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1. Einleitung

1.1 Hintergrund und Ziel der Untersuchung

Die Opioid-induzierte Atemdepression ist eine potenziell toédliche Komplikation, sie ist
deswegen seit vielen Jahren Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen. Opioide
sind allerdings ein unverzichtbarer Bestandteil einer modernen balancierten Anasthesie.
Sie werden zur Schmerztherapie und wahrend einer intensivmedizinischen Behandlung
als hochpotente Analgetika eingesetzt. lhre pharmakodynamischen Effekte vermitteln
die Opioide durch Bindung an spezifischen Opioid-Rezeptoren (u, 6 und k-Rezeptoren,
Trescot et al., 2008). Eine Bindung am u-Opioid-Rezeptor ruft neben einem ausgeprag-
ten analgetischen Effekt auch eine Opioid-induzierte Atemdepression hervor. Oft werden
somit Opioide unterdosiert oder gar nicht therapeutisch eingesetzt (Bhamp et al., 2006;
Brennan et al., 2007; Fishman, 2007; Frantsve und Kerns, 2007; Glajchen, 2001; Green
et al., 2003; Rich, 2000). Die Uberwindung oder Abschwéchung der Opioid-induzierten
Atemdepression ohne die analgetische Wirkung negativ zu beeinflussen wird intensiv
erforscht. Die grol3e Gruppe der Serotonin-Rezeptoren (5-HT-Rezeptoren) sind ein viel-
versprechender Ansatz. In einem tierexperimentellen Modell konnte folgendes gezeigt
werden: Wird der 5-HT4-Rezeptor aktiviert, kommt es zu einer Antagonisierung der
Opioid-induzierten Atemdepression. Die Analgesie wurde nicht beeinflusst. Jedoch
konnen 5-HT4-Rezeptoren fulminante tachykarde Arrhythmien auslosen. Somit kommen
5-HT4-Rezeptoren klinisch nicht zum Einsatz. Interessanterweise stimulieren 5-HT4-Re-
zeptoren im Tiermodell an der Ratte ebenfalls die Spontanatmung. Mit Repinotan steht
ein Vertreter aus der 5-HTia-Rezeptorengruppe zur Verfugung, dieser kann beim
Menschen klinisch angewendet werden. Repinotan wurde in mehreren multizentrischen
Studien untersucht, es wurde die Indikation als neuroprotektive Substanz beim
ischamischen Schlaganfall und beim Schadel-Hirn-Trauma gepruft (Harkany et al.,
2001; Kline et al. 2001; Mauler et al., 2001; Schaper et al., 2000; Lutsep et al., 1999;
Lutsep et al. 2005; Ohman et al. 2001; Teal et al. 2005). Eine Aufhebung des
atemdepressiven Effektes ohne eine Beeintrachtigung der analgetischen Qualitat ware

daher ein Meilenstein in der Schmerztherapie.



1.2 Generierung und Modulation der Spontanatmungsaktivitat

1.2.1 Grundlage der respiratorischen Rhythmogenese

Die pontine respiratorische Gruppe sowie die ventrale und dorsale Gruppe der Medulla
oblangata bilden ein Netzwerk synaptisch verbundener Neuronen. Diese Neuronen be-
einflussen sich hauptsachlich in wechselseitiger Hemmung. In diesem Neuronengeflecht
wird bei Saugetieren der spontane Atemrhythmus generiert (Richter, 1982; Schwar-
zacher et al., 1995). Dieses neuronale Geflecht steuert sowohl die rhythmische Atem-
aktivitat als auch das Atemmuster (Richter et al., 2003). In tierexperiementellen Unter-
suchungen konnte in der ventralen respiratorischen Gruppe ein Kerngebiet ausgemacht
werden, welches als Pra-Botzinger-Komplex (PBC) bezeichnet wird. Manche Autoren
sehen den PBC als Taktgeber des respiratorischen Netzwerkes an (Onimaru und
Homma, 2003; Smith et al., 1991). Das Zusammenspiel der Neurone der ventralen res-
piratorischen Gruppe ruft die respiratorische Rhythmogenese hervor. Die Neurone sind
sowohl Uber erregende als auch hemmende Ruckkopplungsschleifen untereinander
synaptisch verbunden (Richter et al., 1982). Das respiratorische Netzwerk wird von einer
Vielzahl von Neurotransmittern beeinflusst. Sowohl der u-Opioidrezeptor als auch der 5-
HT1a-Rezeptor haben entscheidenden modulatorischen Einfluss auf dieses neuronale

Netzwerk und kdnnen somit die respiratorische Rhythmogenese beeinflussen.

1.2.2 Netzwerkverschaltung und zellulare Prozesse der Rhythmogenese

Das Nervengeflecht der respiratorischen Neurone wird von verschiedenen Zentren regu-
liert. Aktivierend auf dieses Neuronengeflecht wirken Chemorezeptoren, der Kortex und
supraspinale Gebiete wie der Hypothalamus. Erregende und hemmende postsyn-
aptische Potentiale zeigen eine zeitliche und raumliche Summation, sie sind verant-
wortlich fur Oszillationen des Membranpotentials respiratorischer Neurone. Kommt es zu
einer Depolarisation der respiratorischen Neurone, fuhrt dies zu salvenartigen Entla-
dungen von Aktionspotentialen. Sistiert die erregende Stimulierung von anderen Zentren
wie des Kortex oder der Formatio reticularis, stabilisiert sich das Membranpotential, es
kommt zu keiner weiteren Depolarisation. Somit resultiert eine Apnoe (Bianchi et al.
1995; Onimaru und Homma, 2003; Richter, 2005).
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1.2.3 Rhythmogenese der Atmung

Die Rhythmogenese der Atmung stellt eine wechselseitige Entladung inspiratorischer
und post-inspiratorischer Neurone dar. Die Neurone der Atmung weisen in vivo keine
Schrittmacheraktivitat auf, somit sind wechselseitige hemmende und erregende Inter-
aktionen der ventralen respiratorischen Gruppe verantwortlich flr die respiratorische
Rhythmogenese (Richter, 2005).

1.2.4 Klassifikation der respiratorischen Neurone

Man unterscheidet hauptsachlich drei Neuronenklassen, die im gegenseitigen Wechsel-
spiel die Inspiration und Exspiration steuern. Inspiratorische Neurone sind wahrend der
Inspiration aktiv, exspiratorische Neurone sind wahrend der zweiten Ausatmungsphase
aktiv. Nach der Inspiration gibt es eine Post-Inspirationsphase, wahrend dieser Phase
sind Post-Inspirationsneurone erregt (Richter, 2005).

1.2.5 Steuerung der Inspirationsphase

Sobald die hemmende Wirkung der exspiratorischen Neurone erlischt, beginnt der Zy-
klus der Inspiration. Die hemmende Wirkung der exspiratorischen Neurone fuhrt zu einer
Hyperpolarisation des Membranpotentials. Vermindert sich die Hyperpolarisation kommt
es zu einer Aktivierung unterschiedlicher lonenkanale, diese werden spannungsab-
hangig aktiviert. Die Membran beginnt zu depolarisieren. Auf Grund einer positiven
Ruckkopplung, hervorgerufen durch erregende, glutamaterge Zustrome, nimmt die
Aktivitat des inspiratorischen Nervengeflechts langsam zu. Da zeitgleich hemmende
Neurone aktiviert werden, kommt es nicht zu einem exponentiellen Anstieg, sondern zu

einem linear, rampenformigen Anstieg der Entladungsfrequenz (Richter, 2005).

1.2.6 Steuerung der Post-Inspirationsphase

Zum Ende der Inspirationsphase kommt es zu einer kurzfristigen Abnahme der Aktivitat
der inspiratorischen Neurone. Dies fuhrt zu einer Entladung post-inspiratorischer Neu-
rone. Dieses Geflecht der post-inspiratorischen Neurone hemmt die Aktivitat inspi-
ratorisch wirksamer Neurone irreversibel, es beginnt die Phase der Post-Inspiration.
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Sobald keine erregend wirksamen Zustrome anderer Neuronengruppen die Entladung
der Post-Inspirationsneurone weiter verstarkt, wird die Post-Inspirationsphase beendet.
Erregend wirksame Zustrome anderer Neuronengruppen waren beispielsweise kortikale

Zentren, die das Sprechen steuern (Richter, 2005).

