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Die vorliegende Arbeit untersuchte die Wirkung des Vasodilatators Trapidil (Rocornal®) auf oberflachliche Venen
gesunder Probanden mittels der Handriickenvenencompliancetechnik. Die Teilstudie A umfafite zwei Untersuchungen im
einfachen Cross-over-Design, in denen Trapidil lokal intravends infundiert wurde. Zuvor wurde die zu untersuchende
Vene mittels dem Adrenozeptor-Agonisten Norepinephrin bzw. dem nichtadrenergen Vasokonstriktor Dinoprost verengt.
Es kamen zwei verschiedene Prékonstriktoren zur Anwendung, um eine mégliche Beeinflussung von Adrenozeptoren
auszuschlieBen. Die Teilstudie B bestand ebenfalls aus zwei Untersuchungen im einfachen Cross-over-Design, in denen
der EinfluB3 einer therapietblichen Einzeldosis von 200 mg Trapidil auf eine mit Norepinephrin verengte Handrickenvene
im Vergleich zu Placebo untersucht wurde. Die Untersuchungen erfolgten an 10 gesunden mannlichen Probanden. In
beiden Untersuchungen der Teilstudie A wurden zunéchst die Dosis-Wirkungs-Kurven fir die venokonstriktorische
Wirkung von Norepinephrin bzw. Dinoprost erfafit. Fir die venokonstriktorische Wirkung ergab sich bei beiden
Préparaten eine eindeutige Dosisabhdngigkeit. Mittels Computerauswertung der Dosis-Wirkungs-Kurven wurden mittlere
ED50-Werte von 9,2 ng/min fir Norepinephrin und 239,3 ng/min fir Dinoprost ermittelt. Die Dosen, die eine
Venokonstriktion von etwa 80% bewirkten, lagen bei Norepinephrin zwischen 11 und 1000 ng/min und bei Dinoprost
zwischen 90 und 5600 ng/min. Die lokale Dauerinfusion dieser Dosen wurde mit der lokalen Infusion von Trapidil in
ansteigenden Dosisstufen fir einen bestimmten Zeitraum kombiniert. Hier ergab sich eine eindeutige Dosisabhéngigkeit
for die venodilatierende Wirkung von lokal intravends infundiertem Trapidil. Die mittlere ED50 fir die venodilatierende
Wirkung von Trapidil betrug 49,7 ug/min bei Prakonstriktion mit Norepinephrin und 67,5 ug/min bei Prékonstriktion mit
Dinoprost. Zwischen diesen ED50-Werten bestand im intraindividuellen Vergleich kein statistisch signifikanter
Unterschied. In der Teilstudie B wurde vor sowie 1 h, 2 h, und 3 h nach der oralen Gabe von 200 mg Trapidil bzw.
Placebo die Dosis-Wirkungs-Kurve des lokal intravends infundiertem Norepinephrin ermittelt. Im Gegensatz zu den
Ergebnissen der Teilstudie A bewirkte Trapidil hier eine geringfigige Verstérkung der Norepinephrinwirkung. Dieser
placebokontrollierte Effekt GuBBerte sich in einer Linksverschiebung der Dosis-Wirkungs-Kurve von Norepinephrin , einer
Abnahme der ED50 von Norepinephrin und einer Wirkungszunahme der Norepinephrindosis, die vor der Applikation
eine Venokonstriktion von 30% hervorrief. AuBerdem war ein Anstieg der ED50 von Norepinephrin nach der Placebo-
Gabe zu verzeichnen. Wéhrend der Untersuchungen wurde neben dem Venendurchmesser auch der Blutdruck, ein
Elektrokardiogramm und die Hauttemperatur erfafit, um Aussagen Uber mégliche Begleitwirkungen der
Studienmedikation zu treffen. Hinsichtlich des diastolischen Blutdrucks, der Herzfrequenz, der PQ-Zeit, der QRS-Zeit, der
QTc-Zeit und der Hauttemperatur waren diese unter der lokalen intravenésen Infusion héherer Dosen von Norepinephrin
und Dinoprost gelegentlich festzustellen, aber klinisch unbedeutend. Als unerwiinschte Nebenwirkungen traten nach
lokaler intravendser Infusion hoher Dosen von Trapidil und Dinoprost voribergehend substanztypische Venenreizungen
auf. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ergeben somit eine unterschiedliche Wirkung von Trapidil auf periphere
Venen in Abhdngigkeit von der Applikationsart. Bei der lokalen intravendsen Infusion war eine dosisabhéngige
venodilatierende Wirkung sowohl bei Prékonstriktion mit Norepinephrin als auch bei Prékonstriktion mit Dinoprost zu
verzeichnen. Bei oraler Applikation einer therapietblichen Dosis von Trapidil zeigte sich eine placebokontrollierte
Zunahme der venokonstriktorischen Wirkung von Norepinephrin, méglicherweise bedingt durch eine reflektorische

Konstriktion der untersuchten Handrickenvene nach Dilatation zentraler Stromgebiete.
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1 Einleitung

1.1 Wirkungen von Trapidil

Das Triazolopyrimidin-Derivat Trapidil (Rocornal®) wurde 1971 entwickelt und als Koronardilatator in die
Therapie eingefihrt (Filler et al. 1971, Dittrich et al. 1971). Es untferscheidet sich in der chemischen
Struktur und im Wirkungsbild von anderen, friher therapietblichen Koronardilatoren und findet nach wie vor
Anwendung bei koronarer Herzkrankheit (Satho et al. 1980, Raubach et al. 1997, ABmann et al. 1996,
Kotake et al. 1993). Seit vielen Jahren ist Trapidil das meistverordnete Koronartherapeutikum Japans ( Mest
und Scholz 1992), wo es 1979 die Zulassung zur Therapie der koronaren Herzkrankheit erhielt. Seine
vasodilatatierende Wirkung &hnelt der der Nitrate (Noguchi et al. 1981, Noguchi et al. 1983). Nach der
Markteinfhrung ~ wurden zusétzliche, fir die  Behandlung der koronaren Herzkrankheit ginstige
Wirkeigenschaften der Substanz gefunden. Neuere Befunde sprechen dafir, dof3 Trapidil in der
Restenoseprophylaxe nach percutaner transluminaler koronarer Angioplastie (PTCA) eines der wirksamsten
Medikamente ist (Maresta et al. 1994, Antoni 1997, Lefkovits und Topol 1997, Silber und Dérr 1996,
Okamoto et al. 1992, Dangas und Fuster 1996, Bonisch et al. 1998, Galassi et al. 1999 ).

Der Wirkmechanismus des Trapidil kommt  Uber verschiedene Mechanismen zustande. Durch eine
unspezifische Phosphodiesterasehemmung (Bethke et al. 1991, Lohr 1994) wird der Abbau von zyklischem
Adenosinmonophosphat (cAMP) vermindert. Diese hemmende Wirkung ist konzentrationsabhéngig. Uber
Anderung der intrazelluldren Calciumkonzentration in glatten GeféBmuskelzellen, Myokardzellen und
Thrombozyten kommt es zur Vasodilatation (Mest und Thomas 1986), zu einer positiv inotropen Wirkung
und zur Hemmung der Thrombozytenaggregation (Terres und Meinerts 1996). Hinzu kommt der Einfluf} des
Trapidil  auf das Eicosanoid-System. Es hemmt die Synthese des vasokonstriktorischen und
aggregationsauslésenden Thromboxan A2 (Mentz et al. 1987, Mest 1990, Kirsten et al. 1998). Die Bildung
des vasodilatierenden und aggregationshemmenden Prostacyclin wird angeregt (Mentz et al. 1987).
AuBerdem besitzt es die Eigenschaft, die Freisetzung des Wachstumsfaktors PDGF (platelet derived growth
factor) aus den Thrombozyten zu vermindern (Onnishi et al. 1981, Hoshiya und Awazu 1998, Thirmann et
al. 1997, Yamaguchi und Kumada 1998, Siegersteter et al. 1999, Futamura et al. 1999, Harder et al.
1996). Das kommt einer antiarteriosklerotischen Wirkung gleich. Trapidil ist dadurch z.B. in der Lage, bei
Postinfarktpatienten die Haufigkeit des Auftretens kardiovaskulérer Ereignisse zu mindern (Yasue et al. 1999).
Die durch Trapidil induzierte Vasodilatation betrifft am Herzen vorwiegend die extramural gelegenen,
groflen Koronararterien, so daf} die Myokarddurchblutung ohne Steal-Effekt zunimmt. Koronarspasmen
werden beseitigt. Zur antianginésen Wirksamkeit des Trapidil trégt auch die Senkung der Vor- und Nachlast
des Herzens (Di Donato et al. 1985) durch die Dilatation peripherer Stromgebiete bei. AuBerdem werden
der systemische und der pulmonale GeféfBwiderstand gesenkt (Koretsune et al. 1983, Bongrani et al. 1985,

Di Donato et al. 1985, Schauer et al 1991). Weitere Untersuchungen zur Wirkung von Trapidil auf



periphere Geféfle zeigten bei Patienten mit peripherer arterieller VerschluBkrankheit positive Ergebnisse. So
nehmen die Extremitdtendurchblutung im Akutversuch (Hackel 1971) sowie die Gehleistung nach
wiederholter Gabe (Voigt et al. 1990, Regenthal et al. 1991, Ernst 1991) zu. Unter der geringen
infravenésen Tagesdosis von 100 mg nahm die Gehstrecke nicht zu (Tellkamp und Schneider 1974).
Impedanzplethysmographische Untersuchungen ergaben eine Verbesserung der Beindurchblutung nach
einer oralen Einzeldosis von 200 mg Trapidil (Sziegoleit et al. 1996).

Zur Wirkung von Trapidil auf periphere Venen gibt es bisher nur wenige Untersuchungen. Trapidil erweitert
wie Glycerofrinitrat  Venen im Unterarmbereich gesunder Probanden, was Noguchi et al. (1983) mit
plethysmographischen Methoden feststellten. In-vitro-Untersuchungen zeigten eine stimulierende Wirkung
von Trapidil auf die Bildung des Prostacyclin-Metaboliten 6-Keto-Prostaglandin Fla in menschlichen

Nabelschnurvenen, ohne die des Thromboxan-A,-Metaboliten Thromboxan B, zu beinflussen (Nieder et al.

1995).

1.2 Aufgabenstellung

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel mittels Venencompliancetechnik, die eine klinisch-pharmakologische
Standardmethode darstellt (Aellig 1994, Aellig 1990, Aellig 1985, Aellig 1981, Alradi und Carruthers
1985), die Wirkung von Trapidil an Handriickenvenen gesunder Probanden zu Gberprifen.

Die eingesetzte Methode erméglicht eine Untersuchung vasoaktiver Substanzen sowohl nach lokaler
intravendser, als auch nach systemischer oraler Applikation am Menschen in vivo. Um einen
venodilatierenden Effekt feststellen zu kénnen, mufl zundchst eine Prékonstriktion der untersuchten Vene
erfolgen.

In der Teilstudie A sollten deshalb zunédchst der Adrenozeptor-Agonist Norepinephrin  bzw. der
nichtadrenerge Vasokonstriktor Dinoprost eine Prékonstriktion der zu untersuchenden Vene herbeifihren, um
dann die Dosis-Wirkungs-Kurven fir Trapidil bei lokaler intravenéser Infusion zu ermitteln.

Es sollten zwei unterschiedlich wirkende Vasokonstriktoren eingesetzt werden, um aus méglichen
Befunddifferenzen Rickschlisse auf das Zustandekommen einer venodilatierenden Wirkung von Trapidil
ziehen zu kénnen.

In der Teilstudie B sollte geprift werden, ob Trapidil auch nach systemischer oraler Gabe einer
therapieblichen Dosis eine dilatierende Wirkung auf periphere Venen aufweist. Diese Untersuchung sollte

im Doppelblindvergleich gegen Placebo vorgenommen werden, um mégliche Stérfaktoren auszuschlieBen.



2 Methodik

2.1 Probanden

Die Probandenauswahl erfolgte nach folgenden Einschlufikriterien:

o Geschlecht mannlich

e Alter 18 bis 30 Jahre

o Kdrpergewicht: Normalgewicht (Broca-Index +15% bis ~20%)
e Klinisch gesund

e Vorliegen der unterschriebenen Einverstdndniserklérung

Zum Ausschlufl von den Untersuchungen fihrte das Vorliegen von:

e Einer bekannten Arzneimittelallergie

e Bekannte kardiovaskuldre, hématologische, koagulatorische, gastrointestinale, hepatische, renale,
respiratosche, metabolische, hormonelle oder zentralnervése Erkrankungen

e EKG-Abnormitédten

e Behandlung mit systemisch oder lokal wirkenden Arzneimitteln innerhalb zwei Wochen vor Studienbeginn

o UberméaBiger Alkoholgenuf

o UberméaBige Rauchgewohnheiten

e Einseitige Didtgewohnheiten (Vegetarier, unterkalorischer Kost)

Die Voruntersuchungen stitzten sich auf eine ausfihrliche Anamneseerhebung, eine eingehende klinische
Untersuchung und die Bestimmung paraklinischer Laborwerte. Im einzelnen wurde neben dem Alter, der
Kérpergrofe und dem Kérpergewicht der systolische und diastolische Blutdruck gemessen, ein EKG
(12 Ableitungen: |, II, lll, AVR, AVL, AVF sowie V1 bis V6 ) abgeleitet, sowie die Alaninaminotransferase
(ALAT) Kalium, Kreatinin, Bilirubin ges. im Serum, ein kleines Blutbild und die Blutsenkungsgeschwindigkeit
bestimmt. Die Laborwerte wurden im Zentrallabor des Institutes fir Klinische Chemie und Pathobiochemie
der Martin-Luther-Universitét Halle-Wittenberg nach Standardmethoden ermittelt. In die Untersuchungen
wurden 10 gesunde mannliche Probanden im Alter von 20 bis 30 Jahren (Durchschnittsalter 25,6 Jahre)
aufgenommen. Anamnestisch und klinisch fanden sich keine Kontraindikationen. Die Laborwerte lagen
weitestgehend im Normbereich. Gering von den Referenzbereichen abweichende Werte einiger Probanden
wurden ebenso wie wenig erhdhte Werte des systolischen bzw. diastolischen Blutdrucks und geringfigig

verminderte Werte der Herzfrequenz, die bei einigen Probanden bestanden, bei der Gesamtbewertung des



Gesundheitszustandes nicht bericksichtigt und die Probanden wurden als klinisch gesund betrachtet. Die
Elektrokardiogramme zeigten einen unauffélligen Kurvenverlauf. Die jeweiligen einzelnen Untersuchungs-

ergebnisse sind in den folgenden Tabellen zusammengefaft:

Tabelle 1 Allgemeine Angaben

01

27 63 167 -6
————I_
189

05 178

____I_
07 28 75 187 - 14

09 30 85 178

+9
o 2 & 0l

Bereich 20-30 63 -93 167-194 - 14 bis +15

Tabelle 2 Blutdruck und Puls in der Voruntersuchung

76
_ _ _ I_
158
_ S 1Bs _ I_
05 128
06 22 _ I_
07 120
08 48 _ I_
09 126 76 56
2492 80
Bereich 120-158 76-98 55-90
~ Normalbereich” ~ 100-140 >0 60100

SEM 3,91 2,67 4,01

1) Herold 1991



Tabelle 3 Laborbefunde BSR und Hamatokrit in der Voruntersuchung

I

0,45

05 0,44

07 0,44

09 0,42

Bereich 1-7 0,41-0,49

SEM 0,63 0,01

1) Thomas 1992

Tabelle 4 EKG-Parameter in der Voruntersuchung

normal
_ _ _ _I - nomal
03 120 100 normal
o4 w40 1m0 _I - normal
05 160 110 normal
06 140 00 _I - normal
07 140 100 normal
08 140 00 _I - nomal
09 140 100 55 normal
1 14 Mmoo 7  noma
Bereich 120-200 100-110 50-85
~ Normalbereich” 120200 810 0100

SEM 6,80 1,67 3,88

1) Wehr 1988, Stobbe und Baumann 1996



Tabelle 5 Voruntersuchungen Laborbefunde Hématologie und Klinische Chemie

Proband

01

03
04
05
06

07
08

09
10

Bereich

Normal-
bereich

SEM
Mittelw.

Leuko
(Gpt/))

4,2
4,3
4,6
7,4
4,9
6,2

5,6
4,0

3,51
4,2

3,5-7,4

0,37
4,9

4,95
55

4,45
4,98
4,45.
5,49

3,8-98 4,6-62

0,10
5,00

Hémoglobin
(mmol/l)

= ®
SNy
AR

9.9
9,8

9.3
9,9

8,5"
9,2
8,5-10,4

8,7 -
11,2
0,20
9,4

siehe Normalbereich, Thomas 1992

Mcv
(f)

89
89

94
85
81-94

85 - 95

1,29
88,7

MCH
(fmol)

1,85
1,78
1,95
1,97
1,80
1,97

1,88
1,84

1,91
1,85
1,78-
1,97
1,6 -2,0

0,02
1,88

MCHC
(mmol/l)

21,4
20,4
21,0
21,1
22,4"
21,9

21,0
20,6

20,4
21,9
20,4-
22,4

19,9 -
22,3

0,22
21,2

Thrombo
(Gpt/))

162
185
237
183
224

314
254

229
149

149-314  3,8-5,2

140 -
440

15,36
212,7

Kalium
(mmol/l)

4,3
4,2

4,9
3,8

3,6-55

0,13

4,4

Creatinin
(umol/1)

89
97

78
87
74-100

< 102

2,68
85,2

Bilir. ges.
(umol/1)

15
21"
16
(Wdhl)

3-16
<17

1,34
10,5

ALAT
(nmol/Ixs)

299
255
348
154
365
1083"

615
(Wdhl)

408
345

O

224
516
154-615

<670

43,11
352,9

Vor Beginn der Untersuchung wurden alle Probanden tber Wirkungen und mégliche Nebenwirkungen von

Trapidil, Norepinephrin und Dinoprost sowie den Versuchsablauf umfassend informiert. lhre freiwillige

Teilnahme dokumentierten sie vor Untersuchungsbeginn durch eine schriftliche Einverstandniserklérung. Die

Untersuchungen erfolgten in Ubereinstimmung mit dem giltigen Recht, insbesondere wurden ethische

Prinzipien beachtet. Von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultét der Martin-Luther-Universitét Halle

Wittenberg wurde ein positives Yotum abgegeben.



2.2 Untersuchungsablauf

2.2.1 Studiendesign

Die an 10 gesunden Probanden durchgefihrte Studie bestand aus den Teilstudien A und B, die jeweils zwei
Prifperioden im einfachen Cross-over-Design beinhalteten. Die Studienmedikation wurde zufdllig
zugeordnet. Die Pausen nach den Prifperioden der Teilstudie A dauerten mindestens zwei Tage, die

zwischen den Prifperioden der Teilstudie B mindestens 7 Tage (Tabelle 6).

Tabelle 6 Zwischenraum zwischen den Untersuchungen

Proband Tage zwischen Tage zwischen Tage zwischen
1. und 2. Untersuchung 2. und 3. Untersuchung 3. und 4. Untersuchung

01 5 2 69
02 34 62 8
03 9 51 7
04 5 26 11
05 4 8 7
06 6 26 18
07 26 7 61
08 6 93 13
09 20 91 28
10 2 4 8
Minimum 2 2 7
Maximum g5 93 69
Median 6 26 12

In der Teilstudie A wurde Trapidil lokal intravends infundiert nach Prékonstriktion der zu untersuchenden
Vene mit Norepinephrin bzw. Dinoprost. In der Teilstudie B erfolgte eine orale Applikation einer

therapietblichen Einzeldosis von Trapidil (200 mg) bzw. Placebo. Als Prékonstriktor fungierte Norepinephrin.

