
gerung und Translokation von Bakterien unterhélt sich das septische Geschehen letztendlich
selbst. Ziel dieser Studie war es, mittels Intravitalmikroskopie den Einfluss der Phosphodi-
esterase-111-Hemmer Amrinon, Milrinon und Enoximon auf die mucosale Mikrozirkulation,
sowie zusatzlich am Beispiel von Amrinon den Einflull auf die mucosale Gewebeoxygenier-
ung wahrend einer normotensiven Endotoxinamie zu untersuchen.

40 anésthesierte und beatmete Wistar-Ratten wurden randomisiert auf funf Gruppen
verteilt: eine Kontrollgruppe (Ringerinfusion 8ml/kg/h), eine Endotoxin-Gruppe (2mg LPS/
kg/h), sowie drei Therapie-Gruppen Amrinon (40ug/kg/min), Milrinon (0,5ug/kg/min) und
Enoximon (10ug/kg/min) bei gleichzeitiger LPS-Infusion. Die Versuchstiere wurden laparo-
tomiert und ein lleumsegment ausgelagert, an der antimesenterialen Seite eroffnet und auf
einer Plexiglasbihne fixiert. Kapillardurchmesser und Blutflussgeschwindigkeit, anhand derer
der mucosale Blutfluss errechnet werden konnte, wurden mittels Intravitalmikroskopie
fluoreszierend angefarbter Erythrozyten 30 Minuten vor und 0, 60 und 120 Minuten nach
Induktion der Endotoxindmie bestimmt. Zeitgleich wurden der arterielle Mitteldruck und die
Herzfrequenz gemessen. Im zweiten Versuchsansatz wurden 24 Versuchstiere unter weitgeh-
end identischer Préparation und mit gleichen Dosierungen und Applikationsmodi randomi-
siert auf eine Kontroll-, LPS- und Amrinon-Gruppe verteilt. Anstatt Er6ffnung des lleum mit
nachfolgender Intravitalmikroskopie wurden zu identischen MeRzeitpunkten PaO,, PaCO,,

PtiO,, pH, Base Excess und HCO3™ (ber eine intraluminale Thermosonde gemessen.



Durch den Einsatz der selektiven Phosphodiesterase-111-Hemmer Amrinon, Milrinon und
Enoximon gelang es, Uber die beobachtete Versuchsdauer die Blutflussrate trotz Endotoxin-
amie weitgehend aufrecht zu erhalten, je nach Therapeutikum durch eine periphere Vasodila-
tation (Amrinon), infolge einer erhdhten Erythrozytengeschwindigkeit (Milrinon) oder auf-
grund einer Verbesserung beider mikrohd&modynamischen Parameter (Enoximon). In der LPS-
und allen Therapie-Gruppen entwickelten die Versuchstiere mit zunehmender Versuchsdauer
eine Tachycardie. Gleichteitig zeigte sich in allen Therapie-Gruppen eine, unter Amrinon
besonders ausgepragte, Hypotension. Der arterielle Mitteldruck in der LPS-Gruppe blieb
durchweg konstant. Im zweiten Versuchsansatz konnten durch den Einsatz von Amrinon
PtiO,, PaO,, HCO3 und pH innerhalb des Dinndarmlumens weitgehend auf dem Niveau der
Kontrollgruppe gehalten werden.

Zusammenfassend zeigen die hier dargelegten Ergebnisse, dass durch den Einsatz der se-
lektiven Phosphodiesterase-111-Hemmer Amrinon, Milrinon und Enoximon eine mucosale
Minderperfusion im frilhen Stadium einer normotensiven Endotoxinamie weitgehend verhin-
dert werden konnte. Aufgrund ihrer teilweise ausgeprégten hypotensiven Wirkung wird der
Einsatz eines der Phosphodiesterase-111-Hemmer als alleiniges Medikament limitiert. Zusétz-
lich konnte am Beispiel des Amrinon dargelegt werden, dass einem durch Endotoxinamie be-
dingten Absinken der intestinalen Gewebeoxygenierung durch lokale Perfusionssteigerung
und Aufrechterhalten des arteriellen PO, weitgehend entgegengewirkt werden konnte.

Die hier vorgelegten Ergebnisse geben Anlass zu der Vermutung, dass durch eine verbes-
serte intestinale Mikrozirkulation eine Schadigung der Dinndarmschleimhaut zumindest teil-
weise verhindert und deren Barrierefunktion aufrechterhalten werden kann. Weitere klinische
und experimentelle Studien sind erforderlich, um dies weiter zu untersuchen und des
Weiteren zu Kklaren, in welchem MaRe die hier gewonnenen Erkenntnisse auf den klinischen

Alltag und die Behandlung des septisch bedingten Multiorganversagens Ubertragbar sind.