1.2.7 Steuerung der Exspirationsphase

Kommt es zu einer Abnahme der Entladungsfrequenz der post-inspiratorischen Neu-
rone, beginnt die Exspirationsphase. Am Ende der Exspirationsphase beginnen Pra-In-
spirationsneurone sich zu entladen und wirken hemmend auf die Neurone der Exspi-
ration. Werden die Neuron der Exspiration gehemmt, konnen diese nicht mehr
inhibierend auf die inspiratorischen Neurone wirken. Ein neuer Atemzyklus kann
beginnen (Richter, 2005).

1.3  Modulation des respiratorischen Netzwerkes
1.3.1 Serotonerge Wirkung auf die Spontanatmung

Der Neurotransmitter Serotonin greift Uber eine Vielzahl von Rezeptorsubtypen in die
Modulation der respiratorischen Rhythmogenese ein. Folgende Rezeptorsubtypen
(membranstandiger 5-HT1a-, 5-HT4- und 5-HT7-Rezeptor) sind an der neuronalen Verar-
beitung der Signale mitverantwortlich (Richter et al., 2003). Der 5-HT,-Rezeptor ist
durch heterotrimere G-Proteine der Gj,-Familie an eine Vielzahl von Effektoren gekop-
pelt. Er lasst sich sowohl auf der prasynaptischen Seite als auch auf der postsyn-
aptischen Seite der Membran als Bestandteil nachweisen (Barnes und Sharp, 1999).
Der 5-HT1a ist der meistexprimierte Serotonin-Rezeptorsubtyp innerhalb dieses Netz-
werkes (Richter et al., 2003). Wird der 5-HT1a-Rezeptor stimuliert, fuhrt dies Uber intra-
zellulare Signalubertragungswege zu einer Verminderung der Erregbarkeit respira-
torischer Neurone sowohl an der pra- als auch an der postsynaptischen Membran.
Folglich kommt es zu einer Inhibition der neuronalen Ubertragung. Der 5-HT14-Rezeptor,
der an der prasynaptischen Membran sitzt, wirkt an der terminalen Axonendigung als
Autorezeptor. Dies bedeutet, dass er die weitere Freisetzung des Neurotransmitters
Serotonin in den synaptischen Spalt hemmt. Es kommt zu einer Inhibition der neuro-
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nalen Ubertragung (Koyama et al., 2002). Wird der 5-HT1a-Rezeptor, der an der post-
synaptischen Membran sitzt, aktiviert, fihrt dies zu einem Kalium-Einstrom (Richter et
al., 1997). Die Aktivierung des 5-HT1a-Rezeptors fuhrt auch zu einer Inhibition mem-
branstandiger Kalzium-Kanale, dies bewirkt eine Hyperpolarisation der neuronalen Zell-
membran (McAllister-Williams und Kelly, 1995).

1.3.2 Opioid-vermittelte Wirkung auf die Spontanatmung

Auf den Neuronen der ventralen respiratorischen Gruppe beziehungsweise des Pra-
Botzinger-Komplexes werden u-Opioid-Rezeptoren exprimiert, diese beeinflussen das
respiratorische System (Gray et al., 1999; Ballanyi et al., 1997). Werden die u-Opioid-
Rezeptoren aktiviert, kommt es zu einer Erhohung der Kalium-Leitfahigkeit. Dies fuhrt zu
einer Hyperpolarisation der Zellmembranen der Neurone, die im Pra-Botzinger-Komplex
lokalisiert sind. Dies fuhrt zu einer Reduktion der Atemfrequenz (Gray et al., 1999; Greer
et al., 1991; Takeda et al., 2001).

1.4  5-HT.a-Rezeptoragonisten

1.4.1 8-OH-DPAT

Der Standard-5-HT1a-Rezeptoragonist 8-OH-DPAT (8-Hydroxy-N,N-dipropyl-2-amino-
tetralin) wurde in unseren tierexperimentellen Untersuchungen als Vergleichs-Serotonin-
agonist in Bezug zu Repinotan eingesetzt.

8-OH-DPAT ist ein Agonist, der an den Serotonin-Rezeptor-Subtyp 5-HT1a bindet, 8-
OH-DPAT stimuliert die Spontanatmungsaktivitat der Ratte (Garner et al., 1989) und hob
eine Morphin-induzierte Atemdepression bei Ratten auf (Sahibzada et al., 2000).
Gleichfalls hob die Gabe des 5-HTa-R-Agonisten 8-OH-DPAT die atemdepressive Wir-
kung des hochpotenten Opioids Fentanyl in der in situ brainstem spinal cord prepa-
ration komplett auf (Guenther et al., 2009). Die antinozizeptive Wirkungen von Fentanyl
wurde gleichzeitig nicht beeintrachtigt (Guenther et al., 2009). Weiterhin wurde gezeigt,
dass 8-OH-DPAT bei anasthesierten, spontanatmenden Ratten eine durch Morphin ver-
ursachte Atemdepression aufzuheben vermag (Guenther et al., 2009). Die antino-
zizeptive Wirkung von Morphin wurde hierdurch ebenfalls nicht beeintrachtigt (Guenther
et al., 2009).
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Hinsichtlich der Wirkungen von 8-OH-DPAT auf die Nozizeption fand sich ein dosisab-
hangiger Effekt. Sehr niedrige Dosierungen zeigten einen pronozizeptiven Effekt sowohl
in der in situ preparation als auch bei den anasthesierten Ratten. Hohe Dosierungen
verursachten einen antinozizeptiven Effekt (Guenther et al., 2009 und 2010). Unklar
war, wie eine mittlere Dosis (zwischen 2 und 20 pg/kg) eines 5-HTa-R-Agonisten auf
die Nozizeption wirkt, und ob es nach einer einmaligen Gabe durch Metabolisierung von
8-OH-DPAT beim Erreichen niedriger Wirkkonzentrationen zu pronozizeptiven Effekten

kommt. 8—OH-DPAT ist fur die Anwendung bei Menschen nicht geeignet.

1.4.2 Repinotan

Der 5-HT1a-Rezeptor-Agonist Repinotan-Hydrochlorid (BAYx3702, Bayer Healthcare
AG, Wuppertal, Deutschland) zeigte im Gegensatz zu 8-OH-DPAT eine gute klinische
Vertraglichkeit. Repinotan-Hydrochlorid (BAYx3702, Bayer Healthcare AG, Wuppertal,
Deutschland) wurde urspringlich als Antidepressivum entwickelt (Bortolozzi et al., 2003;
Casanovas et al., 2000). Spater fand sich, dass Repinotan sowohl beim Schadel-Hirn-
Trauma als auch beim ischamischen apoplektischen Insult eine neuroprotektive Wirkung
besitzt (Harkany et al., 2001; Kline et al., 2001; Mauler et al., 2001; Schaper et al.,
2000). Anfangliche ermunternde Erfolge (Lutsep und Clark, 1999; Ohman et al., 2001)
konnten in multizentrischen Studien nicht bestatigt werden (Lutsep, 2005; Teal et al.,
2005). Immerhin war es hinsichtlich seiner Toxizitat beim Einsatz von Menschen
bekannt. Aus diesen Daten war klar, dass die hohen, sicher atemstimulierenden Effekte,
die fur die Ratte gefunden worden waren, beim Menschen wohl nicht erreicht wirden.