2.2.2 Vorgehen zu Beginn von Teilstudie A und B

Zu Beginn aller Prifperioden kamen die Probanden gegen 7.00 Uhr niichtern zur Untersuchung und
nohmen zu jeweils gleichen Zeiten standardisierte Mahlzeiten (ein Weizenbrétchen mit Butter und
Marmelade, sowie 150 ml Mineralwasser) ein. Am Vortag war ab 22.00 Uhr die Aufnahme von Nahrung,
Alkohol und Koffein nicht mehr gestattet. Die Probanden begaben sich dann in Rickenlage und nahmen die
Untersuchungsposition ein. Die Kanile (Venenpunktionsbesteck-Venisystem Butterfly-25 Short) wurde in einer
oberfléchlichen Handriickenvene eingebracht. Wahrend der folgenden 60-minitigen Eingew&hnungsphase
wurde mittels Infusiomat (Modell MCM 500-MC Medizintechnik GmbH) 0,9%-ige Natriumchloridlésung
infundiert. Desweiteren wurde die Oberammanschette zur Erzeugung des Stauungsdrucks von 45 mmHg

angelegt und der Wegaufnehmer des Venendruckmessers (Venograph VEG 91, Fa. Boucke & Co.) auf der



zu untersuchenden Vene positioniert. Der Arm wurde Uber Herzniveau auf einer entsprechenden Schiene
gelagert. Nullage und Eichung des Venendruckmessers wurden kontrolliert. Am gegeniberliegenden Arm
wurde die Blutdruckmefmanschette (Standardsphygmomanometer-  Blutdruckmefgerét Mercuro  300)
angebracht. Die EKG-Elektroden an den Extremitdten (blue sensor disposeable elekirodes) und der
Hauttemperaturfihler  (Mon-A-therm-skin-Hauttemperatursensor) am  Arm, in  der Néhe der zu
untersuchenden Vene befestigt. Nach Ende dieses Gerdteanschlusses wurden der Venendurchmesser, der
Blutdruck, der Puls, das EKG und die Hauttemperatur registriert. Nach der 60-minitigen Liegezeit wurden
dann nochmals 3 Ausgangswerte des Venendurchmessers (Staudruck von 45 mmHg jeweils 3 Minuten lang),
des Blutdrucks (Messung nach Riva-Rocci-Korotkoff sphygmomanometrisch mit einer Meflgenauigkeit von 22
mmHg), der Hauttemperatur (Mon-a-therm Termistormonitor Modell 40/70) und des Pulses (Ablesen am
EKG-Gerat) ermittelt sowie ein Elektrokardigramm (Standardableitungen |1, II, lII,AVR, AVL, AVF, V1 bis V6,
12-Kanal-EKG-Gerét Hellige Cardiognost EK 512 P) registriert.

2.2.3 Weiteres Vorgehen in der Teilstudie A

In einer der beiden Prifperioden wurde Norepinephrin in unmittelbar aufeinanderfolgenden Dosisstufen
mittels einer Spritzenpumpe (Modell 2001 Cardionava GmbH) lokal infundiert (0,2 ml/min). Die
Verabreichung jeder Dosisstufe dauerte 5 Minuten, der Venendurchmesser wurde wéhrend der letzten
3 Minuten, in denen ein Staudruck von 45 mmHg bestand, registriert. Desweiteren wurden am Ende jeder
MeBperiode  Blutdruck, Hauttemperatur und Puls ermittelt sowie ein EKG abgeleitet. Nach einer von
Proband zu Proband unterschiedlichen Zeitdauer, in der 0,9%ige Natriumchloridlésung infundiert wurde, um
den Ausgangswert des Venendurchmessers zu erreichen, wurde diejenige Norepinephrindosis, die zu einer
Venokonstriktion von etwa 80 % fihrte, dann als lokale Dauerinfusion verabreicht. Zusétzlich wurde Trapidil
in Dosisstufen von 5 Minuten Dauer lokal infundiert (0,2 ml/ min). Der Venendurchmesser wurde wiederum
wéhrend der letzten 3 Minuten unter Staudruck (45 mmHg) bestimmt, ebenso oben mehrfach erwdhnte
Kontrollparameter. Es sollten 5 Dosisstufen fir Trapidil gefunden werden, die zu einer Dosis-Wirkungs-
Kurve fohrten. Die Dosen von Norepinephrin und Trapidil waren nicht konstant. Sie wurden entsprechend
den Erfahrungen aus den ersten Versuchsabldufen bei darauffolgenden Probanden geéindert. Abschlieffend
wurde 0,9%ige Natriumchloridlésung  Uber einen Zeitraum von 60 Minuten lokal infundiert. In 10
minUtigen  Absténden  wurden die zu  kontrollierenden  Untersuchungsparameter  registriert.
In der anderen Prifperiode wurde Dinoprost statt Norepinephrin in bestimmten Dosisstufen lokal infundiert.

Das ubrige Vorgehen entsprach dem bei der Prifperiode mit Norepinephrin.



2.2.4 Weiteres Vorgehen in der Teilstudie B

In beiden Prifperioden wurde zunéchst die  Dosis-Wirkungskurve von Norepinephrin ermittelt. Dabei
wurden die Ergebnisse aus Teilstudie A fir die individuelle Dosis-Wirkungs-Beziehung bericksichtigt. Dann
wurde bei laufender 0,9%iger Natriumchloridinfusion eine Kapsel mit 200 mg Trapidil bzw. Placebo
zusammen mit 100 ml Mineralwasser oral verabreicht. Die Norepinephrintests (5 interindividuell
unterschiedliche, ausgewdhlte Konzentrationen) wurden eine, zwei und drei Stunden nach der oralen
Applikation wiederholt. Kontrollen der Uberwachungsparameter erfolgten nach den Norepinephrintests und
0,5, 1,5 und 2,5 Stunden nach Einnahme der Prifsubstanz. Zwischen der dreimaligen Verabreichung der

zuvor ausgewdhlten Norepinephrindosen wurde 0,9%ige Natriumchloridl&sung lokal infundiert.

In Teilstudie A wurden die Prifpréparate offen verabreicht. In Teilstudie B wurde die Prifmedikation unter
Doppelblindbedingungen oral verabreicht. In die Studie wurden 10 Probanden einbezogen, die an

sdmtlichen Untersuchungen teilnahmen.

Die einzelnen Untersuchungen der gesamten Studie fanden im Zeitraum vom 24. Juni 1998 bis

06. November 1998 statt.

2.2.5 Befunddokumentation

Die Ergebnisse der Voruntersuchungen sowie die Untersuchungsabléufe in den Teilstudien A1, A2, B1 und
B2 wurden in getrennten Protokollen notiert. In diese wurden auch die Werte von Herzfrequenz, systolischem
und diastolischem Blutdruck und Hauttemperatur eingetragen. Venendurchmesser und Elektrokardiogramm

wurden anhand der wahrend des Versuches registrierten Papierstreifen ausgewertet.

2.3 Prufpraparate

Fur die Untersuchungen stand das Préparat Trapidil zur Verfigung. Fir die i.v.-Applikation kam Rocornal®-
Injektionslésung (Rentschler/UCB, Ampullen zu 2 ml mit 100 mg Trapidil) zum Einsatz. Diese wurde mit
0,9%iger Natriumchloridldsung in einer Verdiinnungsreihe verdiinnt und wie oben bereits beschrieben dem
Probanden mittels einer Spritzenpumpe lokal infundiert. Fir die orale Applikation wurden Rocornal®-Kapseln
mit einem Wirkstoffgehalt von 200 mg (Rentschler/UCB) verwendet. Als Placeboprdparat stand eine
duBerlich identische, jedoch wirkstofffreie Kapsel, speziell von der Rodleben Pharma GmbH hergestellt, zur

Verfigung.
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Als Prékonstriktoren dienten Norepinephrin und Dinoprost. Norepinephrin fand sich als Arterenol®-
Injektionsldsung (Ampullen zu 1T ml mit 1 mg Norepinephrin) wiederum in Form einer Verdinnungsreihe
verdinnt mit isotonischer Natriumchloridlésung und unter Zusatz von Ascorbinséure (Ascorvit®-
Injektionsldsung, Ampullen zu 2 ml mit 100 mg Ascorbinsdure) als Antioxidans. Es wurde ebenfalls mittels
einer Spritzenpumpe dem Probanden lokal infundiert. Die Verdinnungsreihe mit Dinoprost wurde aus
Minprostin F 2a®-Infusionslésungskonzentrat (Ampullen zu T ml mit 5 mg Dinoprost) sowie isotonischer
Natriumchloridlésung hergestellt und wiederum Uber eine Spritzenpumpe dem Probanden lokal in die zu
untersuchende Handriickenvene infundiert. Wéhrend aller Prifperioden wurden von allen Prifpréparaten die

jeweils gleichen Chargen verwendet.

2.4 Untersuchungsverfahren

2.4.1 Venenkompliancetechnik

Mit der von Aellig 1994 eingefihrten Methode kénnen arzneimittelbedingte Anderungen des Durchmessers
einer Handriickenvene erfaBt werden. Dazu  wurde ein Wegaufnehmer (LVDT- linear variable differential
transformer; nach Schaevitz), der an einem DreifuB befestigt war, auf die Vene aufgesetzt. Die Anderungen
des Venendurchmessers waren dann als Anderungen der elekirische Spannung meBbar. Ein entsprechendes
Mefsystem (Venograph VEG 91) der Firma Medizin-Elektronik Boucke und Co., Reutlingen lag vor. Die
Handrickenvene mufite bestimmte Voraussetzungen erfillen. Sie war dann fir die Untersuchung geeignet,
wenn sie in einem Segment von 2 bis 3 cm Lénge keine Verzweigungen aufwies und nicht durch andere
Venen Uber- oder unterkreuzt wurde. Wéhrend der Untersuchung nahm der Proband eine horizontale Lage
ein. Der Unterarm wurde auf einer entsprechenden Schiene gelagert, so daf} sich die Hand oberhalb des
Herzniveaus befand. In dieser Position waren die Handrickenvenen vollstéindig entleert, was einem
Venendurchmesser von Null bzw. einer Venokonstriktion von 100 % entspricht. Um den Oberarm wurde eine
Manschette gelegt, die einen Staudruck von 45 mmHg erzeugte. Darunter wurde der Maximalwert des
Venendurchmessers erreicht, der einer Venokonstriktion von O % entspricht. Sémtliche Registrierungen
erfolgten unter diesem Staudruck. Anderungen des Venendurchmessers wurden in Prozent des
Maximalwertes angegeben. Die Prifpréiparate wurden lokal Uber eine Butterflykanile (25 G), deren Spitze
ca. 10 mm distal vom MeBpunkt in der untersuchten Vene lag, infundiert. Vor und nach Verabreichung der
vasoaktiven Substanzen wurde 0,9%ige Natriumchloridlésung gegeben, um die Kanile offen zu halten. Es
wurden Spritzenpumpen (Modell 2001) der Cardionova GmbH, Ratingen verwendet. Die Infusionsvolumina
betrugen 0,2 bzw. bei Doppelinfusion Gber Dreiwegehahn 0,4 ml/min. Wéhrend des Untersuchungsablaufs

wurde die Raumtemperatur mittels einer Klimaanlage konstant bei 22 Grad Celsius gehalten.
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2.4.2 Registrierte Parameter

Neben dem Venendurchmesser wurden stets ein Elekirokardiogramm (Standardextremitdtenableitungen,
6 Herzaktionen wurden aufgezeichnet), der Blutdruck (gemessen am freien Arm sphygmomanometrisch)
und die Hauttemperatur (gemessen durch einen am untersuchten Handriicken aufgeklebten Thermistor)
registriert. Die auf dem Elektrokardiographen ablesbare Herzfrequenz wurde notiert. Die Probanden
befanden sich stdndig unter arztlicher Aufsicht. Auftretende subjektive und objektive Nebenwirkungen wurden

protokolliert.

2.4.3 Auswertung des Venendurchmessers

Der Venendurchmesser wurde als Strecke zwischen der ohne Staudruck aufgenommenen Nullinie und dem
MeBniveau in der letzten Minute der Stauperiode auf dem Registrierpapierstreifen des MefBgerdtes in
Millimeter ausgemessen. Dies taten unabhéngig voneinander zwei Untersucher. Die wenigen voneinander
abweichenden Ergebnisse konnten durch einen dritten Untersucher vereinheitlicht werden. Die zu Beginn
jedes Versuches registrierten drei Ausgangsmessungen wurden zu einem Ausgangswert gemittelt. Dieser
wurde Uber die Geréteeichung auch in den tatsdchlichen Venendurchmesser umgerechnet.

Das Maf} der Venokonstriktion wurde als prozentuale Abnahme des Ausgangswertes wie folgt berechnet:

Venokonstriktion[%] = % -100

A — Venendurchmesser unter lokaler Infusion von 0,9%iger Natriumchloridlésung (Kontrolle)

B — Venendurchmesser unter lokaler Infusion von Norepinephrin oder Dinoprost (Konstriktor)

(vgl. Abb. 1)

Das Maf3 der Venodilatation wurde in Anlehnung an Abiose et al. (1997) als prozentuale Abnahme der

Préikonstriktion nach folgender Formel berechnet:

Venodilatation[%] = B 100
" A-B

C — Venendurchmesser unter lokaler Infusion von Norepinephrin bzw. Dinoprost plus Trapidil

(Konstriktor + Dilatator), (vgl. Abb. 1)
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Abbildung 1 Schema der Registrierung des Venendurchmessers
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Mittels Computerauswertung der Dosis-Wirkungs-Kurven wurde fir die venokonstriktorische Wirkung von
Norepinephrin und Dinoprost sowie fir die venodilatatierende Wirkung von Trapidil die Dosis ermittelt, die
50% des individuellen Maximaleffektes hervorruft (ED 50). In der Teilstudie B wurde der EinfluB3 von Trapidil
bzw. Placebo nach oraler Applikation auf die durch Norepinephrin prékonstringierte Vene ebenfalls mittels
Computerauswertung der Dosis-Wirkungs-Kurven geprift. Vor der oralen Verabreichung der Prifsubstanzen
wurden die Norepinephrindosen gesucht, die zu einer 30%igen und einer 60%igen Venokonstriktion fihrten.
Nach der oralen Applikation wurde der venokonstriktorische Effekt dieser Dosen festgestellt. Auferdem

wurden die ED50-Werte zum Vergleich zwischen Trapidil und Placebo herangezogen.

2.4.4 Erfassung von Nebenwirkungen und ubrige Befundauswertung

Bei der Auswertung der Ergebnisse der Voruntersuchungen stand der Vergleich der Einzelwerte mit den
Normalwerten im Vordergrund. Die neben dem Venendurchmesser kontrollierten Untersuchungsparameter
wurden auf mégliche Nebenwirkungen der verabreichten Medikamente untersucht und zu ausgewdhlten
Zeitpunkten zusammengestellt. Die EKG-Parameter PQ-Zeit, QRS-Zeit und QTc-Zeit (frequenzkorrigierte QT-
Zeit, Frequenzkorrektur nach Bazett 1920) wurden aus den Ausmessungen von 5 Herzaktionen in der

Standardableitung Il gemittelt.
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2.4.5 Statistische Prufung

Zur zusammenfassenden Beschreibung von Daten der Probandengruppe dienten vornehmlich Mittelwert und
Standardfehler des Mittelwertes (SEM), auflerdem Median, Minimalwert, Maximalwert und Konfidenzintervall.
Bei den Ergebnissen betreffend der Venokonstriktion und Venodilatation wurden die entsprechenden Zahlen
gerundet, so dafl minimale Abweichungen beim Mittelwert und beim Standardfehler des Mittelwertes (SEM)
vorkommen kénnen. Mittelwertvergleiche erfolgten mit dem t-Test und dem Wilcoxon-Rangsummentest,
wobei die Irmtumswahrscheinlichkeitsgrenze  P=0,05 galt. Folgende Computerprogramme fanden

Anwendung: GraphPad Prism 3, Microsoft Excel und Microsoft Word.

3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Teilstudie A

3.1.1 Prakonstriktion der Vene durch Norepinephrin

Den Probanden wurden mindestens vier bis héchstens neun Dosisstufen von Norepinephrin zur Ermittlung
der individuellen Dosis-Wirkungs-Kurve verabreicht. Die Dosen lagen zwischen 0,7 und 2000 ng/min. Die
untersuchte Vene befand sich bei drei Probanden an der linken und bei sieben Probanden an der rechten

Hand. Die entsprechenden Daten gehen aus Tabelle 7 hervor.

Tabelle 7 Verwendete Dosisstufen von Norepinephrin (lokale intravensse Infusion)

Prob. Hand"” Norepinephrin-Dosen [ng/min]

01 R 0,7 2 7 20 60 180 540 1000 2000
02 R 0,7 2 7 20 60 180

03 R 7 20 60 180 540

04 R 0,7 2 7 11 20 60

05 L 0,7 2 7 20 60 180 540

06 L 7 35 60 180 540

07 R 0,7 2 7 20 60

08 R 0,7 2 7 20 60 120 180 540

09 R 0,7 2 7 20 60 120 180

10 L 0,7 2 7 20 45 60

n 8 8 9 1 9 1 1 10 2 7 5 1 1

"R=rechts, L=links
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Nach lokaler Infusion o.g. Dosisstufen wurden die Dosen, die zu einer Venokonstriktion von 80% fihrten

annéhernd bestimmt. Sie lagen zwischen 11 und 1000 ng/min und gehen aus Tabelle 8 hervor.

Tabelle 8 Venokonstriktion von etwa 80% durch Norepinephrin

Proband Norepinephrindosis [ng/min]
01 1000
02 20
03 540
04 11
05 540
06 540
07 20
08 120
09 120
10 45

Min. 11
Max. 1000
Med. 120

Der Ausgangswert des Venendurchmessers wurde auf dem Papierregistrierstreifen ausgemessen und dann
auf die Vene umgerechnet. Die dosisabhéngige prozentuale Verminderung entsprechend der

Venokonstriktion durch Norepinephrin wurden ermittelt. Die Daten sind Tabelle 9 zu entnehmen.

Tabelle 9 Venokonstriktion durch Norepinephrin in den verwendeten Dosisstufen

Prob. Ausgangswert Norepinephrindosis [ng/min]

des Venen- 0,7 2 7 11 20 35 45 60 120 180 540 1000 2000
durchm. "
Reg.  Vene  Venokonstriktion[%]
01 65 1,63 2 2 6 9 18 26 37 54 55
02 55 1,38 0 53 44 80 85 100
03 52 1,30 27 25 54 46 85
04 65 1,63 18 54 74 77 91 91
05 41 1,03 5 5 24 44 66 66 78
06 70 1,75 33 46 59 79
07 40 1,00 25 43 68 80 80
08 85 2,13 8 19 52 54 75 78 86 78
09 45 1,13 7 22 51 2 69 80 89
10 41 1,03 5 29 56 71 73 83
MW 56 1,4 8,7 28,2 44,6 50,7 66,5 67,4 71,2
SEM 5 0,1 3,1 7,1 7,3 10,9 6,9 9,9 8,7
n 10 10 8 8 9 1 9 1 1 10 2 7 5 1 1

VAuf dem Registrierstreifen (Reg.) und umgrechnet auf die Vene
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Abbildung 2 zeigt die mittlere Dosis-Wirkungs-Kurve fir die Venokonstriktion bei lokaler intravensser Infusion
von Norepinephrin, Abbildung 3 die durch Computerauswertung angepafite entsprechende Kurve. Fir deren
Erstellung fanden nur diejenigen Dosisstufen Beriicksichtigung, die bei mindestens der Hélfte der Probanden
eingesetzt worden waren. Die Norepinephrindosen 0,7/ 2/ 7/ 20/ 60/ 180/ 540 ng/min bewirkten eine
mittlere Venokonstriktion von ca. 9/ 28/ 45/ 51/ 67/ 67/ 71%.