In den Vorarbeiten unserer Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass der 5-HTqa
Rezeptor-Agonist 8-OH-DPAT flur sehr niedrige Konzentrationen in einer in-situ Prapa-
ration (perfused brainstem-spinal cord preparation) pronozizeptive Effekte aufwies.
Wohingegen sich fur mittlere keine und fur hohe Konzentrationen ein Trend zu antinozi-
zeptiven Effekten fanden (Gunther et al., 2009). Diese Befunde lie3en sich in vivo bei
spontanatmenden anasthesierten Ratten bestatigen (Gunther et al., 2009). 8-OH-DPAT
ist fur die Anwendung bei Menschen nicht geeignet, daher ergab sich die Notwendigkeit,
Repinotan - zunachst tierexperimentell - zu untersuchen. Auch flr Repinotan fanden
sich pronozizeptive Effekte in niedrigen Dosierungen und antinozizeptive Effekte in
hohen Dosen (Guenther et al., 2010).
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Dosis-Wirkungskurven fur Repinotan zeigten, dass fur eine Aufhebung der Opioid-indu-
zierten Atemdepression Dosierungen von 2 bis 200 ug/kg notwendig sind (Guenther et
al., 2012). Fur die Antagonisierung einer Remifentanil-induzierten Atemdepression bei
anasthesierten Ratten ergab sich eine mittlere Effektivdosis (EDsp) von 3,6 pg/kg.
Klinisch Ublich sind Gaben der 2- bis 3-fachen Gaben einer EDsy, also ca. 10 ug/kg. Aus
diesem Grunde wurde im zweiten Teil dieser Untersuchungen diese Dosierung einer

genaueren Analyse zugefuhrt.

1.5 Nozizeption

Schmerz spiegelt das bewusst erlebte Gefuhlsereignis wieder, der Schmerz wird subjek-
tiv empfunden. Unter Nozizeption versteht man, dass ein noxischer Reiz durch das Ner-
vensystem registriert und verarbeitet wird. Alle Neurone, die an der Aufnahme und wei-
teren Verarbeitung noxischer Reize beteiligt sind, werden dem nozizeptiven System
zugeordnet (Schaible und Schmidt, 2005).

1.5.1 Nozizeptives System

Die ersten Neurone im nozizeptiven System sind primar-afferente Neurone. Diese Neu-
rone nehmen den noxischen Reiz in der Peripherie auf und leiten ihn an zentralnervose
nozizeptive Systeme weiter. Zu den zentralnervosen Systemen zahlen unter anderem
das thalamokortikale System, der Kortex, der Trigeminuskern und nozizeptive Neurone
des Riuckenmarkes. Das thalamokortikale System ist fur das bewusste Empfinden des
Schmerzes verantwortlich. Weiterhin verlaufen Schmerzfasern vom Hypothalamus und
Kortex zum Hirnstamm. Von dort ziehen deszendierende Bahnen zum Ruckenmark,
diese konnen die nozizeptive Verarbeitung hemmen oder verstarken (Schaible und
Schmidt, 2005).

1.5.2 Chemosensibilitat von Nozizeptoren

Die Endigung des Nozizeptors besitzt Rezeptoren fiir diverse Mediatoren. Uber diese
Rezeptoren aktivieren oder hemmen Gewebsmediatoren, wie zum Beispiel die Ent-
zundungsmediatoren aus der Familie der Bradykinine und Prostaglandine, das nozize-
ptive Neuron. Bei Bindung eines Mediators an einen Rezeptor kommt es zu einer G-Pro-
tein gekoppelten Aktivierung von Second Messenger Systemen im Neuron. Im Gegen-
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satz dazu ist Serotonin in der Lage direkt einen lonenkanal zu 6ffnen, wenn es an den

entsprechenden Rezeptor des Nozizeptors bindet (Schaible und Schmidt, 2005).

1.5.3 Wirkung von 5-HT1a-Rezeptoragonisten auf die Nozizeption
5-HTa-Rezeptoragonisten sind bei der Verarbeitung von nozizeptiven Reizen beteiligt
(Clark et al. 1996). Jedoch zeigten sich unterschiedliche Effekte auf die Nozizeption. Es
wurden sowohl pronozizeptive Effekte (Clark et al., 1996; Millan et al. 1989) als auch
antinozizeptive Effekte nachgewiesen (Galeotti et al., 1997; Bardin et al., 2001;
Nadeson und Goodchild, 2002). Es wurde auch berichtet, dass 5-HTa-Rezeptor-
agonisten die Nozizeption nicht beeinflussen (Millan, 1994). Andere Arbeiten, die sich
mit einer Antagonisierung der Opioid-induzierten Atemdepression auseinandergesetzt
haben, befassten sich nicht mit der nozizeptiven Wirkung von 5-HT1a-Rezeptoragonisten
(Sahibzada et al., 2000; Meyer et al., 2006).
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2. Zielsetzung

Diese Arbeit wurde mit dem Ziel durchgefuhrt die Wirkung von Repinotan auf einen
definierten, nozizeptiven Stimulus im Tiermodell an der Ratte zu untersuchen. Die
Wirkung der 5-HT-Rezeptoragonisten auf die Nozizeption ist unklar. Es wurden sowohl
pro- als auch antinozizeptive Effekte beschrieben.

Das Ziel der hier vorliegenden Untersuchung war folgende Fragestellungen zu prifen:
(1)  Welche Effekte besitzt Repinotan auf die Nozizeption?

(2)  Sind die Effekte von Repinotan dosisabhangig?

(3)  Gibt es pharmakologische Interaktionen von Repinotan, wenn es mit dem

ultrakurzwirksamen Opioid Remifentanil kombiniert wird?

(4)  Wie wirkt sich eine mittlere Dosis Repinotan auf die Nozizeption aus, wenn vorher
das Opioid Remifentanil appliziert wurde?

(5)  Wie wirken sich unterschiedliche Dosen von Repinotan auf die Spontanatmung

bei der Ratte aus?

(6)  Wie wirken sich unterschiedliche Dosen von Repinotan auf die Spontanatmung
aus, wenn vorher das Opioid Remifentanil appliziert wurde?

(7)  Wie verhalten sich die Kreislaufparameter Blutdruck und Herzfrequenz bei allein-
iger Repinotangabe oder bei Kombination von Repinotan und Remifentanil?
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3. Material und Methoden

3.1 Versuchstiere

Die Tierversuche wurden nach den Richtlinien des Tierschutzgesetzes durchgefuhrt und
der Tierversuchsantrag von der Bezirksregierung Koln genehmigt. Die Versuchstiere,
mannliche Sprague-Dawley Ratten, wurden zu Standardlaborbedingungen in Kafigen
gehalten. Sie hatten unbegrenzten Zugang zu Nahrung und Wasser, ein Tag-Nacht-
Rhythmus von jeweils 12 Stunden wurde simuliert. Die Ratten wogen im Mittel 284 g
(208 g - 370 g; Charles River GmbH, Sulzfeld, Deutschland). Die Versuchstiere wurden
zur Einleitung durch eine intraperitoneale Applikation von Pentobarbital (60 mg/kg) an-
asthesiert. Anschliel3end wurden sie rucklings auf eine Warmeplatte fixiert. Eine Tem-
peratursonde wurde rektal eingefuhrt, somit konnte die Korpertemperatur konstant bei
37° C+0,5° C gehalten werden.

3.2 Atmung

Nach Narkoseeinleitung wurden die Versuchstiere chirurgisch tracheotomiert. Ein Tubus
mit einem Innendurchmesser von 1,2 mm wurde intratracheal platziert. Die ausgeatmete
Luft wurde durch den Flussmesser geleitet (MLT1L, ADInstruments GmbH, Spechbach,
Deutschland), dieser war mit einem A/D-Interface (PowerLab 4/25R; ADInstruments®,
Spechbach, Deutschland) verbunden. Nach Kalibrierung ermdglichte das System die
Messung des Tidalvolumens (V1) und der Atemfrequenz sowie die Berechnung des
Atemminutenvolumens (MV). Fir eventuelle Apnoephasen stand ein spezielles Kleintier-
Beatmungsgerat zur Verfugung (Small Animal Ventilator KTR-4, Hugo Sachs Elek-
tronik, Deutschland).

Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurde Sevofluran inhalativ mittels eines Vapors uber
das Beatmungssystem zu geflhrt. Die endexspiratorische Narkosegaskonzentration
wurde infrarotspektrometrisch mit einem Hewlett Packard 78356A Monitor gemessen.
Eine inspiratorische Konzentration von ca. drei Volumenprozent (Vol%) Sevofluran
zeigte eine gute narkotische Wirkung und keine spontanen Bewegungen bei stabiler
Spontanatmung.
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Die rechte Leiste wurde durch eine chirurgische Inzision freigelegt. Die rechte Arteria
femoralis wurde mit einem Katheter kanuliert, dieser diente zur kontinuierlichen inva-
siven Blutdruckmessung und Entnahme arterieller Blutgasanalysen. Weiterhin wurde die
rechte Vena femoralis mit einem Katheter zur Applikation der Studienmedikamente
kanduliert.

3.3 Nozizeption

Die Nozizeption wurde mit Hilfe des Tail-Flick-Reflexes (TFR) gemessen. Dafur wurde
ein Dehnungsmessstreifen am Schwanz der Ratte befestigt, der Uber einen Sensor mit
dem PowerlLab 4/25 verbunden war. Eine 100 Watt-Gluhbirne wurde 15 mm Uber das
Schwanzende der Ratte platziert. Die Zeitspanne zwischen Anschalten der Gluhbirne
bis zum Ausschlag des DehnungsmefRstreifens, hervorgerufen durch das Wegziehen
des Schwanzes, wurde als Tail-Flick-Latenz (TFL) definiert. Nimmt die Zeitspanne zwi-
schen Einschalten der Gluhbirne und Ausschlag des Schwanzes zu, ist die TFL erhoht.
Dies bedeutet, dass eine Substanz einen antinozizeptiven Effekt besitzt. Ware die La-
tenz des Tail-Flick-Reflexes vermindert, wirde eine Substanz einen pronozizeptiven Ef-
fekt aufweisen. Es wurde mindestens 30 Minuten gewartet bis sich sowohl eine Auf-
sattigung als auch ein Gleichgewicht mit Sevofluran eingestellt hatte.

Die TFL nach Gabe einer Substanz wurde als TFLtreatment, die TFL vor Gabe einer Sub-
stanz wurde somit als TFLpretreatment definiert (Nadeson und Goodchild, 2002). Nach Ein-
schalten der Gluhbirne wurde bei Ausbleiben des TFR maximal 15 Sekunden gewartet
und bei Ausbleiben des TFR manuell ausgeschaltet (Tosset). Dies sollte eine thermisch-
bedingte Hautschadigung des Rattenschwanzes verhindern. Wir bezeichneten in die-
sem Falle die TFL als TFLogset- In unserer Untersuchung wirde sich nun ein maximaler
antinozizeptiver Effekt zeigen, wenn der TFR nicht auszulésen ware. Somit wurde nach
15 Sekunden die Gluhbirne ausgeschaltet, die TFL entsprache TFLofset. Der maximal
mogliche antinozizeptive Effekt wurde als MPE (maximum possible effect) bezeichnet.
Die Ergebnisse der TFL werden als Prozent nach folgender Formel angegeben:

MPE = 100 - [ TFLtreatment — TFLpretreatment ]+ [ TFLoffset - TFLpretreatment ]

Nach dieser Formel bedeutet ein MPE von 100 %, dass die Nozizeption komplett unter-
druckt ist. Es wurden jeweils drei Messungen aufgezeichnet, von diesen Messungen
wurde der Mittelwert gebildet.
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Die Latenzen des Tail-Flick-Reflexes sowie rektale Temperatur und arterieller Blutdruck
wurden ebenso wie die Atmungsparameter digital aufgezeichnet (PowerLAb 4/25;
ADInstruments GmbH, Spechbach, Deutschland).

3.4  Prufplan

3.4.1 Repinotan in aufsteigender Dosierung

Die Dosis von Repinotan wurde alle 15 Minuten um den Faktor 10 erhdht. Begonnen
wurde mit einer Dosis von 0,02 ug/kg, die hochste Dosis Repinotan betrug 200 ug/kg.
Repinotan wurde intravends appliziert. Der Standard Serotoninrezeptoragonist 8-OH-
DPAT zeigte dosisabhangige Effekte auf die Nozizeption. Es wurde eine grol3e Dosis-
breite gewahlt, um zu untersuchen, ob Repinotan in unterschiedlichen Dosierungen
ebenfalls unterschiedliche Wirkungen auf die Nozizeption hat, so wie dies fur 8-OH-
DPAT berichtet wurde.

Vor der ersten Medikamentengabe wurde eine Messreihe von drei Reizen aufgezeichnet
und der Mittelwert wurde bestimmt. Dies wurde dann als TFLpretreatment definiert. Weitere
TFL wurden jeweils 10 Minuten nach Medikamentengabe aufgezeichnet. Als Kontrolle
wurde in einer Gruppe jeweils alle 15 Minuten NaCl 0,9 % appliziert (Versuchstiere n=8).
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Repinotan
/\
Repinotan 0,02 ug/kg NaCl 0,9 %
Repinotan 0,2 ug/kg NaCl 0,9 %
Repinotan 2 pg/kg NaCl 0,9 %
Repinotan 20 pg/kg NaCl 0,9 %
Repinotan 200 pg/kg NaCl 0,9 %
n=8 n=8

Abb. 1: Repinotanapplikation in aufsteigender Dosierung. Der Serotoninrezeptoragonist
Repinotan wurde alle 15 Minuten in steigender Dosierung appliziert (n=8). In der Kon-
trollgruppe wurde alle 15 Minuten NaCl 0,9 % gegeben (n=8).

3.4.2 Repinotan und kontinuierliche Applikation von Remifentanil

Die kontinuierliche Applikation von Remifentanil wurde so gewahlt, dass es zu einer Re-
duktion des Atemminutenvolumens um 50 % des Ausgangswertes kam. Anschlie3end
wurde Repinotan alle 15 Minuten in steigender Dosierung appliziert. Es wurde mit einer
Dosierung von 0,1 ug/kg begonnen und die hochste Dosis betrug 100 ug/kg, anschlies-
send wurde ein Bolus mit NaCl 0,9 % gegeben (Versuchstiere n=6). In einer zweiten
Versuchsreihe wurde anstatt aufsteigender Repinotandosen jeweils ein Bolus NaCl 0,9
% appliziert, zu Versuchsende wurde dann ein Repinotanbolus mit einer Konzentration
von 10 ug/kg gegeben (Versuchstieren=6). In einer abschlieenden Versuchsreihe
wurde kein Remifentanil infundiert, sondern ausschliel3lich ein Bolus Repinotan in einer

Konzentration von 10 ug/kg gegeben (Versuchstiere n=7).
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Remifentanil / kontinuierliche Infusion

A1 A2 A3 A4

Remifentanil Remifentanil Remifentanil
1,70,2 pg-kg™-min” 2,110,5 ug-kg'-min"* 2,0£0,2 ug-kg'-min~!

Repinotan 0,1 pg/kg NaCl 0,9 % NaCl 0,9 %
c c [
9o 9o 9o
S| Repinotanipgkg S| NaCl09% 3| NaCl0,9%
c < IS
£ . = =
O | Repinotan10ughkg o NaCl09% o | NaCl09%

Repinotan 100 pglkg NaCl0,9 % NaCl0,9%  kein Remifentanil
STOP STOP STOP

NaCl 0,9 % Repinotan 10 pg/kg Repinotan 10 pglkg
n=6 n= n=6 n=7

Abb. 2: Remifentanil wurde kontinuierlich appliziert. Als Zielkonzentration wurde eine
Dosierung gewahlt, bei der es zu einer mehr als 50 %-igen Abnahme der Atemfrequenz
im Vergleich zu Beginn der Versuchsreihe kam. Die Remifentanilkonzentration wurde
angegeben als Mittelwert mit Interquartils-Abstand. Repinotan (n=6) wurde alle 15 Minu-
ten in ansteigenden Dosen appliziert (A1). In Gruppe A2 und A3 wurde jeweils NaCl
0,9 % als Kontrolle gegeben. Am Ende des Versuches wurde ein Bolus Repinotan mit
10 ug/kg oder NaCl 0,9 % appliziert und die TFR fur eine 1 Stunde gemessen (jeweils
n=6). In Gruppe A4 wurde Repinotan in einer Dosierung von 10 ug/kg gegeben, Remi-
fentanil wurde hier nicht appliziert (n=7).
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3.5 Statistik

Atemminutenvolumen (MV), TFL, mittlerer arterielle Druck (MAD) und Herzfrequenz
(HF), Sevoflurankonzentration und Remifentanildosis wurde mit Hilfe des Mann-
Whitney- U- Testes verglichen. Atemminutenvolumen, MAD und HF wurde wahrend der
Versuchsreihen in Relation zu den Werten zu Beginn der Versuchsreihen nach fol-
gender Formel (%-Anderungen) berechnet: %-Anderungen = 100 X ( MVieatment /
MV pretreatment ) — 100

Ergebnisse der TFL werden als % MPE nach folgender Formel angegeben (s. Kapitel
4.4), MPE = 100 * [ TFLtreatment — TFLpretreatment ] * [ TFLoftset - TFLpretreatment 1 -

Fur die statistischen Tests wurden MV, TFL, MAD und HF jeweils mit den Ausgangs-
werten vor Medikamentengabe mit Hilfe von Friedman’s ANOVA verglichen.