Abbildung 2 Mittlere Dosis-Wirkungs-Kurve fir die Venokonstriktion bei lokaler intravendser Infusion von Norepinephrin

(Mittelwert +/- SEM, n in Klammern)

100+

804

60

40

Venenkonstriktion [%]

20+

01 10 100 1000 " 1000.0
Norepinephrin [ng/min]



16

Abbildung 3 Durch Computerauswertung angepafte mittlere Dosis-Wirkungs-Kurve fir die Venokonstriktion bei lokaler intravenéser

Infusion von Norepinephrin (n wie in Abbildung 2)
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Aus Tabelle 10 geht die durch Computerauswertung der Dosis-Wirkungs-Kurven

05 1.0 15
Norepinephrin [log(ng/min)]

ermittelte Dosis von

Norepinephrin hervor, die zu 50% der maximalen individuellen Venokonstriktion fihrte (ED50). Deren

Ermittlung war bei acht von zehn Probanden méglich. Die mittlere ED50 von Norepinephrin bei lokaler

intravendser Infusion lag bei 9,2 ng/min (95%-Konfidenzintervall: 1,6 bis 52,7 ng/min).

Tabelle 10 Dosis von Norepinephrin, die zu 50% der max. individuellen Venokonstriktion fihrte (ED50)

Proband
01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
n
Min.
Max.
Median
Mittelwert

Unteres 95%-Konfidenzintervall
Oberes 95%-Konfidenzintervall

Dnicht auswertbar

Log ED50

2,45
0,49
n.a."
-0,02
1,16
2,19
0,30
0,75

na."

0,38
8
-0,02
2,45
0,62
0,963
0,203
1,722

ED50 [ng/min]

281,8
3,1

1,0
14,5
154,9
2,0
5,6

2,4

1,0
281,8
4,2
9,2
1,6
52,7
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3.1.2 Venodilatation durch Trapidil bei Prakonstriktion durch Norepinephrin

In Abhéngigkeit von der venodilatatierenden Wirkung wurden Gberwiegend die Dosisstufen 5, 10, 20, 50,
100, 200 und 400 ug/min verwendet. Bei den Probanden 03, 04 und 06 waren héhere Dosen notwendig,
um die vorherige Venokonstriktion durch Norepinephrin aufzuheben. Die entsprechenden Daten gehen aus

Tabelle 11 hervor.

Tabelle 11 Verwendete Dosisstufen von Trapidil (lokale intravendse Infusion) nach Prékonstriktion mit Norepinephrin

Proband Trapidildosis [ug/min]

01 5 10 20 50 100 200 400

02 5 10 20 50 100

03 1 10 100 1000 2000 5000
04 5 10 20 50 100 200 400 800

05 5 10 20 50 100 200 400

06 5 10 20 50 100 200 400 800

07 5 10 20 50 100 200 400

08 5 10 20 50 100 200 400

09 5 10 20 50 100 200 400

10 5 10 20 50 100 200 400

n 1 9 10 9 9 10 8 8 2 1 1 1

Aus Tabelle 12 geht die venodilatierende Wirkung von Trapidil bei lokaler Infusion nach vorheriger
Konstriktion durch Norepinephrin hervor. Die Prdkonstriktion mit Norepinephrin betrug durchschnittlich

76,6%. Die entsprechenden individuellen Dosierungen der Dauerinfusion sind in Tabelle 8 aufgefihrt.

Tabelle 12 Venodilatation durch Trapidil in den verwendeten Dosisstufen nach Prékonstriktion mit Norepinephrin

Proband  Prékon. Trapidildosis [ug/min]

d. 1 5 10 20 50 100 200 400 800 1000 2000 5000
N([)‘;;,e]p. Venodilatation [%)]

01 53 -20 -14 -9 14 9 29 34

02 80 61 77 80 109 111

03 80 2 2 23 27 41 73
04 76 20 44 32 60 64 68 66 66

05 78 -25 -9 -6 28 66 78 84

06 79 -5 -2 -7 5 25 31 35 56

07 80 16 8 16 22 47 63 106

08 78 6 11 20 26 55 58 58

09 89 8 11 50 64 94 125 153

10 73 -17 -3 0 20 40 47 60

MW 76,6 4,9 12,0 19,4 38,7 53,4 62,2 74,5
SEM 2,9 8,8 8,8 10,0 11,0 10,1 10,9 14,0

n 10 1 9 10 9 9 10 8 8 2 1 1 1
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Abbildung 4 zeigt die mittlere Dosis-Wirkungs-Kurve, Abbildung 5 beinhaltet die durch Computerauswertung
angepafite mittlere  Dosis-Wirkungs-Kurve fir die venodilatatierende Wirkung von Trapidil nach
Préikonstriktion mittels Norepinephrin. Diese Kurven basieren auf den Dosisstufen, die mindestens finf
Probanden verabreicht wurden. Die Trapidil-Dosen 5/10/20/50/100/200/400 ug/min verursachten eine
mittlere Venodilatation von ca. 5/12/19/39/53/62/74% nach Prékonstriktion durch Norepinephrin.

Abbildung 4 Mittlere Dosis-Wirkungs-Kurve fir die Venodilatation bei lokaler intravendser Gabe von Trapidil nach Prakonstriktion durch
Norepinephrin (Mittelwert +/- SEM, n in Klammern)
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Abbildung 5 Durch Computerauswertung angepafte mittler Dosis-Wirkungs-Kurve fir die Venodilatation bei lokaler intravensdser Gabe

von Trapidil nach Prékonstriktion durch Norepinephrin (n wie in Abbildung 4)
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Die durch Computerauswertung der Dosis-Wirkungs-Kurven ermittelte Dosis von Trapidil, die zu 50% der
maximalen individuellen Venodilatation fihrte (ED50) geht aus Tabelle 13 hervor. Sie war bei 8 von 10

Probanden zu ermitteln und betrug durchschnittlich 49,7 ug/min (95%-Konfidensintervall: 25,9 bis 95,9
Ug/min).

Tabelle 13 Dosis von Trapidil, die zu 50% der max. individuellen Venodilatation nach Prékonstriktion mit Norepinephrin fihrte (ED50)

Proband Log ED50 ED50 [ng/min]
01 1,73 53,7
02 1,35 22,4
03 n.a."
04 1,13 13,5
05 1,72 52,5
06 2,25 177,8
07 n.a.l
08 1,70 50,1
09 1,94 87,1
10 1,76 57,5
n 8 8
Min. 1,13 13,5
Max. 2,25 177,8
Median 1,725 53,1
Mittelwert 1,698 49,7
Unteres 95%-Konfidenzintervall 1,413 25,9
Oberes 95%-Konfidenzintervall 1,982 95,9

Dnicht auswertbar
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3.1.3 Prakonstriktion der Vene durch Dinoprost

Aus Tabelle 14 gehen die verwendeten Dosisstufen von Dinoprost bei lokaler intravendser Infusion hervor.
Sie lagen zwischen 10 und 10000 ng/min. Am héufigsten wurden die Dosisstufen 50, 100, 200, 500,
1100, 2400 und 5600 ng/min verwendet. Die untersuchte Vene befand sich bei sechs Probanden an der

rechten und bei vier Probanden an der linken Hand.

Tabelle 14 Verwendete Dosisstufen von Dinoprost (lokale intravenése Infusion)

Proband Hand”  Dinoprostdosen [ng/min]
01 R 10 20 50 100 200 500 1100 2400 5600 10000
02 R 50 100 200 500 1100 2400 5600
03 R 100 200 300 500 1100 2400
04 L 50 100 200 500 1100 2400 5600 10000
05 L 10 20 50 100 200 500 1100
06 L 50 100 200 500 700 1100
07 R 10 20 50 100 200 500 1100 2400 5600
08 R 50 100 200 500 1100 2400 5600
09 R 10 20 50 90 100 200 500
10 L 10 20 50 100 200 500 1100 2400 5600
n 5 5 9 1 10 10 1 10 1 9 7 6 2

UR=rechts, L=links

Die anndhrend bestimmten Dosen von Dinoprost, die zu einer Venokonstriktion vo ca. 80% fihrten, lagen

zwischen 90 und 5600 ng/min. Sie sind in Tabelle 15 enthalten.

Tabelle 15 Venokonstriktion von etwa 80% durch Dinoprost

Proband Dinoprostdosis [ng/min]
01 5600
02 5600
03 300
04 5600
05 1100
06 700
07 1100
08 5600
09 90
10 5600

Min. 90
Max. 5600
Med. 3350

Tabelle 16 gibt eine Ubersicht tber Ergebnisse zur Venokonstriktion durch Dinoprost bei lokaler intravendser
Infusion. Sie enthalt aulerdem die Ausgangswerte des Venendurchmessers, zum einen ausgemessen auf dem
Papierregistrierstreifen, zum anderen umgerechnet auf die Vene.

Abbildung 6 zeigt die mittlere Dosis-Wirkungs-Kurve fir die Venokonstriktion bei lokaler intravendser

Infusion von Dinoprost, Abbildung 7 die durch Computerauswertung angepafite mittlere Dosis-Wirkungs-
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Kurve. Diese beziehen sich auf Dosisstufen, die bei mindestens finf Probanden angewendet wurden. Die
Dosen 10/ 20/ 50 / 100/ 200/ 500/ 1100/ 2400/ 5600 ng/min fihrten zu einer mittleren Venokonstriktion
von 24/ 33/ 23/ 33/ 42/ 55/ 64/ 60/ 65%.

Tabelle 16 Venokonstriktion durch Dinoprost in den verwendeten Dosisstufen

Prob

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10

MW
SEM

n

des Venen-
durchm. "
Reg.  Vene
66 1,65
36 0,90
49 1,23
63 1,58
42 1,05
65 1,63
47 1,18
77 1,93
54 1,35
42 1,05
54 1,36
4,16 0,10
10 10

10

5

10

21

69
14
23,6
11,6
5

20

5

24

23

83
29

2,7
13,3

5

Venokonstriktion[%]

Ausgangswert  Dinoprostdosis (ng/min)

50 90 100
-3 3
28

37

-2 6
31 88
28 35
30 38
29 23
54 83 94
38 36
22,7 33,4
6,6 7,9
9 1 10

VAuf dem Registrierstreifen (Reg.) und umgrechnet auf die Vene

200

8
39
37
16
40
54
47
42
96
45

42,3
7,5

10

300 500

39

86 82
16

50

77

62

57

100

64
55,3

9.2

1 10

700 1100 2400
17 32
53 56
92 90
32 52
81
82 88
79 55
73 77
60 60
63,6 60,2
86 7,0
9 7

Abbildung 6 Mittlere Dosis-Wirkungs-Kurve fir die Venokonstriktion bei lokaler intravenéser Infusion von Dinoprost

(Mittelwert +/- SEM), n in Klammern)
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Abbildung 7 Durch Computerauswertung angepafte mittlere Dosis-Wirkungs-Kurve fir die Venokonstriktion bei lokaler intravenéser

Infusion von Dinoprost (n wie in Abb. 6)

70+
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Venenkonstriktion [%]
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?

—
?

0 ; n
0 1 2

Dinoprost [log(ng/min)]
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N

Die durch Computerauswertung der Dosis-Wirkungs-Kurven ermittelte ED50 fir die venokonstiktorische
Wirkung von Dinoprost geht aus Tabelle 17 hervor. Sie konnte bei 9 von 10 Probanden bestimmt werden

und betrug durchschnittlich 239,3 ng/min (95%-Konfidenzintervall: 89,7 bis 636,8 ng/min).

Tabelle 17 Dosis von Dinoprost, die zu 50% der max. individuellen Venokonstriktion fihrte (ED50)

Proband Log ED50 ED50 [ng/min]
01 3,54 3467,4
02 1,79 61,7
03 1,88 75,9
04 2,89 776,3
05 n.a.!
06 2,37 234,4
07 2,06 114,8
08 2,56 363,1
09 2,25 177,8
10 2,07 117,5
n 9
Min. 1,79 61,7
Max. 3,54 3467,4
Median 2,25 177,8
Mittelwert 2,379 239,3
Unteres 95%-Konfidenzintervall 1,953 89,7
Oberes 95%-Konfidenzintervall 2,804 636,8

Unicht auswertbar
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3.1.4 Venodilatation durch Trapidil bei Prakonstriktion mit Dinoprost

Tabelle 18  zeigt die bei lokaler intravendser Infusion verwendeten Dosisstufen von Trapidil nach
Prékonstriktion durch Dinoprost. Am héufigsten kamen die Dosisstufen 5, 10, 20, 50, 100, 200 und 400

zum Einsatz. Bei den Probanden 03, 04 und 07 wurden auch héhere Dosen appliziert.

Tabelle 18 Verwendete Dosisstufen von Trapidil (lokale intravendse Infusion) nach Prékonstriktion mit Dinoprost

Proband  Trapidildosis [ug/min]

01 5 10 20 50 100 200

02 10 50 100 200 400

03 1 10 100 1000
04 10 50 100 200 400 800

05 5 10 20 50 100 200

06 10 20 50 100 200 400

07 S 10 20 50 100 200 400 800

08 10 50 100 200 400

09 5 10 20 50 100 200 400

10 5 10 20 50 100 200

n 1 5 10 6 9 10 9 6 2 1

Aus Tabelle 19 geht die venodilatierende Wirkung von Trapidil bei lokaler intravendser Applikation und
vorheriger Konstriktion durch Dinoprost hervor. Aulerdem zeigt sie, daf3 die mittlere Venokonstriktion unter

Dauerinfusion der in Tabelle 15 angegebenen Dinoprost-Dosen 74,0% betrug.

Abbildung 8 zeigt die mittlere Dosis-Wirkungs-Kurve fir Trapidil. Zur Auswertung wurden nur die Dosisstufen
verwendet, die mindestens finf Probanden erhalten haben. Abbildung 9 beinhaltet die durch
Computerauswertung angepafite mittlere Dosis-Wirkungs-Kurve. Die Trapidil-Dosen 5/ 10/ 20/ 50/ 100/
200/ 400 ug/min bewirkten eine mittlere Venodilatation von ca. =7/ 1/ 1/ 29/ 41/ 71/ 76% nach

Prakonstriktion mit Dinoprost.

Tabelle 19 Venodilatation durch Trapidil in den verwendeten Dosisstufen nach Prékonstriktion mit Dinoprost

Proband  Prékon. Trapidildosis [ug/min]

durch 1 5 10 20 50 100 200 400 800 1000
D|F9€:]pr. Venodilatation [%]

01 48 22 16 56 13 16 103

02 72 -8 15 81 100 92

03 86 7 5 7

04 54 -3 30 42 39 64 67

05 81 0 29 44 76 32 79 129

06 81 2 11 38 68 70 89

07 79 5 8 14 24 24 57 57 76

08 82 16 35 54 70 100

09 83 9 18 13 13 220 31 56

10 74 -10 0 6 39 68 94

MW 74,0 7,0 0,6 1,0 25,6 40,8 71,4 76,2

SEM 4,0 4,7 4,5 13,7 8,1 1,5 8,5 8,1

n 10 1 S 10 6 9 10 9 6 2 1
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Abbildung 8 Mittlere Dosis-Wirkungs-Kurve fir die Venodilatation bei lokaler intravenéser Gabe von Trapidil nach Prékonstriktion durch
Dinoprost (Mittelwert +/- SEM, n in Klammern)
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Abbildung 9 Durch Computerauswertung angepafte mittlere Dosis-Wirkungs-Kurve fir die Venodilatation bei lokaler intravenéser Gabe

von Trapidil nach Prékonstriktion durch Dinoprost (n wie in Abbildung 8)
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Eine ED50 fir die venodilatierende Wirkung von Trapidil nach Prékonstriktion durch Dinoprost konnte bei 7

der 10 Probanden ermittelt werden und ist Tabelle 20 zu entnehmen. |hr Mittelwert betrug 67,5 ug/min

(95%-Konfidenzintervall: 22,0 bis 206,5 ug/min).

Tabelle 20 Dosis von Trapidil, die zu 50% der max. individuellen Venodilatation nach Prékonstriktion mit Dinoprost fihrte (ED50)

Proband
01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
n
Min.
Max.
Median
Mittelwert
Unteres 95%-Konfidenzintervall

Oberes 95%-Konfidenzintervall
Unicht auswertbar

Log ED50

n.a.l
1,80
n.a.l
1,72
0,83
1,70
2,32
2,43
n.a.l
2,00
7
0,83
2,43
1,80
1,829
1,342
2,315

ED50 [ng/min]

63,1

52,5
6,8
50,1
208,9
269,2

100,0

6,8
269,2
63,1
67,5
22,0
206,5

Tabelle 21 zeigt einen intraindividuellen Vergleich der ED50-Werte von Trapidil nach Prékonstriktion mit

Norepinephrin bzw. mit Dinoprost. Dieser war bei 6 Probanden méglich. Ein statistisch signifikanter

Unterschied konnte nicht festgestellt werden.

Tabelle 21 Intraindividueller Vergleich der auswertbaren ED50-Werte von Trapidil nach Prékonstriktion mit Norepinephrin oder

Dinoprost

Proband

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
n
Min.
Max.
Median
Mittelwert
Unteres 95%-Konfidenzintervall
Oberes 95%-Konfidenzintervall

Log ED50

1,35

1,13
1,72
2,25

1,70

1,76
6
1,13
2,25
1,710
1,652
1,248
2,055

P>0,05 gegeniber Prékonstriktion mit Norepinephrin

Préikonstriktion mit Norepinephrin
ED50 [ug/min]

22,4

13,5
525
177,8

50,1

57,5

13,5
177,8
51,3

44,9

17,7

113,5

Préikonstriktion mit Dinoprost

Log ED50

1,80

1,72
0,83
1,70

2,43

2,00
6
0,83
2,43
1,760
1,7477
1,196
2,297

ED50 [ug/min]
63,1

52,5
6,8
50,1

269,2
100,0

6,8
269,2
57,5
55,8
15,7
198,2
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3.2 Ergebnisse der Teilstudie B

3.2.1 Venokonstriktion durch Norepinephrin vor und nach der oralen Gabe von

Placebo

Tabelle 22 zeigt die vor der oralen Gabe von Placebo lokal intravends infundierten Dosisstufen von

Norepinephrin. Dabei befand sich die zu untersuchende Vene bei 4 Probanden an der rechten und bei 6

Probanden an der linken Hand.

Tabelle 22 Verwendete Dosisstufen von Norepinephrin (lokale intraven&se Infusion) vor der oralen Gabe von Placebo

Prob.

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10

n

— X O r— — — — X0 A r—

UR=rechts, L=links

Hand"

Norepinephrin-Dosen [ng/min]

0,7
0,7
0,7
0,7

0,7
0,7
0,7
0,7
8

O N NN NDNNNNN

NN N NN NN N NN

(@)

20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
10

60
60
60
60
60
60
60
60
60
60
10

180
180

180
180

180
180
180
180

540 1000

540
540

540
540
540

Die verwendeten Dosisstufen von Norepinephrin fihrten zu der in Tabelle 23 ersichtlichen Venokonstriktion.

Der Ausgangswert des Venendurchmessers ist sowohl als auf dem Registrierpapierstreifen ausgemmessener

als auch auf die Vene umgerechneter Wert angegeben.