Alle Tests waren zweiseitig, ein p<0,05 wurde als signifikant gewertet. Alle Daten wur-
den aufgezeichnet und bearbeitet mit der Software Chart 4.0 und Scope 4.0
(ADInstruments GmbH, Spechbach, Deutschland). Statistische Analysen wurden mit
Hilfe des Programmes Prism 4 fur Macintosh (GraphPad Software Inc., San Diego,
USA) und IBM SPSS Statistics, Version 19 IBM Deutschland GmbH, Ehningen,
Deutschland). Die Poweranalysen wurde mit der Online-Software Simple Interactive

Statistical Analysis (SISA) berechnet (Quantitative Skills, Hilversum, Niederlande).
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4. Ergebnisse

4.1 Repinotan in aufsteigender Dosierung

4.1.1 Nozizeption (Tail-Flick Reflex Latency, TFL)

Die TFL war in beiden Versuchsgruppen im Mittel 7 Sekunden lang (5-9 s). Die Mess-
werte waren normal verteilt, zwischen den Gruppen bestanden keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede. Der Effekt von Repinotan auf die Nozizeption war dosisabhangig.
In niedriger Konzentration (0,2 ug/kg) fuhrte Repinotan zu einer Verkurzung der TFL, in
hoherer Dosierung (200 ug/kg) kam es zu einer Verlangerung der TFL (s. Abbildung 3).
Die Nozizeption war demnach unter niedrigen Repinotandosen gesteigert, erst bei sehr
hohen Repinotandosen kam es zu einer Abnahme der Nozizeption. In der Kontroll-
gruppe mit NaCl 0,9 % gab es keinen statistisch signifikanten Effekt auf die TFL und
somit auf die Nozizeption.

Die Wirkung von mittleren Dosierungen (2—20 ug/kg) auf die Nozizeption war nicht signi-
fikant, die Medianwerte lagen bei beiden Dosen nur geringfugig unter bzw. Uber dem
Nullwert. Eine verlassliche Aussage, ob mittlere Dosisbereiche eher pro- oder antinozi-
zeptiv wirken, lie® sich demnach aus diesen Daten nicht ableiten. Da der mittlere
Dosisbereich allerdings der klinisch wahrscheinlich relevante ist, wurden fur diesen Be-
reich weitere Messungen erforderlich (s. Kapitel 5.2).
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Abb. 3: Effekte des 5-HTia-R-Agonisten Repinotan (n=8) auf den Tail-Flick-Reflex
(TFR) und die Tail-Flick-Latenz (TFL). Als Kontrollgruppe diente eine Versuchsreihe mit
NaCl 0,9 % (n=8). Der Effekt von Repinotan war dosisabhangig. Niedrige Dosen von
Repinotan (0,2 ug/kg) hatten einen pronozizeptiven Effekt, angezeigt durch eine Ver-
kirzung der TFL. Hohere Dosen von Repinotan (200 ug/kg) zeigten einen antinozizep-
tiven Effekt, die TFL war maximal verlangert (100 % MPE). ( * p<0,05; ***p<0,001)

4.1.2 Spontanatmung

Die mittlere Atemfrequenz vor Beginn der Versuchsreihe betrug in der Repinotangruppe
58/min (95 % KI, 46-70/min). In der Kontrollgruppe mit NaCl 0,9 % betrug die mittlere
Atemfrequenz 61/min (95 % Kl, 54-69/min). Die Messwerte waren normal verteilt und es
gab keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Ab einer Konzentration von Repinotan 2 ug/kg kam es zu einer Zunahme des Atemmi-

nutenvolumens in der Repinotangruppe. Der maximale Effekt zeigte sich bei einer Dosis
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von 200 ug/kg Repinotan, das MV war um 53 % (29 %-77 %) vom Ausgangswert gestie-

gen. In der Kontrollgruppe mit NaCl 0,9 % konnte kein statistisch signifikanter Effekt auf
das Atemminutenvolumen nachgewiesen werden.

100 -
80- *kk
60 - *kk

o
o | SR

-20
-40 -

MV (%Anderung [ 95% Kil ])

002 02 2 20 200
Repinotan (ug/kg)

B Repinotan
O NaCl 0.9 %

Abb. 4: Effekte des 5-HTa-R-Agonisten Repinotan (n=8) auf die Spontanatmung. Als
Kontrollgruppe diente eine Versuchsreihe mit NaCl 0,9 % (n=8). Der Effekt von Repi-
notan war dosisabhangig. Mit steigender Repinotandosis kam es zu einer Zunahme des
Atemminutenvolumens. In der Kontrollgruppe mit NaCl 0,9% zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied. ( * p<0,05; ***p<0,001)
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4.1.3 Kardiovaskulare Effekte

Der mittlere arterielle Druck (MAD) betrug in der Repinotan-Gruppe 111 mmHg (100-
122 mmHg), in der Kontrollgruppe betrug der MAD 110 mmHg (100-120 mmHg). Die
Messwerte waren normal verteilt und es gab keinen statistisch signifikanten Unter-
schied. In hoheren Dosierungen von Repinotan fuhrte dies zu einer Abnahme des MAD.
Es kam zu keiner Zeit zu kardiovaskularen Komplikationen, die zu einem Abbruch des
Versuches gefuhrt hatten. Unter Gabe von NaCl 0,9 % blieb der mittlere arterielle Blut-

druck konstant.

Tab. 1: Auswirkungen unterschiedlicher Repinotandosen auf den MAD. Der mittlere
arterielle Blutdruck (MAD) wird angegeben als prozentuale Anderung vom Ausgangs-
wert (Mittelwert und 95% KI).

Repinotan NaCl 0,9%

Mittel [95% KI] P | Mittel [95%KIl] | P

Repinotan 0,02 pg/kg| 10 [4-17]| <0,05 0 [-13-13] | n.s.
Repinotan 0,2 ug/kg 4 [-6 - 14] n.s. -3 [-21-16] | n.s.
Repinotan 2 ug/kg 1 [-7 - 8] n.s. -5 [-25-15] | n.s.
Repinotan 20 ug/kg | -17 [-29 - -4]| <0,001 -10  [-25-10] | n.s.
Repinotan 200 ug/kg| -19  [-29--9]| <0,001 -7 [-21-10] | ns.

4.2 Repinotan in Kombination mit Remifentanil

4.2.1 Nozizeption

Die mittlere TFL vor Beginn der Versuchsreihe lag bei 7,5 s (IQR 6,6-9,1 s). Die Ver-
suchsgruppen unterschieden sich statistisch nicht signifikant voneinander. 5 Minuten
nach Beginn und wahrend der Remifentanilinfusion war der Tail-Flick-Reflex (TFR)
komplett unterdruckt, somit war die TFL auf 100 % MPE verlangert. Wurde am Ende ein

Repinotanbolus von 10 ug/kg appliziert, verlangerte dies die TFL fur 30 Minuten. Erst
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nach 45 Minuten kehrte die TFL auf den Ausgangswert vor Remifentanil-Infusion zurlck.
In der Versuchsgruppe mit NaCl 0,9 % kehrte die TFL 5 Minuten nach Pausieren der
Remifentanilgabe auf den Ausgangswert vor Opiatgabe zuruck. Eine einmalige Gabe

von 10 ug/kg Repinotan zeigte keinen Effekt auf die TFL.

TFL (% MPE)

* * * *

100

(3]
o

Median [IQR]

o

504 0:05 0:15 0:30 0:45  1:00 [min]

I Repinotan 10 pg/kg nach 1 h kontinuierlich Remifentanil
1 NaCl 0,9 % nach 1 h kontinuierlich Remifentanil
E= Repinotan 10 pg/kg ohne vorheriges Remifentanil

Abb. 5 Der Effekt von Repinotan in einer Konzentration von 10 ug/kg auf die TFL nach
80-minutiger Remifentanil-Infusion (schwarze Balken). Die schraffierten Balken zeigen
den Effekt von Repinotan (10 ug/kg) ohne die Gabe von Remifentanil. Als Kontroll-
gruppe wurde nach Remifentanilgabe NaCl 0,9 % appliziert (weilRe Balken). Die TFL
blieb in der Repinotangruppe im Gegensatz zur NaCl 0,9%-Gruppe bis 30 Minuten nach
Beenden der Remifentanilgabe verlangert, Repinotan verlangerte die Antinozizeption.
Repinotan ohne Remifentanil zeigte keinen antinozizeptiven Effekt. Die TFL wurde 5,
15, 30, 45 und 60 Minuten nach Beenden der Remifentanilgabe gemessen, die TFL wird
angegeben in Prozent in Relation zum maximal moglichen Effekt (% MPE). (** p<0,01;
* p<0,05).
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4.2.2 Spontanatmung

Das mittlere MV in der Repinotangruppe betrug vor Beginn der Versuchsreihe 173
ml/min ([IQR] 149-200 ml/min). In der Gruppe mit NaCl 0,9 % betrug das mittlere MV vor
Beginn der Versuchsreihe 152 ml/min (IQR 105-201 ml/min). Die Konzentration von
Sevofluran betrug sowohl in der Repinotangruppe 3,0 Vol% (IQR 3,0-3,1 Vol%) als auch
in der NaCl 0,9%-Gruppe 3,0 Vol% (3,0-3,0 Vol%). Nach Gabe von Remifentanil kam es
in der Repinotangruppe zu einer Abnahme des Atemminutenvolumens auf -57 % (-67
bis -52 %) des Ausgangswertes (p = 0,031). Repinotan (10 ug/kg) fuhrte zu einem Wie-
deranstieg des MV auf Werte im Bereich knapp unterhalb des Ausgangswertes (Median
[IQR] -8 % [-26 bis 29 %]). Nach Repinotan (100 ug/kg) stieg das Atemminutenvolumen
auf -4 % (-8 bis 35) vom Ausgangswert. Dies zeigt, dass Repinotan schon in mittlerer
Dosierung die Opioid-induzierte Atemdepression fast vollstandig antagonisiert. In der
Kontrollgruppe blieb das MV wahrend der NaCl 0,9%-Gaben auf dauerhaft niedrigem

Niveau.
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Abb. 6: Der Beginn der Infusion mit Remifentanil ist mit einem Pfeil gekennzeichnet.
Nach Remifentanilapplikation kam es zu einer Abnahme des MV. Nach Gabe von Repi-
notan kam es zu einer Zunahme der Spontanatmung der anasthesierten Ratten (n=6),

bei einer Repinotandosis von 100 ug/kg kam es zu Zunahme der Spontanatmung bis
auf das Niveau vor Remifentanilgabe. In der Kontrollgruppe mit NaCl 0,9 % (n=6) blieb
das MV auf niedrigem Niveau konstant. ( * p<0,05; ** p<0,01)

4 2.3 Kardiovaskulare Effekte

Die kontinuierliche Infusion von Remifentanil fihrte zu einer Abnahme von MAD und HF,
welche nie interventionsbedurftig war. Repinotan fuhrte weder zu einer Verstarkung
noch zu einer relevanten Abmilderung dieses Effektes. Wurde Repinotan ohne Remi-

fentanil appliziert, kam es zu keiner Veranderung des mittleren arteriellen Druckes oder
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der Herzfrequenz. Kardiovaskulare Komplikationen wurden unter Repinotan und in der

Kombination mit Remifentanil nicht beobachtet.

Tab. 2: Hamodynamische Effekte von Repinotan und NaCl 0,9% wahrend konti-
nuierlicher Remifentanilgabe. Nach Start der Remifentanilinfusion kam es in beiden
Gruppen zu einer Abnahme des MAD und der HF. Moderate (10 ug/kg ) und hohe
Dosen (100 ug/kg) von Repinotan fuhrten zu einer Ruckkehr der beiden Vitalparameter
zum Ausgangswert. MAD und HF wurden angegeben als Prozent (%Veranderung) in
Relation zum Ausgangswert mit Interquartilitatsabstand (IQR).

MAD (% Veranderung) HF (% Verdnderung)

Mittel [IQR] P Mittel [IQR] P
Remifentanil (kontinuierlich) | -26 [-33;-21]| <0,0001( -20 [-33; -19] 0,001
REP  0,1ugkg’| -24  [-31;-10] 0,005 -24 [-31; -13] 0,006
REP 1ugkg”| -15  [-29;-10] 0,006 | -19 [-28; -9] 0,003
REP 10 ugkg™| -17 [-29; -10] 0,005 -13 [-23; -1] 0,098
REP 100 ugkg'| -18 [-28; -11] 0,004 | -16 [-43; 19] 0,419
Remifentanil (kontinuierlich) -22 [-31; -10] 0,013 -26 [-31; -21] 0,003
NaCl 0,9 % 1% Appl.| -16 [-26; -7] 0,013 -28 [-36; -18] 0,011
NaCl 0,9 % 2" Appl.| -12 [-23; -6] 0,013 -19 [-32; -14] 0,023
NaCl 0,9 % 3" Appl.| -18 [-21; -5] 0,008 | -21 [-29; -16] 0,007
NaCl 0,9 % 4" Appl. | -17 [-24; -8] 0,004 | -17 [-25; -16] 0.006
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5. Diskussion

Diese Arbeit wurde durchgefuhrt mit dem Ziel, die Wirkung von Repinotan auf einen
nozizeptiven Reflex zu untersuchen, und ob es pharmakologische Interaktionen in Kom-
bination mit dem kurzwirksamen Opioid Remifentanil gibt. Gunther et al. konnten zeigen,
dass die Wirkung von Repinotan auf die Nozizeption dosisabhangig war. In niedriger
Dosierung (0,2 ug/kg) verstarkte Repinotan den nozizeptiven TFR, in hoher Dosierung
(200 pg/kg) kam es zu einer Unterdriuckung der Nozizeption. Die genauere Unter-
suchung einer mittleren Dosierung Repinotan (10 ug/kg) ergab, dass bei dieser Dosie-
rung kein intrinsischer antinozizeptiver Effekt besteht, aber die antinozizeptive Wirkung
des ultrakurzwirksamen Opioids Remifentanil um mindestens 25 Minuten verlangert
wird. Ein maRiges Absinken des arteriellen Blutdrucks durch Repinotan ging ohne vitale
Bedrohung einher (Guenther et al., 2012).