Tabelle 23 Venokonstriktion durch Norepinephrin in den verwendeten Dosisstufen vor der oralen Gabe von Placebo

Proband ~ Ausgangswert des
Venendurchm.
Reg. Vene
01 60 1,50
02 63 1,58
03 66 1,65
04 76 1,90
05 53 1,33
06 60 1,50
07 52 1,30
08 69 1,73
09 68 1,70
10 52 1,30
MW 61,9 1,55
SEM 2,55 0,06
n 10 10

Norepinephrindosis (ng/min)

0,7

Venokonstriktion[%]

4,9
2,1
8

2

36
39
16
22
7
31
26
9
3

21,2
4,4

9

4 7

23
52
82
25
30
49 65
45
28
26
32

40,8
6,3

1 10

DAuf dem Registrierstreifen (Reg.) und umgrechnet auf die Vene

20

42
38
89
48
39
68
58
55
44
44

53,4
5,4

10

60

57
51
100
57
54
97
64
59
62
57
65,7
5,6
10

180

53
92

71
79

94
81
72
61
75,6
5,0
8

540 1000

63 77

74
81

81
84
63
74,4
3,8
6 1



In Tabelle 24 sind die eingesetzten Dosisstufen von Norepinephrin Th, 2 h und 3 h nach oraler Gabe von
Placebo zusammengestellt. Die darunter erreichte Venokonstriktion geht aus Tabelle 25, Tabelle 26 und

Tabelle 27 hervor.

Tabelle 24 Verwendete Dosisstufen von Norepinephrin (lokale intravendse Infusion) Th, 2h, 3h nach der oralen Gabe von Placebo

Proband Norepinephrindosis [ng/min]
07 2 4 7 2 60 180 540
1 X X X X X
T2 e x e x x x
3 X X X X X
Cooa L x e x x xx
S X X X X X
el x X
7 X X X X X
oo L x e x x x x
9 X X X X X
[N ¢ R S D S S S S
n 2 6 1 10 10 10 7 4
‘2Stunden nach Placebo
Proband Norepinephrindosis [ng/min]
o7 2 4 7 2 60 180 540
1 X X X X X
o2 L X
3 X X X X X
oA L
5 X X X X X
T D e x
7 X X X X X
! ! 1 7 ] ] ] ] |
9 X X X X X
Coo X X xxx
n 1 6 1 10 10 10 8 4
‘3Stunden nach Placebo
Proband Norepinephrindosis [ng/min]
4 7 20 60 180 540
1 X X X X X
T2 L x e x e
3 X X X X X
oA
5 X X X X X
e DX DX
7 X X X X X
e x e x e
9 X X X X X
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Tabelle 25 Venokonstriktion durch Norepinephrin in den verwendeten Dosisstufen Th nach der oralen Gabe von Placebo

0,7 2 4 7 20 60 180 540

©Venokomstrikfion%]
01 68 57 77 85 83

03 41 27 68 79 100

_______I__
05

07 43

_______I__
09

MW 26,2 28,7 51,9 64,3 65,4

CoSEMo 6674 50 61 07
n 2 6 1 10 10 10 7 4

Tabelle 26 Venokonstriktion durch Norepinephrin in den verwendeten Dosisstufen 2h nach der oralen Gabe von Placebo

0,7 2 4 7 20 60 180 540

01

03 100

_______I__
05

09
1 1 1 | _ _ _ I_ _
MW 23,9 13,8 39,3 55,2 72,0 71,4

SoSM 8260 56 61 106
n 1 6 1 10 10 10 8 4

Tabelle 27 Venokonstriktion durch Norepinephrin in den verwendeten Dosisstufen 3h nach der oralen Gabe von Placebo

- 0,7 2 4 7 20 60 180 540

03

_______I__
05

_______I__
07 24 27 29 68 66

08 3 3B 5 71 &
09 37 28 50 71 74

B VA R /2 R -
MW 23,2 38,6 52,4 75,2 79,6

CoSEMO 8663 53 53 51
n 1 6 1 10 10 10 8 4
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Der zu allen vier Zeitpunkten erhaltenen mittleren Dosis-Wirkungs-Kurven (Abbildung 10) sowie der

computergestitzt angepafiten Form (Abbildung 11) liegen wiederum die Ergebnisse von mindestens 5

Probanden zugrunde.

Abbildung 10 Mittlere Dosis-Wirkungs-Kurven fir die Venokonstriktion bei lokaler intravenéser Infusion von Norepinephrin vor sowie

1 h, 2 h und 3 h nach oraler Gabe von Placebo

100+
_. 80
&
[ o=
°
X 60+
ﬁ —e— vor Placebo
é -A— 1 h nach Placebo
5 404 —o—2 h nach Placebo
5 —o— 3 h nach Placebo
>

204

0.1 1.0 10.0 100.0 1000.0

Norepinephrin [ng/min]
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Abbildung 11 Durch Computerauswertung angepafte mittlere Dosis-Wirkungs-Kurven fur die Venokonstriktion bei lokaler intravendser

Infusion von Norepinephrin vor sowie 1 h, 2 h und 3 h nach oraler Gabe von Placebo

100+
. 804
&
c
o
X 604
= e vor Placebo
§ A 1hnach Placebo
S 404 o 2 hnach Placebo
o ¢ 3 h nach Placebo
>
20+
°
O T 1 1 L
-9 0 1 2 3

Norepinephrin [log(ng/min)]

Eine ED50 fir die venokonstriktorische Wirkung von Norepinephrin lief sich wie folgt ermitteln: Bei 8
Probanden vor der Placebo-Gabe (Tabelle 28) und bei 8, 6 und 10 Probanden 1 h, 2 h bzw. 3 h nach der
Verabreichung von Placebo (Tabelle 29). Daraus ergaben sich folgende mittlere ED50-Werte in der
gleichen zeitlichen Abfolge (Tabelle 28 und Tabelle 29): 12,1 ng/min (95%-Konfidenzintervall: 5,8 bis 25,1
ng/min), 32,4 ng/min (95%-Konfidenzintervall: 16,3 bis 64,3 ng/min), 21,3 ng/min (95%-
Konfidenzintervall: 7,3 bis 61,9 ng/min) und 31,7 ng/min (95%-Konfidenzintervall: 19,2 bis 52,5 ng/min).
Tabelle 30, Tabelle 31 und Tabelle 32 zeigen den intraindividuellen Vergleich der 1 h, 2 h und 3 h nach
der oralen Gabe von Placebo gefundenen ED50-Werte mit denen vor der oralen Gabe ermittelten
Ergebnissen (Wilcoxon-Rangsummentest). Der Vergleich war bei 6, 5 und 8 Probanden méglich. Dabei lieB

sich 3 h nach der Placebogabe die Erhhung der ED50 statistisch sichern (Tabelle 29).
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Tabelle 28 Dosis von Norepinephrin, die vor der oralen Gabe von Placebo zu 50% der max. individuellen Venokonstriktion fihrte

(ED50)

01 1,24 17,4

03 0,24 1,7

05 1,44 27,5

07 1,29 19,5

09 1,24 17,4

1% o8 %9
n 8
- M. 024 7
Max. 1,44 27,5

Mittelwert 1,081 12,1

~ Unferes 95%-Konfidenzintervall 0763 58
Oberes 95%-Konfidenzintervall 1,400 25,1
Dnicht auswertbar

Tabelle 29 Dosen von Norepinephrin, die Th, 2h und 3h nach der oralen Gabe von Placebo zu 50% der max. individuellen
Venokonstriktion fGhrte (ED50)

01 1,84 69,2 na.! 1,61 40,7
02 %77 889 aa» 08 71
03 1,07 11,7 0,85 7,1 1,21 16,2
04 e 15 39 170 51
05 1,57 37,2 1,58 38,0 1,40 25,1
———————
07 1,21 16,2 m 1,60 39,8
———————
09 n.a.! n.a.! 1,96 91,2

Max. 1,99 97,7 1,89 77,6 1,96 91,2
~ Medion 157 _ 145 _ s _

Mittelwert 1.510 1,328 1,501

Oberes 95%- 1,808 1,792 1,720
Konfidenzintervall
Unicht auswertbar
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Tabelle 30 Intraindividueller Vergleich der auswertbaren ED50-Werte von Norepinephrin vor und 1h nach oraler Gabe von Placebo

Log ED50 ED50 [ng/min] Log ED50 ED50 [ng/min]

0,24 1,7 1,07 11,7

03
0 14 2725 157 372

1,29 19,5 1,21 16,2

07
____I_

10 0,84 1,07 11,7

Min. 0,24 1,07 11,7

Median 1,18 15,1 1,31 20,4

Unteres 95%- 0,570 3,7 1,037 10,9

Konfidenzintervall

P>0,05 gegeniber vor Placebo

Tabelle 31 Intraindividueller Vergleich der auswertbaren ED50-Werte von Norepinephrin vor und 2h nach oraler Gabe von Placebo

Log ED50 ED50 [ng/min] Log ED50 ED50 [ng/min]
0 024 7 08 71
04 1,25 17,8 1,53 33,9
0 14 275 158 380
08 1,12 13,2 1,36 22,9
[ X 2 /2
n 5 5
~ Mna. 024 37 08 71
Max. 1,44 27,5 1,89 77,6

Mittelwert 0,977 1,442"

Oberes 95%- 1,556 1,918
Konfidenzintervall
P>0,05 gegeniber vor Placebo
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Tabelle 32 Intraindividueller Vergleich der auswertbaren ED50-Werte von Norepinephrin vor und 3 h nach oraler Gabe von Placebo

Proband vor Placebo 3 h nach Placebo
Log ED50 ED50 [ng/min] Log ED50 ED50 [ng/min]
01 1,24 17,4 1,61 40,7
03 0,24 1,7 1,21 16,2
04 1,25 17,8 1,70 50,1
05 1,44 27,5 1,40 25,1
07 1,29 19,5 1,60 39,8
08 1,12 13,2 1,50 31,6
09 1,24 17,4 1,96 91,2
10 0,84 6,9 1,49 30,9
n 8 8
Min. 0,24 1,7 1,21 16,2
Max. 1,44 27,5 1,96 91,2
Median 1,24 17,4 1,55 35,5
Mittelwert 1,081 12,1 1,559 36,2
Unteres 95%- 0,763 5,8 1,374 23,7
Konfidenzintervall

Oberes 95%- 1,400 25,1 1,743 55,3

Konfidenzintervall
P<0,02 gegeniber vor Placebo

3.2.2 Venokonstriktion durch Norepinephrin vor und nach der oralen Gabe von

Trapidil

Aus Tabelle 33 gehen die Dosisstufen von Norepinephrin hervor, die den Probanden vor der oralen Gabe
von Trapidil lokal intravends infundiert wurden. Die untersuchte Vene befand sich bei 4 Probanden an der
rechten und bei 6 Probanden an der linken Hand. Die durch diese Dosen bewirkte Venokonstriktion zeigt
Tabelle 34. Auch hier, sind die Ausgangswerte als registrierte Ausschlége sowie als umgerechnete Werte auf
den realen Venendurchmesser zu entnehmen. Tabelle 35 enthélt die T h, 2 h und 3 h nach oraler Gabe

von Trapidil verwendeten Dosisstufen von Norepinephrin. Die unter diesen Dosen ereichte Venokonstriktion

geht aus Tabelle 36, Tabelle 37 und Tabelle 38 hervor.
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Tabelle 33 Verwendete Dosisstufen von Norepinephrin (lokale intravenése Infusion) vor der oralen Gabe von Trapidil

180

07 0,7 20 40 60

R= rechts,L links

Tabelle 34 Venokonstriktion durch Norepinephrin in den verwendeten Dosisstufen vor der oralen Gabe von Trapidil

o1 55 1,38 23 32 40 73 78 87
__I________I_
1,70
__I________I_
1,43
__I________I_
2,03
__I________I_
1,55
__I________I_

1,57 20,1 38,2 52,7 67,0 75,8

__I________I_
n 10 10 9 10 10

YAuf dem Registrierstreifen (Reg.) und umgrechnet auf die Vene




Tabelle 35 Verwendete Dosisstufen von Norepinephrin (lokale intravendse Infusion) 1h, 2h, 3h nach der oralen Gabe von Trapidil

Proband Norepinephrindosis [ng/min]
o7 2 7 20 40 60 180 540
1 X X X X X
T2 e e e xe e x x
3 X X X X X
[ S S S S S
5 X X X X X
LR T S S S S S
7 X X X X X
e e x
9 X X X X X X
oo DX D x
n 3 8 10 10 3 8 7 2
‘2Stunden nach Trapidil
Proband Norepinephrindosis [ng/min]
7 20 40 60 180 540
1 X X X X X
o2 e e x L x
3 X X X X X
Cooa L e x L xx
S X X X X X
S D
7 X X X X X
oo D x L x
9 X X X X X X
oo D DX X xx
n 3 9 10 10 3 8 6
‘3Stunden nach Trapidil
Proband Norepinephrindosis [ng/min]
7 20 40 60 180 540
1 X X X X X
S22 L x e x lx x x
3 X X X X X
(RS R G G S S
5 X X X X X
T D
7 X X X X X X
e x e
9 X X X X X
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Tabelle 36 Venokonstriktion durch Norepinephrin in den verwendeten Dosisstufen Th nach der oralen Gabe von Trapidil

0,7 2 7 20 40 60 180 540

01 60 31 47 65 100
_______I__
100

05 100

07
_______I__

09

MW 31,7 35,2 53,7 74,6 85,9
oSM 727 38 8 90 75
n 3 8 3 8 7 2

10 10

Tabelle 37 Venokonstriktion durch Norepinephrin in den verwendeten Dosisstufen 2h nach der oralen Gabe von Trapidil

0,7 2 7 20 40 60 180 540

o1 32 38 78 87 87
_______I__
03 100 100

05

07

09 100

32,2 39,6 64,4 84,2 82,4

_______I__
n 3 9 10 10 3 8 6 1

Tabelle 38 Venokonstriktion durch Norepinephrin in den verwendeten Dosisstufen 3h nach der oralen Gabe von Trapidil

0,7 2 7 20 40 60 180 540
01 40 43 63 89 100

1 1 1 | J | ] |
03 4 38 78 100 100

fooe4 2 20 0 4 1 s | 58
05 26 35 58 86 96

06 3 22 & 8O 93
07 22 39 57 43 70 68

. o8 88 8 75 8 8
09 38 38 84 100 100

1 3% 3% 6 & 8
MW 35,0 48,0 65,8 81,0
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Fir die vier Untersuchungszeitpunkte wurden wiederum mittlere Dosis-Wirkungs-Kurven ermittelt, wobei sich
auch hier die Ergebnisse auf mindestens finf Probanden beziehen. Die einfache Form zeigt Abbildung 12,

die durch Computerauswertung angepafite Form geht aus Abbildung 13 hervor.

Abbildung 12 Mittlere Dosis-Wirkungs-Kurven fir die Venokonstriktion bei lokaler intravendser Infusion von Norepinephrin vor sowie

1 h, 2 h und 3 h nach oraler Gabe von Trapidil

100-
—. 80+
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c
o
X 60
- —e— vor Trapidil
§ —A— 1 h nach Trapidil
S 404 —o— 2 h nach Trapidil
é —o— 3 h nach Trapidil
20-
O ' LR | L LR L) | U LML LU | M LU R L |
0.1 1.0 10.0 100.0 1000.0

Norepinephrin [ng/min]
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Abbildung 13 Durch Computerauswertung angepafite mittlere Dosis-Wirkungs-Kurven fir die Venokonstriktion bei lokaler intravenéser

Infusion von Norepinephrin  vor sowie 1 h, 2 h und 3 h nach oraler Gabe von Trapidil

100+
_. 804
2
c
)
X 60-
- e vor Trapidil
é A 1hnach Trapidil
S 40- o 2 h nach Trapidil
5 ¢ 3 hnach Trapidil
>

20+

L
0 T
-1 0 1 2 3

Norepinephrin [log(ng/min)]

Die ED50 der venokonstriktorischen Wirkung von Norepinephrin konnte vor der oralen Gabe von Trapidil

bei 9 Probanden und 1h, 2 h sowie 3 h nach der Verabreichung von Trapidil bei 8, 9 bzw. 10 Probanden

ermittelt werden. Die Ergebnisse sind Tabelle 39 und Tabelle 40 zu entnehmen.

Tabelle 39 Dosis von Norepinephrin, die vor der oralen Gabe von Trapidil zu 50% der max. individuellen Venokonstriktion fihrte

(ED50)
Proband Log ED50

01 1,44
02 0,48
03 1,36
04 1,24
05 0,69
06 1,58
07 n.a."
08 0,88
09 0,32
10 0,84

n 9
Min. 0,32
Max. 1,58
Median 0,88
Mittelwert 1,981
Unteres 95%-Konfidenzintervall 0,640
Oberes 95%-Konfidenzintervall 1,321

Dnicht auswertbar

ED50 [ng/min]
27,5
3,0
22,9
17,4
4,9
38,0

7,6
2,1
6,9

2,1
38,0
7,6
9,6
4,4
20,9
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Tabelle 40 Dosen von Norepinephrin, die Th, 2h und 3h nach der oralen Gabe von Trapidil die zu 50% der max. individuellen

Venokonstriktion fihrte (ED50)

Proband 1 h nach Trapidil
Log ED50 ED50 [ng/min]

01 n.a."

02 1,33

03 1,00

04 n.a. "

05 1,49

06 1,56

07 1,54

08 1,41

09 1,00

10 1,18

n 8
Min. 1,00
Max. 1,56
Median 1,37
Mittelwert 1,314
Unteres 95%- 1,122
Konfidenzintervall

Oberes 95%- 1,505

Konfidenzintervall
Dnicht auswertbar

21,4
10,0

30,9
36,3
34,7
25,7
10,0
15,1

10,0
36,3
23,4
20,6
13,2

32,0

2 h nach Trapidil
ED50 [ng/min]

Log ED50
0,99
1,19
0,65
1,41
1,87
1,41
0,41
1,19
na.l
1,06

9
0,41
1,87
1,19
1,131
0,800

1,462

9,8

15,5
4,5
25,7
74,1
25,7
2,6

15,5

11,5

2,6
74,1
15,5
13,5

6,3

29,0

3 h nach Trapidil

Log ED50
1,50
1,18
0,73
1,77
1,4
1,39
0,22
1,25
0,66
0,91

10
0,22
1,77
1,22

1,101
0,768

1,434

ED50 [ng/min]
31,6
15,1

5,4
58,9
25,1
24,5

1,7
17,8

4,6

8,1

1,7
58,9
16,6
12,6

5%

27,2

In der gleichen zeitlichen Abfolge ergaben sich folgende mittlere ED50-Werte: 9,6 ng/min (95%-
Konfidenzintervall: 4,4 bis 20,9 ng/min), 20,6 ng/min (95%-Konfidenzintervall: 13,2 bis 32,2 ng/min), 13,5
ng/min (95%-Konfidenzintervall: 6,3 bis 29,0 ng/min) und 12,6 ng/min (95%-Konfidenzintervall: 5,9 bis
27,2 ng/min). Die 1 h, 2 h und 3 h nach der oralen Gabe von Trapidil ermittelten ED50-Werte wurden

wiederum intraindividuell mit den Werten vor der oralen Applikation von Trapidil verglichen (Wilcoxon-

Rangsummentest). Dieser Vergleich war bei 7, 8 bzw. 9 Probanden méglich und ergab keine statistisch

gesicherten Unterschiede. Die Daten sind Tabelle 41, Tabelle 42 und Tabelle 43 zu entnehmen.