5.1  Nozizeptive Effekte

5.1.1 Nozizeptive Effekte zentraler- und spinaler 5-HT1a-Rezeptoren

Vorangegangene Untersuchungen lieferten ein uneinheitliches Bild der Wirkung von
5-HT1a-R-Agonisten auf die Nozizeption. Sowohl pro- als auch antinozizeptive Wir-
kungen sowie keine Wirkung auf die Nozizeption wurden berichtet. Dies erklart sich teils
durch die unterschiedliche anatomische Lokalisation von 5-HTa-R, die durch unter-
schiedliche Applikationswege verschiedene physiologische Effekte verursachen konnen.
5-HT1a-Rezeptoren befinden sich sowohl im Gehirn als auch auf Rickenmarksebene,
sie werden sowohl pra- als auch postsynaptisch exprimiert. In einem Modell am isolier-
ten Ruckenmark von Hasen konnte gezeigt werden, dass die beiden 5-HTa-Rezeptor-
Antagonisten (S)WAY-100135 und WAY-100635 die Reflexantwort des Musculus
gastrocnemius, wenn der Nervus suralis elektrisch gereizt wurde, verstarkten. Somit
konnen spinale 5-HTia-Rezeptoren spinale Reflexe hemmen (Clarke et al., 1996).
Werden jedoch zentral gelegene 5-HT1a-Rezeptoren aktiviert, Ubertrifft dies die Wirkung
des spinalen 5-HTa-Rezeptor-Agonisten und es resultiert eine pronozizeptive Wirkung
(Clarke et al., 1996). Es ist demnach wahrscheinlich, dass es bei intravendser Aktivie-
rung niedrig dosierten Repinotans durch Stimulation spinaler 5-HT1a-Rezeptoren zu anti-
nozizeptiven Effekten kommt. Bei hdheren Dosierungen koénnte durch Ubertritt der
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Bluthirnschranke die pronozizeptive Wirkung zentraler 5-HT1a-Rezeptor-Agonisten uber-
wiegen.

Hierfir sprechen noch weitere Befunde: Im Formalin-Test wurde Formaldehyd in die
Pfote von Versuchstieren injiziert. Hier zeigte sich eine antinozizeptive Wirkung des 5-
HT1a-Rezeptor-Agonisten 8-OH-DPAT, wenn dieser intrathekal appliziert wurde. Es wur-
de in diesem Model beobachtet, ob und wie oft das Versuchstier seine Pfote hob oder
sich an der Pfote leckte (Bardin und Colpaert, 2004).

Der Paw-Pressure-Test ist ein weiterer gangiger Test um die Nozizeption zu unter-
suchen. Die Pfote des Versuchstieres wurde durch einen definierten, taktilen Schmerz
gereizt (Randall und Selitto, 1957). Anschliefend wurde die Zeit gemessen bis das
Versuchstier quiekt. In diesem Test zeigten sich jedoch widerspruchliche Ergebnisse.
Wurde der 5-HTia-Rezeptor-Agonist 8-OH-DPAT intrathekal appliziert und besetzte
somit spinale 5-HT1a-Rezeptoren, fuhrte dies zu pronozizeptiven Effekten, angezeigt
durch eine Verkurzung der Vokalisationslatenz im Paw-Pressure-Test (Bardin und
Colpaert, 2004).

Der hoch selektive 5-HT1a-Rezeptor-Agonist F13640 zeigte zu Beginn vergleichbarer
Versuche ebenfalls eine pronozizeptive Wirkung, angezeigt durch eine Abnahme der
Vokalisationslatenz im Paw-Pressure-Test. Vier Stunden spater zeigte sich dann ein
antinozizeptiver Effekt. Im Formalin-Test zeigte sich jedoch eine antinozizeptive Wirkung
von F13640 von Versuchsbeginn an (Bardin et al., 2005). Diese Befunde bestatigen
einen dualen, pro- und antinozizeptiven Effekt. Die Autoren fuhrten dies auf eine Zeit-
abhangigkeit, nicht auf eine Dosisabhangigkeit zurtck.

In einer aktuellen Untersuchung aus dem Jahre 2015 antagonisierte der 5-HTia-
Rezeptor-Agonist Befiradol eine Fentanyl-induzierte Atemdepression. Unter Befiradol in
Kombination mit Fentanyl kam es zu einer Verlangerung der Analgesie, somit zeigte
sich ein antinozizeptiver Effekt. Interessanterweise kam es zu einer Hyperalgesie und
Hyperventilation, wenn der 5-HT1a-Rezeptor-Agonist Befiradol ohne vorherige Opioid-

Gabe appliziert wurde. Es zeigte sich somit ein pronozizeptiver Effekt (Ren et al., 2015).

5.1.2 Nozizeptive Effekte von 8-OH-DPAT und Repinotan
Pronozizeptive Effekte fanden sich nur in niedrigen Dosisbereichen von 0,2 ug/kg Repi-

notan (Guenther et al., 2010). Im mittleren untersuchten Dosisbereich 2 bis 20 pg/kg
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wies Repinotan keinen pronozizeptiven Effekt auf. Im Hochdosisbereich 200 ug/kg Repi-
notan zeigte sich ein antinozeptiver Effekt, also insgesamt eine Bestatigung der schon
fur 8-OH-DPAT gefundenen dosisabhangigen pro- und antinozizeptiven Wirkungen.

Der mittlere Dosisbereich von 2 bis 20 ug/kg war von besonderem Interesse, denn
dieser ist der klinisch relevante Bereich. Lag die EDso zur Antagonisierung einer Atem-
depression wie oben ausgefuhrt bei 3,6 pg/kg, so ware eine klinische ubliche Dosis
beim 2- bis 3- fachen der EDsg, also etwa 7 bis 10 pg/kg. Aus diesem Grund wurde fur
die Untersuchung einer einzelnen Gabe die Dosis 10 pg/kg Repinotan gewahlt. Es
bestatigte sich, dass eine einzelne mittlere Dosis 10 pg/kg Repinotan keinen intrin-
sischen Effekt auf den nozizeptiven TFR hatte, aber die Antinozizeption von Remi-
fentanil verlangert. Remifentanil selbst ist sonst nur sehr kurz antinozizeptiv wirksam.
Dies wurde bestatigt durch die Messungen in der vorliegenden Arbeit (s. Abbildung 4,
weilde Balken). Abbildung 4 zeigt, dass die antinozeptive Wirkung von Remifentanil nur
5 Minuten nach Abstellen der Infusion nachweisbar war. Wurde mit Abstellen der Infu-
sion 10 pg/kg Repinotan injiziert, so verlangerte sich die Antinozizeption, angezeigt
durch Unterdrickung des TFR. Wohingegen die gleiche Dosis Repinotan keine intrin-
sische antinozizeptive Wirkung besitzt.

Synergistische Wirkungen von 5-HT1a-R-Agonisten mit Opioiden wurden bereits durch
frihere experimentelle Untersuchungen mit 5-HTa-Rezeptor-Agonisten gezeigt. So
konnten sowohl eine Verlangerung der Opioid-induzierten Analgesie sowie die Ent-
stehung einer Opioid-induzierten Allodynie verhindert werden (Colpaert et al. 2004,
Colpaert et al., 2006).

Durch Metabolisierung des Repinotans hatten Plasmaspiegel im niedrigen Dosisbereich
einen pronozizeptiven Effekt durchaus aufweisen konnen. Dies war jedoch nicht der
Fall. Bardin et al. postulierten eine zeitliche Abhangigkeit der 5-HT15-Rezeptoren (Bardin
et al., 2005).

Geringe und somit pronozizeptive Dosen von 5-HTia-Rezeptor-Agonisten schwachen
eine Opioid-induzierte Antinozizeption nicht ab, 5-HTis-Rezeptor-Agonisten nehmen
eine modulierende Funktion ein. Die alleinige, zentrale Gabe eines 5-HT1a-Rezeptor-
Agonisten erhoht die Reflexbereitschaft, in Kombination mit einem Opioid verstarken die
5-HT1a-Rezeptor-Agonisten die opioiderge deszendierende Hemmung bulbospinaler
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Bahnen (Clarke et al., 2000). Werden zentrale 5-HT1a-Rezeptoren gehemmt, fuhrt dies
jedoch nicht zu einer Abschwachung der opioidergen Wirkung der deszendierenden
Hemmung (Clarke et al., 1998).