Tabelle 41 Intraindividueller Vergleich der auswertbaren ED50-Werte von Norepinephrin vor und Th nach der oralen Gabe von Trapidil

Proband
Log ED50

02 0,48
03 1,36
05 0,69
06 1,58
08 0,88
09 0,32
10 0,84

n 7
Min. 0,32
Max. 1,58
Median 0,84
Mittelwert 0,879
Unteres 95%- 0,460

Konfidenzintervall

Oberes 95%- 1,298

Konfidenzintervall
P>0,05 gegeniber vor Trapidil

vor Trapidil
ED50 [ng/min]

3,0
22,9
4,9
38,0
7,6
2,1
6,9

2,1
38,0
6,9
7,6
2,9

19,9

Log ED50

1,33
1,00
1,49
1,56
1,41
1,00
1,18
7
1,00
1,56
1,33
1,281"
1,072

1,491

1 h nach Trapidil
ED50 [ng/min]

21,4
10,0
30,9
36,3
25,7
10,0
15,1

10,0
36,3
21,4
19,1
11,8

31,0
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Tabelle 42 Intraindividueller Vergleich der auswertbaren ED50-Werte von Norepinephrin vor und 2h nach der oralen Gabe von Trapidil

Log ED50 ED50 [ng/min] Log ED50 ED50 [ng/min]

02 0,48 1,19 18,9

04 1,24 17,4 1,41 25,7

06 1,58 38,0 1,41 25,7

10 0,84 6,9 1,06 11,5
____I_

Min. 0,48 0,65

Median 1,06 11,5 1,19 15,5

Unteres 95%- 0,734 0,922

Konfidenzintervall

P>0,05 gegeniber vor Trapidil

Tabelle 43 Intraindividueller Vergleich der auswertbaren ED50-Werte von Norepinephrin vor und 3h nach der oralen Gabe von Trapidil

Log ED50 ED50 [ng/min] Log ED50 ED50 [ng/min]
0 14 275 150 36
02 0,48 3,0 1,18 15,1
o’ a8 229 073 54
04 1,24 17,4 1,77 58,9
0069 49 140 251
06 1,58 38,0 1,39 24,5
. o8 o088 76 12 78
09 0,32 2,1 0,66 4,6
1o o84 &9 09 8l

n 9 9
-~ M. 032 21 06 46
Max. 1,58 38,0 1,77 58,9

Mittelwert 0,981 1,199

Oberes 95%- 1,323 1,483
Konfidenzintervall
P>0,05 gegeniber vor Trapidil
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3.2.3 Vergleich des Einflusses von Placebo und Trapidil

auf die Venokonstriktion durch Norepinephrin

Abbildung 14 ist der Vergleich der mittleren Dosis-Wirkungs-Kurve von Norepinephrin vor der oralen Gabe
von Placebo und der vor der oralen Gabe von Trapidil zu entnehmen. Abbildung 15 beinhaltet die durch
Computerauswertung angepafBte Form. Beide zeigen die gute Ubereinstimmung der Kurvenverlgufe. Jeweils
Th, 2 h und 3 h nach der oralen Verabreichung von Trapidil und Placebo unterscheiden sich jedoch beide
mittlere Dosis-Wirkungs-Kurven von Norepinephrin (Abbildung 16 bis Abbildung 21). Die mittlere Dosis-
Wirkungs-Kurve von Norepinephrin nach Applikation von Trapidil liegt immer Gber der mittleren Dosis-
Wirkungs-Kurve von Norepinephrin nach Applikation von Placebo. Das wirde bedeuten, daf3 Trapidil nach
oraler Gabe die venokonstriktorische Wirkung von Norepinephrin verstérkt. Dieser placebokontrollierte Effekt
lie sich jedoch nur zu einem MefBzeitpunkt (1 h nach oraler Applikation fir die Norepinephrindosis

180 ng/min) statistisch sichern (Abbildung 16).

Abbildung 14 Mittlere Dosis-Wikungs-Kurven fir die Venokonsiriktion bei lokaler intravendser Infusion von Norepinephrin vor der oralen

Gabe von Placebo bzw. Trapidil
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Abbildung 15 Durch Computerauswertung angepafite mittlere Dosis-Wirkungs-Kurven fur die Venokonstriktion bei lokaler intravenéser

Infusion von Norepinephrin vor der oralen Gabe von Placebo bzw. Trapidil

Venenkonstriktion [%]

100+

80

60

40

204

e vor Placebo
o vor Trapidil

0 1 2 3
Norepinephrin [log(ng/min)]

Abbildung 16 Mittlere Dosis-Wirkungs-Kurven fir die Venokonstriktion bei lokaler intravenéser Infusion von Norepinephrin 1 h nach der

oralen Gabe von Placebo bzw. Trapidil (Mittelwert +/- SEM, mit Angabe von n), Norepinephrin wirkte in der Dosis 180 ng/min nach
Trapidil stérker als nach Placebo (P<0,05)
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804
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Abbildung 17 Durch Computerauswertung angepafite mittlere Dosis-Wirkungs-Kurven fur die Venokonstriktion bei lokaler intravenéser

Infusion von Norepinephrin 1 h nach der oralen Gabe von Placebo bzw. Trapidil (n wie in Abbildung 16)
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Abbildung 18 Mittlere Dosis-Wirkungs-Kurven fir die Venokonstriktion bei lokaler intravenéser Infusion von Norepinephrin 2 h nach der

oralen Gabe von Placebo bzw. Trapidil (Mitttelwert +/- SEM, mit Angabe von n)
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Abbildung 19 Durch Computerauswertung angepafite mttlere Dosis-Wirkungs-Kurven fir die Venokonstriktion bei lokaler intravenéser

Infusion von Norepinephrin 2 h nach oraler Gabe von Placebo bzw. Trapidil (n wie in Abbildung 18))
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Abbildung 20 Mittlere Dosis-Wirkungs-Kurven fir die Venokonstriktion bei lokaler intravenéser Infusion von Norepinephrin 3 h nach

der oralen Gabe von Placebo bzw. Trapidil (Mittelwert +/- SEM, mit Angabe von n)
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Abbildung 21 Durch Computerauswertung angepafite mittlere Dosis-Wirkungs-Kurven fur die Venokonstriktion bei lokaler intraveéser

Infusion von Norepinephrin 3 h nach der oralen Gabe von Placebo bzw. Trapidil (n wie in Abbildung 20)
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Die intraindividuell vergleichbaren ED50-Werte der venokonstriktorischen Wirkung von Norepinephrin
unterschieden sich vor der oralen Gabe von Placebo und vor der oralen Gabe von Trapidil nicht (Tabelle
44). Aus Tabelle 45, Tabelle 46 und Tabelle 47 geht hervor, dafl Th, 2 h und 3 h nach der oralen
Applikation von Trapidil ein niedrigerer mittlerer ED50-Wert fir Norepinephrin festzustellen war, als nach der
oralen Gabe von Placebo. Dieser Effekt, war 3 h nach der oralen Verabreichung statistisch zu sichern
(Tabelle 47). Einen zusammenfassenden Uberblick Uber das Verhalten der mittleren ED50-Werte von

Norepinephrin in der Teilstudie B gibt Abbildung 22 .
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Abbildung 22 Mittlere ED50-Werte von Norepinephrin vor sowie 1 h, 2 h und 3 h nach der oralen Gabe von Placebo bzw. Trapidil
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Tabelle 44 Intraindividueller Vergleich der auswertbaren ED50-Werte von Norepinephrin vor der oralen Gabe von Placebo und vor der

oralen Gabe von Trapidil

Log ED50 ED50 [ng/min] Log ED50 ED50 [ng/min]
024 74 14275
03 0,24 1,7 1,36 22,9
04 278 124 _
05 1,44 27,5 0,69
o8 2 182 08 _
09 1,24 17,4 0,32

Max. 1,44 27,5 1,44 27,5

Mittelwert 1,053 0,967"

Oberes 95%- 1,425 1,339
Konfidenzintervall
P>0,05 gegeniber vor Trapidil
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Tabelle 45 Intraindividueller Vergleich der auswertbaren ED50-Werte von Norepinephrin Th nach der oralen Gabe von Placebo und Th

nach der oralen Gabe von Trapidil

Log ED50 ED50 [ng/min] Log ED50 ED50 [ng/min]
02 Y7 889 133 214
03 1,07 11,7 1,00 10,0
0 157 872 14309
06 1,57 37,2 1,56 36,3
oo a2 162 54 347
08 1,99 97,7 1,41 25,7

Max. 1,99 97,7 1,56 36,3

Mittelwert 1,464 1,359V

Oberes 95%- 1,795 1,549
Konfidenzintervall
P>0,05 gegeniber 1h nach Placebo

Tabelle 46 Intraindividueller Vergleich der auswertbaren ED50-Werte von Norepinephrin 2h nach der oralen Gabe von Placebo und 2h

nach der oralen Gabe von Trapidil

Log ED50 ED50 [ng/min] Log ED50 ED50 [ng/min]

04 1,53 33,9 1,41 25,7

06 0,76 1,41 25,7

____I_
1,89 77,6 1,06 11,5

Min 0,76 0,65

Median 1,45 28,2 1,30 20,0

Unteres 95%- 0,866 0,836

Konfidenzintervall

P>0,05 gegentber 2h nach Placebo
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Tabelle 47 Intraindividueller Vergleich der auswertbaren ED50-Werte von Norepinephrin 3h nach der oralen Gabe von Placebo und 3h

nach der oralen Gabe von Trapidil

Proband

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
N
Min.
Max.
Median
Mittelwert

Unteres 95%-
Konfidenzintervall

Oberes 95%-
Konfidenzintervall

Log ED50

1,61
0,85
1,21
1,70
1,40
1,71
1,60
1,50
1,96
1,49
10
0,85
1,96
1,55
1,501
1,283

1,720

P<0,05 gegeniber 3h nach Placebo

3h nach Placebo

ED50 [ng/min]

40,7
7.1
16,2
50,1
25,1
51,3
39,8
31,6
91,2
30,9

7,1
91,2
39,9
31,7
19,2

52,5

Log ED50
1,50
1,18
0,73
1,77
1,40
1,39
0,22
1,25
0,66
0,91

10
0,22
1,77
1,22

1,101"
0,766

1,433

3h nach Trapidil

ED50 [ng/min]
31,6
15,1
54
58,9
25,1
24,5
1,7
17,8
4,6
8,1

1,7
58,9
16,6
12,6

5,8

27,1

Tabelle 48 und Tabelle 49 zeigen die Dosen von Norepineprin, die bei lokaler intravenéser Infusion vor der

oralen Applikation von Placebo zu einer Venokonstriktion von 30 bzw. 60 % fihrten. Diese Dosen und deren

entsprechenden Wirkungseffekte, die diese Dosen nach der oralen Applikation von Placebo auslésten,

wurden Gber die Dosis-Wirkungs-Kurven ermittelt. Abbildung 23 zeigt eine Zusammenfassung der Ergebnisse

aus Tabelle 48 und Tabelle 49. In beiden Auswertungen lieBen sich keine statistisch signifikanten

Unterschiede gegeniber den Ausgangswerten sichern, lediglich die Tendenz, daf3 die Venokonstriktion nach

einer bestimmten Norepinephrindosis mit der Liegedauer der Probanden zunahm.

Tabelle 48 Wirkung der Dosis von Norepinephrin, die vor der Gabe von Placebo zu einer Venokonstriktion von 30% fihrte, nach der

Gabe von Placebo

Proband

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
MW
SEM

Vor Placebo

Norepinephrindosis
[ng/min]

10,6
5%
1,4
8,4
10,8
2,9
3.4
6,5
9,9
7,6

Venokonstriktion
(%]
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30

Nach Placebo

Th

63,8
3 2
37,2
26,0
23,9
12,7
4,1
46,9
28,0
35,5
30,1
5,8
10

2h

62,9
42,3
32,4
39,9
26,0
5,4
17,6
40,2
21,8
55,8
34,4
55
10

3h

48,9
48,8
10,7
65,6
31,8
18,7
22,6
41,1
32,1
55,1
37,0
5,7
10
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Tabelle 49 Wirkung der Dosis von Norepinephrin, die vor der Gabe von Placebo zu einer Venokonstriktion von 60% fihrte, nach der

Gabe von Placebo

Proband

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
MW
SEM

Vor Placebo

Norepinephrindosis
[ng/min]
111,4
71,2
3,5
58,3
56,8
5,8
23,4
33,1
46,3
11,2

Venokonstriktion
(%]
60
60
60
60
60
60
60
60
60
60

Nach Placebo
Th

78,2
68,0
48,0
44,4
51,2
16,4
28,0
59,5
38,2
65,2
49,7
6,0
10

2h 3h
63,6 70,2
62,3 93,6
48,1 20,2
77,1 85,2
50,4 51,8
17,2 17,0
34,5 41,5
66,5 62,8
34,8 46,1
72,6 80,5
52,7 56,9
6,1 8,3

10 10

Das gleiche Auswertungsvorgehen wurde fur die Trapidil-Untersuchung angewandt. Die Ergebnisse sind

Tabelle 50 und Tabelle 51 sowie der Abbildung 23 zu entnehmen. Die Auswertungsergebnisse zeigten, daf}

die orale Gabe von Trapidil die Wirkung von Norepinephrin verstéarkt, was sich statistisch signifikant im Falle

der 30%-Dosis von Norepinephrin 2 h und 3 h nach der Trapidilapplikation sichern lief.

Abbildung 23 Mittlere Venokonstriktion nach der oralen Gabe von Trapidil durch Norepinephrindosen, die vor der Trapidil-Gabe zu
einer Venokonstriktion von 30 % und 60 % fuhrten (Mittelwert +/- SEM); * P<0,05
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Tabelle 50 Wirkung der Dosis von Norepinephrin, die vor der Gabe von Trapidil zu einer Venokonstriktion von 30% fihrte, nach der

Gabe von Trapidil

Norepinephrindosis Venokonstriktion
[ng/min] [%]

o 72 3 47 492 45
02 35 30 7,0 24,3 13,5

.0’ 57 8 43 705 70
408 30 21,8 34,0 35,7

04
.0 23 8 253 426 251

06 16,3 30 46,4 43,3 53,0

08 5,0 30 38,8 55,9 56,2

10 41,2 53,5 52,3

SEM 52

P<0,05 gegeniber vor Trapidil
2P<0,02 gegeniber vor Trapidil

Tabelle 51 Wirkung der Dosis von Norepinephrin, die vor der Gabe von Trapidil zu einer Venokonstriktion von 60% fuhrte, nach der

Gabe von Trapidil

Norepinephrindosis Venokonstriktion
[ng/min] [%]

02 n.a.

no)

06 49,6 69,3 71,2 77,5

08 22,4 60,4 74,0 73,6

10 19,5 64,8 78,7 78,0

SEM 3,8 7,6 50

Ynicht auswertbar
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3.3 Verhalten von Blutdruck, EKG-Parametern und Hauttemperatur in der
Teilstudie A

3.3.1 Blutdruck in der Teilstudie A

Die lokale intravendse Infusion von Norepinephrin fihrte in héheren Dosen zu einem leichten
Blutdruckanstieg, systolisch nur tendenziell (ab 180 ng/min; Tabelle 52), diastolisch jedoch statistisch
signifikant (ab 60 ng/min; Tabelle 53). Die Norepinephrindosis, die zu einer Venokonstriktion von 80%
fihrte, bewirkte nur eine tendenzielle Erhdhung des Blutdruckes, sowohl des systolischen als auch des
diastolischen Wertes. Unter der zusdtzlichen intravendsen Infusion von Trapidil verblieb der systolische
Blutdruck im Ausgangsbereich, der diastolische Wert dagegen auf dem leicht erhdhten Niveau (statistisch
signifikant gegeniber dem Ausgangswert unter 100 pg/min und der individuellen Maximaldosis; Tabelle

53).

Tabelle 52 Systolischer Blutdruck [mmHg] bei lokaler intravenéser Infusion von Norepinephrin und von Norepinephrin plus Trapidil

- Norepinephrin allein Norepinephrin (Dosis 80%) + Trapidil
© % Norepinephrindosis [ng/min] % Trapidildosis [ug/min] ﬁx‘
_§ g’ 0,7 2 7 20 60 180 540 9 5 10 20 50 100 200 400 2?
& <§’ 'ﬁ .g
(o) a
01 108 108 110 106 100 100 98 104 114 106 114 114 114 118 118 126 126
02 117 114 112 118 112 110 112 120 120 114 116 112 112 112
03 137 134 138 136 136 134 130 134 134 130
04 103 98 104 98 98 102 102 104 100 98 102 106 104 98 98
05 117 120 120 114 118 120 120 120 116 116 114 110 118 118 114 120 120
06 107 110 102 106 110 102 108 112 112 106 106 110 108 108 106 104 100
07 106 108 106 106 102 108 110 106 108 104 108 108 112 112 112
08 115 116 118 118 118 124 122 120 122 120 118 122 120 124 122 118 118
09 114 108 108 120 122 120 118 110 110 110 108 106 122 118 114 114
10 97 98 104 106 110 98 98 104 102 98 102 94 98 100 100

MW 112 109 109 113 113 112 116 118 113 110 112 109 110 114 112 112 113
SEM 3 2 2 3 4 4 5 5 3 2 3 3 2 4 3 4 3

n 10 9 9 10 10 10 7 5 10 9 10 9 9 10 8 8 10
"Dosis, die zu einer Venokonstriktion von etwa 80% fuhrte

Jindividuelles Dosis-Maximum
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Tabelle 53 Diastolischer Blutdruck [mmHg] bei lokaler intravendser Infusion von Norepinephrin und von Norepinephrin plus Trapidil

Proband

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
MW
SEM

Ausgangswert

10

Norepinephrin allein

Norepinephrindosis [ng/min]

0,7

62
80

64
82
80
76
74
78
64
73

68
84

68
84
82
82
80
70
70
76

N

68
84
88
66
84
78
76
76
68
72
76
2
10

o
N

60
76
88
68
84
76
76
72
74
70
74
2
10

o
O

68
80
94
68
86
76
80
78
74
72
78
3
10

180

64
82
94

86
78

76
72

79

88
82

82

82

Dosis 80%

~
(e¢]

10

Norepinephrin (Dosis 80%) + Trapidil
Trapidildosis [ug/min]

76
80

62
88
80
82
84
82
70
78

o

80
80
98
62
82
84
80
80
82
70
80
8
10

20

76
84

62
88
86
78
82
82
64
78

50

78
80

62
84
76
78
84
84
68
77

100

82
88
96
62
82
84
82
88
84
72
82
3
10

200

62
80
82
80
82
82
70
77

400

68
88
86
80
82
82
64
79

Dosis-Max.

10

Unter der lokalen intravendsen Infusion von Dinoprost allein und von Dinoprost plus Trapidil @nderte sich der

systolische Blutdruck nicht (Tabelle 54).

Der diastolische Wert zeigte unter der Dinoprostdosis,

die eine

Venokonstriktion von 80% verursachte, eine geringe, aber statistisch signifikante  Erhéhung, die durch die

zuséitzliche Trapidilinfusion nicht beinflult wurde (Tabelle 55). Die einzelnen Meflwerte gehen aus Tabelle

52, Tabelle 53, Tabelle 54 und Tabelle 55 hervor. Darin sind die Blutdruckwerte zu den Mefzeitpunkten der

Venokonstriktion durch Norepinephrin bzw. Dinoprost und der Venodilatation durch Trapidil enthalten.

AuBBerdem sind die Druckwerte unter den Norepinephrin- und Dinoprostdosen, die zu einer Venokonstriktion

von etwa 80% fihrten, sowie unter der individuell eingesetzten héchsten Trapidildosis zu entnehmen.

Tabelle 54 Systolischer Blutdruck [mmHg] bei lokaler intraven&ser Infusion von Dinoprost und von Dinoprost plus Trapidil

9 Q o  Proband

3
04
05
06
07
08
09
10

MW

SEM

n

Ausgangswert

Dinoprost allein

Dinoprostdosis [ng/min]

106

102

106

106

120

108
3
5

102

102

104

108

116

106
3
5

102
114

98
104
102
108
118
102
130
109

3
9

100

102
114
132
102
106
108
102
118
104
124
111
3
10

o
o
N

110
112
134
102
108
110
104
122
104
120
113
3
10

o
o
[Ye]

106
114
134
100
110
108
104
120
106
118
112
3
10

120

112
4
9

2400

102
110
132
104

102
118

116

112
4
7

5600

104
114

104

106
122

116

111
3
6

Dosis 80%

o
N

114
128
102
108
102
108
128
112
118
112
3
10

Dinoprost (Dosis 80%) plus Trapidil
Trapidildosis [ug/min]

102

104

114

106

118

109
3
5

110
116
130
102
102
110
108
120
112
116
113
3
10

110

112
112
110

110

122

113
2
6

110
102

100
100
112
106
120
112
118
109
2
9

108
112
132
104
104
110
110
120
106
120
113
3
10

112
108

104
104
108
112
122
102
120
110
2
9

400

112

100

108
106
122
116

Dosis-Max.

112
130
104
104
108
114
122
116
120
114

10
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Tabelle 55 Diastolischer Blutdruck [mmHg] bei lokaler intravensser Infusion von Dinoprost und von Dinoprost plus Trapidil

Dinoprost allein Dinoprost (Dosis 80%) plus Trapidil
Dinoprostdosis [ng/min] Trapidildosis [ug/min]
t
z =
- 2 8
8 S o o o .o
2 2 o o o o o S a o o o
[ o o o S S S - < NG} o o o S S S
o < — 1Y I} — 1Y Irs) — o~ 0 (&) 1) — 159 rs) — 1Y <
01 64 68 68 66 64 68 66 68 64 70 70 70 72 70 74 78 72
02 74 78 72 72 78 76 74 74 78 80 78 78 76 76
03 92 96 96 98 94 96 96 98 94
04 69 70 66 74 74 70 72 72 74 72 68 68 74 70
05 67 74 70 74 76 68 72 68 66 72 72 72 72 70 74
060 81 80 78 78 82 78 82 80 80 82 76 80 84
07 77 76 76 72 68 76 74 72 72 78 78 80 80 80 82 80 80 78
08 79 82 80 82 78 82 80 80 86 84 82 84 82 84
09 74 78 80 76 72 72 74 78 74 82 80 80 82 84 88

10 81 8 8 8 78 8 8 76 78 80 80 8 84 82 82 80 80
Mw 76 75 75 75 75 77 78 76 77 76 79 75 80 77 78 79 78 80
SEM 3 2 3 2 8 3 3 3 4 2 8 2 2 2 2 2 1 3
n 10 5 5 9 10 10 10 9 7 6 10 5 10 6 9 10 9 6

Dosis, die zu einer Venokonstriktion von etwa 80% fohrte

Jindividuelles Dosis-Maximum

3.3.2 EKG-Parameter in der Teilstudie A

Dosis-Max. 2

Das Verhalten der EKG-Parameter in der Teilstudie A geht aus Tabelle 56, Tabelle 57, Tabelle 58 und

Tabelle 59 hervor.

Tabelle 56 Am EKG abgelesene Herzfrequenz [min''] bei lokaler intravensser Infusion von Norepinephrin und von Norepinephrin plus

Trapidil
Norepinephrin allein Norepinephrin (Dosis 80%) + Trapidil
. Norepinephrindosis [ng/min] Trapidildosis [ug/min]
T f
5] () _
c o
2 w
< g o o ‘B o o o
2 o o Iss) < o o o o S S S
o o~ S N O — Ko} [a) Te} — N o) — N ~
01 48 48 54 48 48 47 47 49 49 48 46 49 48 47 52 50
02 68 62 82 76 63 67 60 62 73 65 67 71 62
03 70 71 68 72 68 63 60 56 59
04 67 71 71 60 68 70 70 73 72 69 70 67 68 69

05 78 75 70 78 82 69 71 74 74 60 70 68 63 67 70 72
06 69 64 62 80 62 65 70 74 74 60 65 58 57 67 61 57

07 50 50 50 54 71 49 49 64 56 43 48 52 58 48
08 71 71 67 74 68 68 68 63 63 72 59 58 65 63 75 60
09 54 55 63 56 57 63 56 58 55 47 57 55 58 55 51
10 55 48 46 57 51 56 51 61 52 53 53 50 54 54

MW 63 60 63 65 64 63 63 65 61 63 59 58 59 59 62 58
SEM 3 4 4 4 3 8 3 5 3 8 3 8 3 2 3 3

n 10 9 9 10 10 10 7 5 10 9 10 9 9 10 8 8
"Dosis, die zu einer Venokonstriktion von etwa 80% fuhrte

Jindividuelles Dosis-Maximum

Dosis-Max. ?
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Die Parameter Herzfrequenz, PQ-Zeit, QRS-Zeit und QTc-Zeit wurden den Elekirokardiogrammen
entnommen und beschrénken sich auf drei charakteristische Mefiwerte: den Ausgangswert, den Wert unter
der Norepinephrin- bzw. Dinoprostdosis, die zu einer Venokonstriktion von 80% fihrte, und den Wert unter
der hinzukommenden individuellen Trapidilhéchstdosis (Tabelle 57, Tabelle 59). Fir die im Rahmen des
Probanden-Monitoring am Elektrokardiographen abgelesene Herzfrequenz wurde der gleiche Auswertungs-

modus wie fir die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte angewandt (Tabelle 56, Tabelle 58).

Tabelle 57 Ausgewertete EKG-Parameter Herzfrequenz, PQ-Zeit, QRS-Zeit und QTc-Zeit bei lokaler intavendser Infusion von
Norepinephrin (N) und von Norepinephrin (N) plus Trapidil(T)

Proband Herzfrequenz [1/min] PQ-Zeit [ms] QRS-Zeit[ms] QTc-Zeit [ms]
: : : :
é” K2 2 = é” 2 K2 = :" K2 2 = é” 2 - =
< 228 Az3 < 228 2z3 2 228 Az3 < 228 2z
01 47,8 50,8 55,7 170 170 163 85 83 84 366 379 382
02 65,6 66,1 60,1 202 203 204 112 110 114 421 431 414
03 70,9 60,4 59,9 170 170 165 93 88 91 382 369 377
04 66,5 71,3 76,2 145 144 140 114 112 111 411 436 439
05 76,1 67,8 59,1 152 153 159 96 95 88 376 372 349
06 70,9 75,3 57,2 186 181 172 99 97 95 398 426 391
07 52,0 49,8 47,2 171 172 168 95 92 97 407 407 410
08 711 64,4 59,8 146 148 147 94 93 93 418 416 406
09 51,4 55,2 50,3 140 155 153 84 84 83 386 390 371
10 55,7 52,1 50,0 153 155 143 86 85 84 404 389 378
MW 62,8 61,3 57,6 163 165 161 96 94 94 397 402 392
SEM 3.2 2,9 2,6 6 6 6 3 3 3 6 8 8
n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Tabelle 58 Am EKG abgelesene Herzfrequenz [min''] bei lokaler intravensser Infusion von Dinoprost und von Dinoprost plus Trapidil
£  Dinoprost allein Dinoprost (Dosis 80%) plus Trapidil
- qgi Dinoprostdosis [ng/min] Es: Trapidildosis [ug/min] E
-§ % o o o 8 3 3 2 o o o &
111ttt 1rtrtt1trr+rrt0rb101011
01 49 46 51 53 48 56 54 64 54 54 50 49 52 51 50 48 63 63
02 57 65 58 58 57 61 66 61 @ 6] 61 58 64 60 57 57
03 73 73 8 80 77 81 75 72 66 70
04 71 80 80 71 72 72 67 64 70 67 74 68 68 71 65
05 73 59 79 71 68 69 61 58 68 66 71 57 64 61 60 60
06 66 81 76 59 59 66 62 59 56 71 8l 76 71 71
07 47 49 47 53 56 49 47 43 52 47 42 41 43 47 56 47 43 45 41
08 49 64 68 67 80 65 60 65 66 72 63 59 64 63 63
09 49 47 48 48 53 58 54 56 51 53 57 52 46 50 54 54
10 68 68 71 65 61 74 63 57 57 59 63 45 51 64 57 67 67 67
MW 62 54 59 64 64 65 63 63 62 58 61 50 60 55 61 61 61 60 6]
SEM 3 4 7 4 3 3 4 3 4 3 3 4 3 2 3 4 3 4 3
n 10 5 5 9 10 10 10 9 7 6 10 5 10 6 9 10 9 6 10

"Dosis, die zu einer Venokonstriktion von etwa 80% fihrte

Jindividuelles Dosis-Maximum
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Unter der lokalen intravendsen Infusion von Norepinephrin und von Norepinephrin plus Trapidil énderten
sich die Herzfrequenz, die PQ-Zeit und die QTc-Zeit praktisch nicht (Tabelle 56, Tabelle 57). Die QRS-Zeit
dnderte sich statistisch signifikant, aber klinisch irrelevant um 2 ms unter der Prékonstriktion mit
Norepinephrin.

Unter der lokalen intravenssen Infusion von Dinoprost und von Dinoprost plus Trapidil blieb die am
Elektrokardiograph abgelesene Herzfrequenz unverdndert (Tabelle 58). Die im Elektrokardiogramm
ausgemessene Herzfrequenz und die QTc-Zeit nahmen bei Auswertung der individuell héchsten Trapidildosis
statistisch signifikant, doch wiederum klinisch nicht relevant von 62,4 auf 59,3 min' und von 396 auf

392 ms ab (Tabelle 59).

Tabelle 59 Ausgewertete EKG-Parameter Herzfrequenz, PQ-Zeit, QRS-Zeit und QTc-Zeit bei lokaler intavendser Infusion von
Dinoprost(D) und von Dinoprost(D) plus Trapidil(T)

Proband Herzfrequenz [1/min] PQ-Zeit [ms] QRS-Zeit[ms] QTc-Zeit [ms]

5 5

= = = =

€ 2 b= @ k= 2 b= 2

H 8 ¢ s ¢ 8 ¢ 8

2 00X _ox 2 - OX _ox ? _OX _ox 2 _ O _OX

< 208 408 2 208 208 <2 208 408 2 BB 208
01 50,9 50,7 54,3 167 169 169 86 83 84 383 368 378
02 57,1 61,8 58,5 201 193 191 112 114 116 416 430 422
03 72,7 74,9 71,3 174 163 167 91 87 89 385 387 379
04 70,4 68,0 66,3 143 146 134 112 109 109 421 422 422
05 70,2 60,8 63,9 160 158 154 98 95 97 369 346 362
06 69,8 58,6 64,5 186 180 178 95 96 94 405 388 401
07 48,1 41,9 41,7 178 182 181 95 96 94 393 398 388
08 69,1 63,8 62,1 146 144 151 99 99 95 417 411 412
09 48,4 51,0 50,0 150 153 157 86 86 82 384 395 380
10 67,7 66,0 60,1 146 145 142 86 85 85 388 404 375
MW 62,4 59,8 59,3 165 163 162 96 95 95 396 395 392
SEM 3,2 3,1 2,7 6 5 6 3 3 8 6 8 7
n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

3.3.3 Hauttemperatur in Teilstudie A

Unter der intravenésen Gabe von Norepinephrin bzw. von Norepinephrin plus Trapidil nahm die am
untersuchten Handriicken kontrollierte Hauttemperatur kontinuierlich von 31,6 auf 30,7 Grad Celsius ab.
Die Abkihlung lieB sich zu allen MeBzeitpunkten statistisch sichern. Die lokale intravenése Infusion von
Dinoprost bzw. Dinoprost plus Trapidil beinfluite die Hauttemperatur nicht eindeutig. Die einzelnen

Mefergebnisse sind in Tabelle 60 und Tabelle 61 zusammengestellt.
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Tabelle 60 Hauttemp. [°C] bei lokaler intravenéser Infusion von Norepinephrin und von Norepinephrin plus Trapidil

Norepinephrin allein

b=
- % Norepinephrindosis [ng/min]
8 2 0,7 2 7 20
o o
a g
2
<
o1 31,5 314 31,5 31,4 31,3
02 31,9 318 31,8 31,8 31,8
03 322 320 31,9
04 31,3 31,3 31,2 31,2 31,1
@ 1314]1312]312] 31,3312
06 31,3 31,3 31,1 31,0 30,7
oz 31,3 31,2 31,0 30,9 309
08 322 319 31,9 31,6 31,46
09 32,1 320 31,9 31,8 319
10 30,9 30,2 309 309 309
Mw 31,6 31,4 31,4 31,4 31,3
3) 4) 4) 4)
SEM 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
n 10 9 9 10 10

60

31,1
31,8
31,8
31,1
31,2
31,0
31,0
31,3
3,9
30,8
31,3

4)

0,1
10

180

31,0
31,7
31,7

31,1
30,8

31,2
31,7

31,3

4)

0,1
7

Dosis, die zu einer Venokonstriktion von etwa 80% fohrte
Jindividuelles Dosis-Maximum

3P< 0,02 gegeniber Ausgangswert

“P< 0,01 gegeniber Ausgangswert

9P< 0,002 gegeniber Ausgangswert

540

Dosis 80% "

Norepinephrin (Dosis 80%) + Trapidil

Tabelle 61 Hauttemp. [°C] bei lokaler intraven&ser Infusion von Dinoprost und von Dinoprost plus Trapidil

Dinoprost allein
Dinoprostdosis [ng/min]

=
15}
2
S
-
= 2 o o o S
0 3 o o o S S S =
o < — N %) — N e} —
01 32,9 32,7 32,7 32,7 32,6 32,6 326 325
02 28,6 27,3 27,2 27,1 27,0 26,9
03 31,7 31,0 § 314 | 31,3 | 31,2
04 34,0 BSION RE3JON RS3JON N8BION N8BT,
05 310 309 308 308 30,7 30,7 306 306
06
o7 31,1 309 308 308 30,7 306 306 305
08
09 304 296 296 303 302 301 30,1
10 29,1 292 292 293 295 29,4 298 2938
MW 31,1 30,7 30,6 30,7 30,7 30,7 30,7 308
SEM 06 06 06 08 07 07 07 08
n 8 5 5 7 8 8 8 7

"Dosis, die zu einer Venokonstriktion von etwa 80% fihrte

Jindividuelles Dosis-Maximum

30,4

30,2
30,8
1,0
6

30,4
30,9

30,3
30,8
1,0
6

Trapidildosis [ug/min]

5 10 20 50 100 200 400
30,6 30,6 30,5 305 304 304 30,3
31,5 314 31,4 31,4 31,3

31,1 31,2
314 314 31,4 314 314 31,5 315
30,7 30,7 30,6 305 304 303 30,6
30,7 30,6 30,6 306 303 305 30,3
30,7 30,7 30,5 30,5 30,5 304 30,3
30,6 30,6 30,5 30,6 304 305 303
315 31,4 314 31,3 31,3 31,3 31,0
30,8 30,9 308 308 308 309 309
30,9 30,9 309 308 308 30,7 30,7
4) 5) 4) 4) 5) 4) 4)
0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2
9 10 9 9 10 8 8
Dinoprost (Dosis 80%) plus Trapidil
Trapidildosis [ug/min]
=
3
E I
32,4 323 322 32,1 321 32,1 320
28,5 28,6 28,9 28,9 28,9 29,7
31,2 31,1 31,1
34,1 34,0 34,1 34,1 33,9 34,0
30,4 30,3 30,3 303 303 303 303
30,9 30,9 30,4 30,7 29,9 300 30,1
30,0 29,9 298 298 295 294 293 292
31,0 31,0 31,2 31,0 30,7 30,8
29,3 29,2 29,4 29,1 292 291 291 290
30,6 30,6 30,6 305 306 306 30,7
30,8 30,5 308 304 30,7 30,7 305 305
0,5 0,5 0,5 0,4 0,5 0,5 0,5 0,8
10 5 10 6 9 10 9 6

Dosis-Max. 2

w
S
w

31,3
30,7
31,5
30,6
30,4
30,3
30,3
31,0
30,9
30,7
5)

0,1
10

Dosis-Max. ?

32,0
29,7
30,9
34,1
30,3
30,1
29,1
30,8
29,0
30,7
30,7
0,5
10
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3.4 Verhalten von Blutdruck, EKG-Parametern und Hauttemperatur in der

Teilstudie B

3.4.1 Blutdruck in der Teilstudie B

Das Blutdruckverhalten unter der lokalen intravenésen Gabe héherer Dosen von Norepinephrin vor und 1 h,

2 h und 3 h nach der oralen Gabe von Placebo bzw. Trapidil ist in Tabelle 62, Tabelle 63, Tabelle 64 und

Tabelle 65 zusammengestellt. Nach Verabreichung von Placebo lagen die unter der Norepinephrininfusion

gemessenen systolischen Blutdruckwerte im Durchschnitt etwas héher als vor der Einnahme von Placebo.

Statistisch sichern lieB3 sich der Effekt jedoch nur unter der individuellen Maximaldosis von Norepinephrin Th

nach der Placeboverabreichung. Im Trapidil-Versuch war ein solches Verhalten nicht zu erkennen. Der

diastolische Blutdruck stieg unter der Norepinephrininfusion nach oraler Gabe von Placebo deutlicher an als

der systolische Druck. Die Zunahme lief} sich zu insgesamt 9 Mef3zeitpunkten statistisch sichern und war 3 h

nach Placeboeinnahme am stérksten ausgeprdgt. Nach Trapidilgabe war der diastolische Blutdruckanstieg

zu insgesamt 5 MefBzeitpunkten statistisch signifikant, allerdings auch vor der Gabe von Trapidil unter der

individuellen Maximaldosis von Norepinephrin. Auch hier wurden 3 h nach oraler Applikation der

Prifmedikation die héchsten Blutdruckwerte verzeichnet.

Tabelle 62 Systolischer Blutdruck [mmHg] bei lokaler intraven&ser Infusion von Norepinephrin (N) vor und 1h, 2h und 3h nach oraler

Gabe von Placebo (bei ausgewdhlten héheren N-Dosen, Dosis-Max.

Tabelle 26, Tabelle 27)

Vor Placebo

=

5]

&

.
3 S

[ ES

[~ <
01 106
02 110
03 121
04 100
05 111
06 103
07 109
08 118
09 115
10 118
MW 111
SEM 2
n 10

o
N

108
114
124
110
108
106
110
118
114
118
113
2
10

o
O

110
106
120
110
104
108
108
118
112
114
11
2
10

N-Dosis [ng/min]

o
[ce]

112
110

100
108

110
116
118
120
112
2
8

Dosis-Max.

108
110
120
104
106
108
110
122
108
122
112
2
10

1h nach Placebo

N-Dosis [ng/min]

o
N

120
112
124
102
114
108
124
124
118
102
115
3
10

o
O

122
110
122
108
118
106
120
130
118
102
116
3
10

o
[ce]

120
112

104
116

126
118
108
115
3
7

= individuelles Dosis-Maximum; vgl. Tabelle 23, Tabelle 25,

Dosis-Max.