5.2 Die Effekte Repinotans auf die Spontanatmung

Opioide beeinflussen die respiratorischen Neurone uUber eine Aktivierung des p-Opioid-
Rezeptors, die in der ventralen respiratorischen Gruppe beziehungsweise im Bereich
des Pra-Botzinger-Komplexes liegen (Gray et al., 1999; Manzke et al., 2003). Werden
membranstandige p-Opioid-Rezeptoren aktiviert, die sich auf rhythmusgenerierenden,
respiratorischen Neuronen des Pra-Botzinger-Komplexes befinden, fuhrt dies zu einer
Zunahme der Kaliumleitfahigkeit. Dadurch kommt es zu einer Hyperpolarisation der Zell-
membran, und es resultiert eine Reduktion der Atemfrequenz (Montandon et al., 2011;
Gray et al., 1999; Greer et al., 1995).

Es wurden verschiedene Serotonin-Rezeptor-Agonisten auf ihre pharmakodynamischen
Effekte bezuglich ihrer Wirkung auf die Spontanatmungsaktivitat untersucht. In tierex-
perimentellen Modellen an der Ratte konnte gezeigt werden, dass eine Opioid-induzierte
Atemdepression durch eine Aktivierung des 5-HT4a-Rezeptors antagonisiert werden
kann. Die analgetische Qualitat bleibt unbeeintrachtigt (Manzke et al., 2003). 5-HT4a-
Rezeptor-Agonisten konnen jedoch schwerwiegende tachykarde Episoden bis zu
Arhythmien auslosen. Aus diesem Grunde konnen sie klinisch nicht eingesetzt werden.
Agonisten, die den Serotonin-Subtyp-Rezeptor 5-HT1a binden, stimulieren ebenso die
Spontanatmungsaktivitat im Tierexperiment an der Ratte (Garner et al., 1989;
Sahibzada et al., 2000). Die antinozizeptive Wirkung des Opioids wurde jedoch nicht be-
eintrachtigt (Guenther et al., 2009). Zurzeit wird folgender Wirkmechanismus diskutiert.
Sobald es zu einer Aktivierung der prasynaptischen 5-HTa-Autorezeptoren kommt, die
auf Neuronen der Nuclei raphe liegen, wird die Opioid-bedingte Atemdepression aufge-
hoben (Sahibzada et al., 2000). Die Aktivierung der Neurone fuhrt zu einer verminderten
Freisetzung des Neurotransmitters Serotonin in den synaptischen Spalt (Koyama et al.,
2002), dies fuhrt nun zu einer verminderten Entladung innerhalb der Nuclei raphe lokali-
sierter respiratorischer Neurone (Trulson und Arasteh, 1986). Die Axone dieser seroto-
nergen Neurone projizieren unter anderem in respiratorische Zentren (Lindsey et al.,
1998). Bei Stimulation dieser Kerngebiete kommt es zu einer Atemdepression (Lalley et
al., 1997). Somit konnten 5-HT1a-Rezeptor-Agonisten zu einer Hemmung der Atem-



35

depression fuhren, da sie die neuronale Aktivitat im Bereich der Raphekerne hemmen
(Sahibzada et al., 2000).

Der partielle 5-HT1a-Rezeptor-Agonist Buspirone zeigte beim Menschen keinen Effekt
auf eine Morphin-induzierte Atemdepression. Auch auf die Nozizeption zeigte der par-
tielle 5-HT1a-Rezeptor-Agonist Buspirone keinerlei Wirkung (Oertel et al., 2007).
Buspirone ist jedoch nur ein partieller Agonist am 5-HT1a-Rezeptor, 8-OH-DPAT und
Repinotan sind hochselektive Agonisten am 5-HT1a-Rezeptor. Dies konnte die fehlende

Wirkung auf die Nozizeption und die Opioid-induzierte Atemdepression erklaren.

5.3 Hamodynamische Effekte von 8-OH-DPAT und Repinotan

Wahrend der Untersuchungen kam es bei Repinotan nur zu einem geringen Abfall des
MAD und der HF. Hingegen waren die Versuche mit 8-OH-DPAT durch die Kreislauf-
wirkungen limitiert. Die kardiodepressive Wirkung von 8-OH-DPAT verhinderte die
Untersuchungen von Dosierungen grofder 100 pg/kg, da es bei dieser Dosierung
mehrfach zu schwerer Hypotension und mykokardialem Pumpversagen gekommen war
(Guenther et al., 2009). In der vorliegenden Arbeit waren die Kreislaufwirkungen nie
interventionsbedurftig. Repinotan zeigte im Gegensatz zu 8-OH-DPAT eine ausgepragte
Stabilitat im Bezug auf hamodynamische Parameter.

5.4  Ausblick

Die Effekte der 5-HT4a-R-Agonisten auf die Nozizeption und Respiration zeigen, dass
diese Wirkstoffgruppe ein groRes Potential und vielfaltige Einsatzmdoglichkeiten in der
Anasthesiologie, Intensivmedizin und Schmerztherapie bieten konnten.

Es ist jedoch schwierig unter experimentellen Bedingungen eine stabile Opioid-
induzierte Atemdepression bei gesunden Probanden unter gleichzeitiger Schmerz-
stimulation hervorzurufen (Karan et al., 2005). Vor der Testung an Patienten ware
jedoch eine Probandenstudie zu fordern.

Der einzig klinisch einsetzbare 5-HTia-Rezeptor-Agonist, Buspirone, ist ein partieller
Agonist sowie nur in oraler Applikation verfugbar. Ein idealer 5-HT1a-Rezeptor-Agonist
sollte intravends applizierbar sein, einen schnellen Wirkeintritt aufweisen, eine volle

intrinsische Aktivitat zeigen und eine vorhersehbare Pharmakokinetik aufweisen.
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6. Zusammenfassung

Der Effekt des 5-HTa-Rezeptoragonisten Repinotan auf die Nozizeption ist dosisab-
hangig. In einer niedriger Dosis im Bereich von 0,02 ug/kg fuhrte Repinotan zu einer
Verkilrzung der TFL, somit zeigte sich ein pronozizeptiver Effekt. Erst bei sehr hohen
Dosen im Bereich von 200 ug/kg wurde die TFL verlangert, es zeigte sich eine anti-
nozizeptive Wirkung von Repinotan. Im mittleren Dosisbereich von 2-20 ug/kg blieb die
TFL unverandert, Repinotan zeigte in diesem Bereich keinen pro- oder antinozizeptiven
Effekt auf die Nozizeption. Repinotan stimulierte die Spontanatmung, mit steigenden
Repinotandosen kam es zu einer proportionalen Zunahme des Atemminutenvolumens.
Repinotan zeichnete sich durch eine ausgesprochen gute kardiovaskulare
Vertraglichkeit aus, lediglich hohe Repinotandosen zeigten eine geringfluigige Senkung
des mittleren arteriellen Blutdruckes.

Eine einmalige Gabe von Repinotan in einer mittleren Dosierung von 10 ug/kg ohne
Opioidgabe beeinflusste die TFL nicht, es zeigte sich somit kein Effekt auf die Nozizep-
tion. Interessanterweise verlangerte die Gabe einer mittleren Dosis Repinotan in einer
Konzentration von 10 ug/kg die Wirksamkeit des kurzwirksamen Opioids Remifentanil
um mehr als 30 Minuten. Nach Beginn der kontinuierlichen Infusion des Opioids Remi-
fentanil kam es zu einer deutlichen Abnahme der Ventilation. Mit steigenden Repino-
tandosen nahm auch die Ventilation zu. Bei einer Dosierung von 100 ug/kg Repinotan
erreichte die Ventilation wieder ihren Ausgangswert. Bei einem Repinotanbolus von 10
ug/’kg kam es zu einer deutlichen Steigerung der Ventilation, es wurde fast das Aus-
gangsniveau wieder erreicht. Dies ist besonders interessant, da eine Dosis von 10 ug/kg
Repinotan, wie oben beschrieben, zu einer Verlangerung der TFL fuhrte. Somit antago-
nisierte Repinotan in diesem Dosisbereich von 10 ug /kg eine Opioid-induzierte Atem-
depression und zeigte zusatzlich einen additiven antinozizeptiven Effekt. Dies macht die
5-HT1a-Rezeptoragonisten zu einer Substanzklasse, deren Eigenschaften hinsichtlich
der additiven Effekte bei Opioidgaben weiter untersucht werden sollte.
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