118
112
122
108
116
106
120
126
130
108
117
3
10

2h nach Placebo
N-Dosis [ng/min]

o
N

108
108
124
110
112
102
122
122
118
108
113
2
10

o
O

112
108
122
104
118
106
128
118
120
106
114
3
10

180

120
108

98
118

118
120
126
102
114
3
8

Dosis-Max.

124
104
122
110
118
106
118
120
124
102
1156
3
10

3h nach Placebo
N-Dosis [ng/min]

o
N

122
114
122
116
108
104
112
122
120
106
115
2
10

o
O

118
116
118
102
106
116
132
128
124
102
116
3
10

o
[ce)

120
118

108
106

122
132
124
100
116
4
8

Dosis-Max.

126
118
118
104
108
116
122
132
124
106
117
3
10
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Tabelle 63 Systolischer Blutdruck [mmHg] bei lokaler intravenéser Infusion von Norepinephrin (N) vor und Th, 2h und 3h nach oraler

Gabe von Trapidil (bei ausgewdhlten hdheren N-Dosen, Dosis-Max.

Tabelle 37, Tabelle 38)

Proband

01

03
04
05
06
07
08
09
10
MW
SEM

Ausgangswert

o w

125
116
111
117
122
111
113
121
116
2
10

Vor Trapidil

N-Dosis [ng/min]

o
N

118
112
126
110
102
118
116
122
102
114
114
2
10

o
O

122
110
122
124
104
114
116
124

114
117
2
9

180

118
110

116
106
114

122

114

114
2
7

Dosis-Max.

110
12
126
106
116
116
122
104
114
1156
2
10

1h nach Trapidil
N-Dosis [ng/min]

o
N

118
120
124
110
110
118
122
114
114
108
116
2
10

o
O

116
116
122
116
112
118

110
110
106
114
2
9

80

118
116

112
106
118

116

112

114
2
7

= individuelles Dosis-Maximum; vgl. Tabelle 33, Tabelle 36,

Dosis-Max.

116
122
112
106
118
126
116
110
112
116
2
10

2h nach Trapidil
N-Dosis [ng/min]

o
N

118
112
128
114
104
114
126
122
112
92
114
3
10

o
O

118
112
128
110
112
118

116
116
96
114
3
9

180

116
112

108
102
118

120

Dosis-Max.

112
128
120
102
118
122
120
116
96
1156
3
10

3h nach Trapidil
N-Dosis [ng/min]

o
N

124
108
122
120
102
116
128
126
116
102
116
3
10

o
O

122
112
130
120
108
112
132
122

102

118
3
9

180

122
116

114
106
120

124

Dosis-Max.

116
130
112
106
120
132
124
114
102
118

10

Tabelle 64 Diastolischer Blutdruck [mmHg] bei lokaler intravendser Infusion von Norepinephrin (N) vor und Th, 2h und 3h nach oraler

Gabe von Placebo (bei ausgewdhlten hdheren N-Dosen, Dosis-Max.

Tabelle 26, Tabelle 27)

k=
o
3
:
3 >
e 2
a <
01 68
02 68
03 87
04 69
05 74
06 74
07 73
08 74
09 74
10 76
MW 74
SEM 2
n 10
P<0,01

Vor Placebo

N-Dosis [ng/min]

o
N

60
70
88
64
74
82
78
80
74
78
75
3

10

(@]
O

68
66
90
60
68
80
78
78
70
70
73
3

10

180

72
64

64
74

78
80
60
76
71
3
8

gegeniber Ausgangswert

2P<0,05 gegeniiber Ausgangswert

3P<0,02 gegeniiber Ausgangswert

Y9P<0,002 gegeniber Ausgangswert
9IP<0,001 gegeniber Ausgangswert

Dosis-Max.

1h nach Placebo
N-Dosis [ng/min]

20

76
70
90
64
76
76
84
84
80
72
77

10

60

78
74
88
74
80
80
80
82
82
70
79"

10

180

74
74

68
80

84
82
72
76

7

= individuelles Dosis-Maximum; vgl. Tabelle 23, Tabelle 25,

Dosis-Max.

74
78"
2
10

2h nach Placebo

N-Dosis [ng/min]

20

70
72
86
64
78
84
88
86
86
76
792
3
10

60

82
72
90
68
78
74
92
84
80
76
80%
2
10

180

78
70

64
80

88
84
84
74
78%
3
8

Dosis-Max.

10

3h nach Placebo
N-Dosis [ng/min]

20

80
72
90
78
86
78
92
86
86
74
824
2
10

60

78
78
94
74
84
84
98
88
90
76
84°
3
10

180

80
80

74
80

88
86
90
70
81"
2
8

Dosis-Max.

844
2
10
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Tabelle 65 Diastolischer Blutdruck [mmHg] bei lokaler intravendser Infusion von Norepinephrin (N) vor und Th, 2h und 3h nach oraler
Gabe von Trapidil (bei ausgewdhlten héheren N-Dosen, Dosis-Max. = individuelles Dosis-Maximum; vgl. Tabelle 33, Tabelle 36,
Tabelle 37, Tabelle 38)

Vor Trapidil 1h nach Trapidil 2h nach Trapidil 3h nach Trapidil
N-Dosis [ng/min] N-Dosis [ng/min] N-Dosis [ng/min] N-Dosis [ng/min]
+
o
: 5 5 5
2 2 > > > >
(] ] o o o o
3 ‘Z? o o & 38 o o & 38 o o & 3 o o 3 3
a < N e} — a 1Y o — a 1Y o — a 1Y o — a

01 68 68 64 64 74 70 70 72 72 68 68 68 68 72 68 76 78
02 75 74 80 76 76 82 78 80 80 76 76 72 72 76 78 76 76
03 88 90 90 90 88 90 90 88 90 90 90 96 96
04 73 68 74 72 80 68 68 72 70 68 68 64 76 78 80 82 76
05 71 68 68 70 70 72 72 82 82 72 70 70 70 72 72 76 76
06 86 84 86 86 90 96 94 96 96 90 90 94 94 90 92 90 90

07 79 80 78 78 80 84 82 80 88 88 88
08 76 80 78 84 84 70 76 82 82 78 80 80 80 84 84 84 84
09 71 70 72 74 78 78 78 78 78 84 82
10 75 72 70 76 76 66 68 68 68 68 72 72 76 78 78

MW 76 75 76 75 V7" ) 77 77 79 80" 77 77 75 78 812 829 812 824
SEM 2 2 3 3 2 3 3 4 3 8 3 4 3 2 3 2 2

n 10 10 9 7 10 10 9 7 10 10 9 6 10 10 9 6 10
P<0,05 gegeniiber Ausgangswert

2P<0,01 gegeniiber Ausgangswert
3P<0,002 gegeniber Ausgangswert
“P<0,001 gegeniber Ausgangswert

3.4.2 EKG-Parameter in der Teilstudie B

Abgesehen von zwei stafistisch signifikant verminderten Meflwerten 2 h nach Placebo-Gabe
(Norepinephrindosis 180 ng/min) und 2 h nach Trapidil-Gabe (individuell héchste Norepinephrindosis) blieb
die am Elektrokardiographen abgelesene Herzfrequenz wihrend der Norepinephrininfusion sowohl nach
Verabreichung von Placebo als auch nach Gabe von Trapidil praktisch unveréndert. Diesem Ergebnis
entsprachen auch die ausgemessenen Frequenzwerte, die ebenfalls 2 h nach Trapidil-Gabe unter der
individuell héchsten Norepinephrindosis vermindert waren.

Ebenfalls unter der individuell héchsten Dosisstufe von Norepinephrin war eine geringfigige Verkirzung der
PQ-Zeit 3 h nach Gabe von Placebo und der QRS-Zeit vor sowie 2 h und 3 h nach der Placeboeinnahme zu
verzeichnen. Die QTc-Zeit blieb unveréndert.

Die einzelnen Mefergebnisse der Kontrolle der EKG-Parameter unter der intravendsen Norepinephrin-
applikation vor und nach der Gabe von Placebo bzw. Trapidil sind in Tabelle 66, Tabelle 67, Tabelle 68,
Tabelle 69, Tabelle 70 und Tabelle 71 zu entnehmen. Dabei wurden die am Elektrokardiographen
abgelesenen Herzfrequenzwerte zu den gleichen Mefzeitpunkten wie die Blutdruckwerte aufgefihrt. Die auf
den Elekirokardiogrammen ausgemessenen Parameter sind die Ausgangswerte und die Werte unter den

individuell héchsten Norepinephrindosisstufen.
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Tabelle 66 Am Elektrokardiograph abgelesene Herzfrequenz [min'] bei lokaler intravenéser Infusion von Norepinephrin (N) vor und 1h,

2h und 3h nach oraler Gabe von Placebo (bei ausgewdhlten hdheren N-Dosen,Dosis-Max. = individuelles Dosis-Maximum;

vgl. Tabelle 23, Tabelle 25, Tabelle 26, Tabelle 27)

Vor Placebo 1h nach Placebo 2h nach Placebo 3h nach Placebo
N-Dosis [ng/min] N-Dosis [ng/min] N-Dosis [ng/min] N-Dosis [ng/min]
+
o
= s s s
] 5 5 o
‘Z? o o 2 3 o o 2 3 o o 2 3 o o 8
< N ~O — a N O — o N O — o N O —

1 47 59 52 46 48 49 72 54 50 48 48 50 57 56 52 61
2 69 67 65 60 63 65 65 66 66 62 57 60 60 64 66 64
8 74 80 82 82 72 70 70 73 71 71 78 78

04 60 69 70 74 71 69 54 60 68 74 70 62 78 69 82 82
05 70 63 62 57 60 65 65 62 62 65 71 61 61 60 48 74
06 67 64 72 72 61 62 62 76 74 74 66 66

07 48 49 50 49 49 48 59 59 51 50 43 43 53 58 50
08 70 65 57 71 61 64 63 71 71 59 58 62 62 62 60 63
09 62 59 57 57 62 63 66 59 56 59 60 51 63 67 72 54
10 56 47 45 55 59 50 51 60 47 51 46 44 44 48 51 50
MW 62 62 61 59 63 61 63 62 61 62 61 540 61 62 63 62
SEM 3 3 4 3 3 3 2 2 3 3 3 3 4 3 4 4

n 10 10 10 8 10 10 10 7 10 10 10 8 10 10 10 8
P<0,02 gegeniiber Ausgangswert

o o o Proband

Dosis-Max.

Tabelle 67 Am Elektrokardiograph abgelesene Herzfrequenz [min''] bei lokaler intravenéser Infusion von Norepinephrin (N) vor und 1h,

2h und 3h nach oraler Gabe von Trapidil bei ausgewdhlten héheren N-Dosen,Dosis-Max. = individuelles Dosis-Maximum; vgl

33, Tabelle 36, Tabelle 37, Tabelle 38)

Vor Trapidil 1h nach Trapidil 2h nach Trapidil 3h nach Trapidil
N-Dosis [ng/min] N-Dosis [ng/min] N-Dosis [ng/min] N-Dosis [ng/min]
15
2 % % X
T = = =
2 9 . . - o
£ < & 8|2 & & 8 2 & & |8 |2 & & |8 =2
01 51 54 51 51 56 56 61 60 60 58 57 57 57 71 56 61
02 77 65 64 66 66 69 65 66 66 73 68 74 74 64 77 75
03 75 73 71 71 94 81 81 62 69 69 81 68
04 72 74 85 72 80 71 69 70 65 69 79 65 75 78 73 86
05 66 54 46 49 49 73 60 57 57 75 58 62 62 68 79 58
06 84 80 80 80 79 79 70 68 77 64 65 72 72 75 75 75
07 54 45 46 46 49 45 47 46 51 55
08 69 67 71 74 74 63 54 70 70 71 67 62 62 68 62 68
09 64 51 48 60 72 72 58 50 50 60
10 52 57 54 60 60 48 62 49 49 45 50 50 58 60
MW 66 62 63 65 63 66 66 63 64 62 63 65 62V 67 67 71

SEM 4 4 5 4 4 4 3 3 4 3 3 3 3 3 3 4

n 10 10 9 7 10 10 9 7 10 10 9 6 10 10 9 6
P<0,05 gegeniber Ausgangswert

. Tabelle

Dosis-Max.
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Tabelle 68 Ausgewertete EKG-Parameter Herzfrequenz und PQ-Zeit bei lokaler intravenéser Infusion von Norepinephrin vor und Th, 2h
und 3h nach oraler Gabe von Placebo (N-Dosis-Max. = individuelles Norepinephrin-Dosis-Maximum; vgl. Tabelle 23, Tabelle 25,
Tabelle 26, Tabelle 27)

Herzfrequenz [min™] PQ-Zeit [ms]

= Bei N-Dosis-Max. = Bei N-Dosis-Max.

2 2
2 2 o) S 0 S 0 S o 2 o) S o S 0 S o
o < > o — o N o ™ o << > o — o N o o™ o
01 4802 48,7 50,0 58,7 50,4 166 162 160 170 165
02 69,8 64,4 65,8 60,9 65,0 191 182 182 192 198
03 75,9 82,1 72,7 71,6 77,0 162 160 161 162 156
04 67,8 71,9 69,3 75,7 66,9 148 145 144 144 139
05 75,3 57,9 61,2 57,5 62,5 163 154 154 152 151
06 69,6 68,7 59,4 73,5 70,9 184 183 186 184 177
07 49,2 49,5 56,1 43,7 44,1 191 188 194 185 182
08 71,0 61,6 69,7 64,3 62,5 148 149 148 144 148
09 60,8 57,2 73,4 57,8 59,2 142 149 145 144 141
10 60,8 56,3 52,0 46,6 52,6 154 153 149 150 151
Mw 64,8 61,8 63,0 61,0 61,1 165 163 162 163 161"
SEM 3,1 3,3 2,7 3,4 3,1 6 5 6 6 6
n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

P<0,05 gegeniiber Ausgangswert

Tabelle 69 Ausgewertete EKG-Parameter Herzfrequenz und PQ-Zeit bei lokaler intravenéser Infusion von Norepinephrin vor und Th, 2h
und 3h nach oraler Gabe von Trapidil (N-Dosis-Max. = individuelles Norepinephrin ~Dosis-Maximum; vgl. Tabelle 33, Tabelle 36,
Tabelle 37,Tabelle 38)

Herzfrequenz [min™] PQ-Zeit [ms]

t Bei N-Dosis-Max. < Bei N-Dosis-Max.

: :
= 2 = 5= 5= 5= 2 = 5= 5= 5=
o ] 9 o .2 o .2 o © o ° o 9 (o=} o 2
Q2 i°d [o% c o c o c o oY [o% c o c o c o
[ 3 5 9 < B < B < B 3 5 9 <« B < B < 2
a < > - - - N = ™ = < > = - = N = 0 =
01 52,6 54,3 60,5 57,8 59,4 165 172 160 163 171
02 72,5 63,8 68,0 70,2 67,3 185 195 196 198 204
03 77,0 70,1 69,8 69,2 68,1 162 162 164 164 167
04 71,6 76,3 67,2 67,0 62,6 143 138 141 139 135
05 61,8 54,8 65,3 61,9 61,5 148 151 151 150 146
06 80,4 82,1 68,6 66,8 63,2 175 174 170 167 176
07 61,1 52,3 49,5 50,0 62,3 170 179 169 170 174
08 70,8 72,9 66,0 62,2 62,1 147 144 143 146 152
09 56,3 46,4 69,8 49,1 61,0 150 150 143 154 144
10 51,8 57,0 53,4 49,6 53,0 145 154 141 147 144
MW 65,6 63,0 63,8 60,4" 62,1 159 162 158 160 161
SEM 3,2 4,0 2,5 2,9 1,4 5 6 6 6 7

n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

P<0,02 gegeniiber Ausgangswert
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Tabelle 70 Ausgewertete EKG-Parameter QRS-Zeit und QTc-Zeit bei lokaler intravendser Infusion von Norepinephrin vor und 1h, 2h

und 3h nach oraler Gabe von Placebo (N-Dosis-Max. = Norepinephrindosis-Maximum; vgl. Tabelle 23, Tabelle 25, Tabelle 26,

Tabelle 27)

i <
— 00 0000 O 9O
FZTO0O0O®ISGOR®O = Proband

n

P<0,02 gegeniiber Ausgangswert
2P<0,05 gegeniber Ausgangswert

QRS-Zeit [ms]
Bei N-Dosis-Max.

Ausgangswert

86
119
91
116
97
94
94
99
82
85
97
4
10

84
95"
4
10

1h nach
Placebo

10

2h nach
@  Placebo

=

o —
~ e

108
97
89
95
92
88
82
932
3
10

3h nach

Placebo

© = ™
O o N

111
93
89
94
95
85
82

94"

4
10

QTc-Zeit [ms]
Bei N-Dosis-Max.

Ausgangswert

366
440
404
423
380
394
392
428
393
402
402
7
10

Tabelle 71 Ausgewertete EKG-Parameter QRS-Zeit und QTc-Zeit bei lokaler intravendser Infusion von Norepinephrin vor und 1h, 2h

und 3h nach oraler Gabe von Trapidil (N-Dosis-Max. = Norepinephrindosis-Maximum; vgl. Tabelle 33, Tabelle 36, Tabelle 37,
Tabelle 38)

Proband

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
MW
SEM

QRS-Zeit [ms]
Bei N-Dosis-Max.

Ausgangswert

82
122
90
108
95
95
96
95
86
83
95

10

Vor

Trapidil

o o, ©
SRR )

110
95
93
93
98
85
82
95

10

Th nach
Trapidil

© . ™
© o~ N

113
95
95
95
93
85
81
94

10

2h nach
Trapidil

o =
o 5 O

113
92
92
96
94
84
81
94

10

3h nach
Trapidil

QTc-Zeit [ms]
Bei N-Dosis-Max.

Ausgangswert

379
441
407
425
364
398
418
420
403
374
403
8
10

Vor

Trapidil

w
~

8

N
~

392
436
361
406
399
423
377
382
397
7
10

1h nach
Trapidil

w
O

6
425
396
419
373
408
403
424
450
392
409
7
10

2h nach
Trapidil

427
372
399
402
406
395
374
400
7
10

3h nach
Trapidil
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3.4.3 Hauttemperatur in der Teilstudie B

Die Hauttemperatur nahm sowohl im Placebo- als auch im Trapidil-Versuch mehr oder weniger
kontinuierlich ab. Statistisch signifikant war die Verminderung vor sowie 2 h und 3 h nach der oralen
Applikation der Prifmedikation. Das Verhalten der Hauttemperatur ist in Tabelle 72 und Tabelle 73 analog

den Blutdruckwerten dargestellt.

Tabelle 72 Hauttemperatur [°Clbei lokaler intravendser Infusion von Norepinephrin (N) vor und 1h, 2h und 3h nach oraler Gabe von
Placebo (bei ausgewdhlten héheren N-Dosen, Dosis-Max. = individuelles Dosis-Maximum; vgl. Tabelle 23, Tabelle 25, Tabelle 26,
Tabelle 27)

Vor Placebo 1h nach Placebo 2h nach Placebo 3h nach Placebo
N-Dosis [ng/min] N-Dosis [ng/min] N-Dosis [ng/min] N-Dosis [ng/min]
©
2 x x < x
. s s 2 s
£ 5 . B o 2 o 2
g < & 8 2 & & 8 2 &8 & 8 =2 8 & 8 =2 8§
or 31,0 31,1 308 308 306 303 302 302 301 301 300 298 29,7 29,8 29,8 29,7 296
02 32,1 320 320 319 318 31,9 320 320 320 31,9 320 320 320 31,4 31,3 31,4 314
03 31,7 31,4 31,4 31,4 31,3 322 32,2 32,2 322 32,2 32,2 322 32,2
04 30,6 30,5 305 305 306 308 30,7 308 30,7 305 305 304 304 308 30,7 30,7 307
05 | 2313181318 ]316]1315 13121311 31,1 |31, | 31,2] 31,1 | 310|310 | 31,1 | 310|310 | 31,0
06 31,9 31,5 31,5 31,5 31,5 31,5 31,5 31,4 31,3 3il,31 181,41 131,38 31,3
o7 30,7 30,3 30,5 30,5 30,5 30,3 30,3 30,3 30,0 29,9 298 298 29,6 29,6 29,6 29,6
o8 31,4 31,1 310 309 310 314 31,4 31,3 31,3 31,2 31,1 31,2 31,2 31,0 31,0 30,9 309
09 | 132,1 31,2 31,81 31,81 |[31,8" /32,0, 31,9 31,9 /31,2 31,81 /31,81 /30,8 31,2 /31,5 31,5 31,5 31,5
10 31,5 31,2 31,2 312 31,1 31,1 31,1 31,1 31,1 3092 3092 309 308 30,7 306 305 304
MW

B33 313]312]1312]3138312]31,2]312] 30,1 | 31,0 | 02 ]310 ] 3810|309 |07 | 09
1) 2) 3) 2) 4) 4) 3) 5) 4) 3) 2) 3)

SEM 02 02 02 02 02 02 02 02 02 02 03 03 03 03 03 03 03
n 10 10 10 8 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
P<0,002 gegeniiber Ausgangswert

2P<0,001 gegeniber Ausgangswert
3P<0,01 gegeniber Ausgangswert
Y9P<0,02 gegeniber Ausgangswert
9P<0,05 gegeniber Ausgangswert
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Tabelle 73 Hauttemperatur [°C] bei lokaler intravendser Infusion von Norepinephrin (N) vor und 1h, 2h und 3h nach oraler Gabe von

individuelles Dosis-Maximum; vgl. Tabelle 33, Tabelle 36, Tabelle 37,

Trapidil (bei ausgewdhlten hdheren N-Dosen, Dosis-Max. =

Tabelle 38)
Vor Trapidil
N-Dosis [ng/min]
€
o
:
B -
< 2 o
2 3 o o ©
a < 1Y NG —
o1 31,6 31,3 30,9 309
02 32,1 31,9 31,9 31,9
03 31,5 31,2 31,2
04 32,0 31,9 31,8 31,8
05 31,0 30,7 30,5 304
06 32,6 32,5 325 324
07 31,3 31,2 31,2
08 31,5 31,4 31,4 31,2
09 31,7 31,2
10 31,0 31,0 31,0 309
MW 31,6 31,4 31,4 31,4
1) 2) 1)
SEM 02 02 02 03
n 10 10 9 7

P<0,01 gegeniber Ausgangswert

2P<0,02 gegeniiber Ausgangswert

3P<0,05 gegeniiber Ausgangswert

Y9P<0,002 gegeniber Ausgangswert
9IP<0,001 gegeniber Ausgangswert

Dosis-Max.

w
(=]

’

31,9
31,2
31,7
30,4
32,4
31,2
31,2
31,1
30,9
31,2

2)

0,2
10

1h nach Trapidil
N-Dosis [ng/min]

o
N

30,0
32,3
31,1
32,1
30,5
32,6
31,4
31,5
30,4
30,8
31,3

0,3
10

o
O

30,8
32,3
31,1
32,1
30,5
32,6

31,5
30,7
30,7
31,4

0,3
10

o
[¢6)

30,7
32,2

32,0
30,4
32,6

31,4

30,7
31,4

0,3
7

Dosis-Max.

w
(=]
~

’

32,2
31,1
31,9
30,4
32,4
31,4
31,4
30,7
30,7

31,3
3)

0,2
10

2h nach Trapidil
N-Dosis [ng/min]

o
N

30,8
32,1

31,0
32,2
30,2
32,6
31,3
31,1

30,5
30,6
31,2

3

0,3
10

o
O

30,8
32,2
31,0
32,2
30,0
32,4

31,0

30,4

30,5

31,2
2

0,3
9

180

30,7
32,1

32,1
30,0
32,5

30,9

31,4

0,4
6

Dosis-Max.

w
o
D]

’

32,1
31,0
31,9
30,0
32,5
31,3
30,9
30,4
30,5
31,1
1)
0,3
10

3h nach Trapidil
N-Dosis [ng/min]

o
N

30,8
32,0
31,2
32,1
30,2
32,3
31,2
30,9
30,1
30,3
31,1
1

0,3
10

o
O

31,0
31,9
31,2
32,0
30,2
32,2
31,1
30,8

30,3
31,2

4)

0,2
9

180

30,9
31,8

31,6
30,2
32,3

30,8

31,3
)

0,3

Dosis-Max.

w
©
(o]

’

31,8
31,2
31,3
30,2
32,3
31,1
30,8
30,1
30,3

31,0
5)

0,2
10
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3.5 Nebenwirkungen

3.5.1 Nebenwirkungen in der Teilstudie A

Bei den in der Teilstudie A aufgetretenen Nebenwirkungen handelt es sich ausschlieBlich um kurzzeitige
phlebitische Reizungen der untersuchten Vene. Bei der Untersuchung mit Norepinephrin und Trapidil waren 7
der 10 Probanden betroffen, jeweils nach kombinierter Infusion von Norepinephrin und Trapidil. Die
verwendeten Dosen von Norepinephrin lagen zwischen 11 und 1000 ng/min die von Trapidil zwischen 400
und 10000 ug/min. Zwischen der Schwere der Symptomatik und der Héhe der Trapidildosis bestand ein
gewisser Zusammenhang. In der Untersuchung mit Dinoprost und Trapidil kam es bei 6 von 10 Probanden
zu lokalen Venenreizungen. Dabei trat diese bei der alleinigen Dinoprostinfusion in der hohen Dosis von
10000 ng/min einmal auf, sonst war auch hier die kombinierte Verabreichung von Dinoprost und Trapidil
urséichlich. Die Dinoprostdosen lagen dabei zwischen 300 und 5600 ng/min und die Trapidildosen
zwischen 200 und 1000 ug/min. Eine gewisse Abhdéngigkeit war hier zwischen der Ausprégung der
Symptomatik und der Héhe der Dosiskombination festzustellen. Alle in der Teilstudie A aufgetretenen

Nebenwirkungen sind in der Tabelle 74 dargestellt.

Tabelle 74 Nebenwirkungen in Teilstudie A

Proband Lokale intravendse Infusion von Norepinephrin (N) oder Lokale intravendse Infusion von Dinoprost (D) oder

Norepinephrin + Trapidil (T) Dinoprost + Trapidil (T)
Dosis Dosis Nebenwirkungen Dosis Dosis Nebenwirkungen
N T Dinoprost  Trapidil
[ng/min] [ug/min] [ng/min] [ug/min]
01 1000 400 Lokale Venenreizung (Kribbeln, 10000 = Lokale Venenreizung
Brennen) (Kribbeln, R&tung)
5600 200 Lokale Venenreizung
(Kribbeln, R&tung)
02 keine keine
03 540 5000 Lokale Venenreizung 300 1000 Lokale Venenreizung (Brennen
(Brennen) bis Unterarm)
04 11 800 Lokale Venenreizung (Brennen) keine
05 540 400 Lokale Venenreizung (Brennen) 1100 200 Lokale Venenreizung (Rétung)
06 keine keine
07 keine 1100 800 Lokale Venenreizung
(Kribbeln,
Rétung bis Oberarm)
08 120 400 Lokale Venenreizung 5600 400 Lokale Venenreizung
(Druckgefuhl) (Brennen, Taubheitsgefihl,
Ratung)
09 120 400 Lokale Venenreizung (Kribbeln) " keine
180 10000 Lokale Venenreizung (Kribbeln,

Brennnen, Rétung und Verhértung bis
Unterarm, Abruch der Infusion?)
10 45 800 Lokale Venenreizung (Brennen, Abruch 5600 200 Lokale Venenreizung (Rétung)
der Infusion?)
UIn der Wiederholungsuntersuchung

ZIn der ersten Untersuchung
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3.5.2 Nebenwirkungen in der Teilstudie B

In der Teilstudie B wurden keine eindeutig auf die Prifmedikation zu beziehenden Begleiterscheinungen

festgestellt.

4 Diskussion

4.1 Allgemeine Bemerkungen

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel mittels Handrickenvenencompliancetechnik, welche ein klinisch-
pharmakologisches Standartverfahren zur In-vivo-Untersuchung der Wirkung vasoaktiver Substanzen darstellt
(Aellig 1994, Belz et al. 1988, Abiose et al. 1997, Tangphao et al. 1999, Vincent et al. 1992, Eichler et al.
1989, Abdelmawla et al. 1996, Abdelmawla et al. 1996) die venodilatatierende Wirkung von Trapidil
(Rocornal®) zu prifen. Die Untersuchung erfolgte an Handriickenvenen 10 gesunder méannlicher Probanden
und unterteilte sich in die Teilstudie A und die Teilstudie B. In der Teilstudie A wurde Trapidil lokal intravenés
appliziert, die methodisch erforderliche Prékonstriktion der Vene wurde durch die lokale intravendse Infusion
von Norepinephrin bzw. Dinoprost erreicht. In der Teilstudie B wurde Trapidil systemisch oral verabreicht, zur

Préikonstriktion der untersuchten Vene wurde wiederum lokal intravends Norepinephrin infundiert.

4.2 Venodilatierende Wirkung von lokal intravends verabreichtem Trapidil bei

Prakonstriktion durch Norepinephrin

Im Rahmen dieser Untersuchung wurde zundchst die Norepinephrindosis ermittelt, die zu einer Konstriktion
der Vene von etwa 80% fihrte. Fir die Dosisfindung wurden 4 bis 9 Dosisstufen zwischen 0,7 und 2000
ng/min verwendet. Diese Dosis lag zwischen 11 und 1000 ng/min und unterlag damit ausgeprégten
inferindividuellen Schwankungen der einzelnen Probanden. Es zeigte sich eine eindeutige Dosisabhéngigkeit
der venokonstriktorischen Wirkung von Norepinephrin, was den Angaben in der Literatur entsprach (Bhagat
et al. 1996, Abdelmawla et al. 1996, Woltz et al. 1992, Aellig 1990, Abdelmawla et al. 1998, Abdelmawla
et al. 1997, Abdelmawla et al. 1999, Aellig 1983, Bedarida et al. 1993, Eichler et al. 1992, Goldberg et
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al. 1995, Robinson et al. 1980). Aus den individuellen Dosis-Wirkungs-Beziehungen ergab sich eine mittlere
ED50 von 9,2 ng/min. Damit stimmte der Bereich der ermittelten venokonstriktorisch wirksamen Dosen von
Norepinephrin mit den in der Literatur gefundenen Angaben Gberein (Aellig 1981, Belz et al. 1988, Belz et
al. 1989, Belz et al. 1989 Breithaupt et al. 1990, Goldberg et al. 1995, Gupta und Carruthers 1997,
Beermann et al.1992).

Nach Prakonstriktion der untersuchten Vene liefl sich fir Trapidil bei lokaler intravenéser Gabe eine
dosisabhéngige venodilatierende Wirkung nachweisen. Der Dosisbereich reichte von 5 bis 400 ug/min,
wobei mit der kleinsten wirksamen Dosis eine Venodilatation von durchschnittlich 5% erreicht wurden. Die
hohe Dosis bewirkte eine mittlere Venodilatation von 74%, war aber bei 4 der 10 Probanden bereits mit
Nebenwirkungen im Sinne einer lokalen Venenreizung behaftet. Auch hier unterlag der getestete
Dosisbereich starken interindividuellen Schwankungen und reichte von 1 bis 5000 ug/min. Fir die
venodilatierende  Wirkung von lokal intravends verabreichtem Trapidil bei Prékonstriktion  durch

Norepinephrin betrug die ermittelte mittlere ED50 49,7 ug/min.

4.3 Venodilatatierende Wirkung von lokal verabreichtem Trapidil bei

Prakonstriktion durch Dinoprost

Auch bei der Untersuchung der venodilatierenden Wirkung von lokal verabreichtem Trapidil bei
Prékonstriktion mit Dinoprost wurde zunéchst die lokale intravendse Dosis von Diniprost ermittelt, die zu
einer Venokonstriktion von etwa 80% fuhrte. Diese Dosis wies ebenfalls eine ausgeprégte interindividuelle
Variation auf und lag zwischen 90 und 5600 ng/min. Zur Dosisfindung kamen 6 bis 10 Dosisstufen von 10
bis 10000 ng/min zur Anwendung. Die mittlere ED50 betrug 293,3 ng/min. Die venokonstriktorische
Wirkung von Dinoprost unterlag einer deutlichen Dosisabhéngigkeit entsprechend den Angaben in der
Literatur (Grossmann et al. 1998, Grossmann et al. 2000, Grossmann et al. 2001). Der venokonstriktorisch
wirksame Dosisbereich von Dinoprost bei lokaler intravendser Applikation stimmte wiederum mit den
Angaben in der Literatur Gberein (Belz et al. 1988). Fir Trapidil lieB sich bei lokaler intravenéser Infusion
unter der Prékonstriktion mit Dinoprost ebenfalls wie unter der Prékonstriktion mit Norepinephrin eine
dosisabhéngige venodilatierende Wirkung aufzeigen. Der untersuchte Wirkungsbereich entsprach dem in der
Untersuchung mit Norepinephrin als Prékonstriktor. Die venodilatierende Wirkung von Trapidil begann bei
einer Dosis von 50 ug/min und betrug 29 %. Mit der héchsten verabreicten Trapidildosis von 400 ug/min
wurde eine Venodilatation von 76% erreicht. Die mittlere ED50 fir die venodilatierende Wirkung von lokal
intravends verabreichtem Trapidil bei Prékonstriktion durch Dinoprost betrug 67,5 ug/min. Dinoprost erwies
sich weniger gut vertraglich im Vergleich zu Norepinephrin. In der Kombination mit Trapidil kam es bei 3 von
10 Probanden bereits bei einer Trapidildosis von 200 pug/min  zu phlebitischen Reizungen.
Ein intraindividueller Vergleich der ED50-Werte von Trapidil bei Prékonstriktion mit Norepinephrin und bei
Préikonstriktion mit Dinoprost wurde vorgenommen. Dieser war bei 6 von 10 Probanden méglich. Die Werte

unterschieden sich nicht, obwohl Trapidil bei Prékonstriktion durch Dinoprost erst ab héheren Dosen
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venodilatierend wirksam war. Die 95%-Konfidenzintervalle der mittleren ED50-Werte von 7 bzw. 8
Probanden Gberllappten sich (22,0 bis 206,5 ug/min gegeniber 25,9 bis 95,9 ug/min). Bei der
Prakonstriktion mit Norepinephrin  konnte anndhrend die gleiche maximale mittlere Venodilatation erreicht
werden wie in der Untersuchung mit Dinoprost (74% gegeniber 76%). Die mittleren Ausgangswerte des
Venendurchmessers zu Beginn der Untersuchungen (1,40 mm und 1,36 mm) stimmten ebenso wie die
mittlere Prakonstriktion der Vene (76,6% und 74,0%) weitgehend Uberein.

Anhand der Ergebnisse der Teilstudie A kann gezeigt werden, daf3 die lokale intravendse Gabe von Trapidil
an Handrickenvenen in vivo sowohl die venokonstriktorische Wirkung des Sympathomimetikums
Norepinephrin als auch des nichtadrenergen Vasokonstriktors Dinoprost hemmt. Diese venodilatatierende
Wirkung von Trapidil bei lokalaler intravenéser Infusion an Handriickenvenen unabhdngig von der Art des
Prékonstriktors  belegen auch plethysmographische Vorbefunde im Unterarmbereich bei systemischer

intravendser Applikation (Noguchi et al. 1983).

4.4 EinfluB einer oralen Einzeldosis von Trapidil auf die Venokonstriktion mit

Norepinephrin

In der Teilstudie B wurde im Doppelblindversuch im intraindividuellen Cross-over-Vergleich untersucht, ob
nach oraler Verabreichung  der therapietblichen Einzelldosis von 200 mg Trapidil die gleiche
venodilatierende Wirkung wie bei lokaler intravendser Infusion der Substanz an Handriickenvenen auftritt.
Zur Prékonstriktion wurde Norepinephrin in finf Einzeldosen lokal in die zu untersuchende Handriickenvene
infundiert. Vor sowie 1h, 2 h und 3 h nach der oralen Applikation von Trapidil bzw. Placebo wurden die
Dosis-Wirkungs-Kurven fir die Venokonstriktion durch Norepinephrin ermittelt. Eine venodilatatierende
Wirkung von Trapidil hétte zu einer Rechtsverschiebung dieser Dosis-Wirkungs-Kurven fihren missen, da im
Vergleich zu Placebo erst héhere Norepinephrin-Dosen eine vergleichbare venokonstriktorische Wirkung
zeigen miften. Die gefundenen Ergebnisse ergaben jedoch eine Verstdrkung der venokonstriktorischen
Wirkung von Norepinephrin unter Trapidil. Dieser placebokontrollierte Effekt liel sich anhand dreier
verschiedener Befundauswertungen belegen. Zundchst waren die mittleren Dosis-Wirkungs-Kurven von
Norepinephrin vor der oralen Gabe von Trapidil und vor der oralen Gabe von Placebo identisch. Nach der
oralen Applikation der Prifmedikation wichen jedoch die mittleren Dosis-Wirkungs-Kurven von
Norepinephrin nach Trapidil im Vergleich zu Placebo nach links ab. Dieser Unterschied zeigte sich als
statistisch signifikant fir die Norepinephrindosis 180 ng/min 1 h nach oraler Einnahme der Substanz. Die
ED50-Werte fir die venokonstriktorische Wirkung von Norepinephrin waren in den Ausgangsuntersuchungen
mit Trapidil und Placebo nur gering voneinander abweichend (Wert vor Trapidil lag etwas niedriger als vor
Placebo), zeigten jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied. Diese Differenz vergréferte sich nach
oraler Gabe der Prifmedikation und wurde 3 h nach oraler Gabe statistisch signifikant (ED50 for
Norepinephrin von 12,6 ng/min bei Trapidil-Einnahme gegentber 31,7 ng/min bei Gabe von Placebo). Die

Norepinephrindosis, die vor der oralen Applikation von Trapidil zu einer Venokonstriktion von 30% fihrte,
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ergab 1 h, 2 h und 3 h nach Einnahme der Substanz ein Zunahme der Venokonstriktion um 4%, 13% bzw.
15%. Diese Daten wurden anhand der Dosis-Wirkungs-Kurven von Norepinephrin ermittelt. Damit war die
Zunahme der venokonstriktorischen Wirkung von Norepinephrin 2 h und 3 h nach der oralen Trapidil-Gabe
statistisch signifikant. In der Placebo-Untersuchung lief sich lediglich eine Tendenz zur Verstérkung der
Norepinephrin-Wirkung ermitteln. Damit stehen die Ergebnisse der Teilstudie B im Gegensatz zu den in der
Teilstudie A gezeigten ausgeprégten venodilatierenden Effekt von lokal intravends verabreichtem Trapidil an
den Handrickenvenen derselben Probanden. Ebenso weichen sie von den Ergebnissen der
plethysmographisch nachgewiesenen venodilatierenden Wirkung von Trapidil bei systemischer intravenéser
Gabe von 100 mg bei gesunden Probanden (Noguchi et al. 1983) ab. Das Zustandekommen dieses
Effektes ist véllig unklar und sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. Méglich wére eine
reflektorische periphere Vasokonstriktion infolge der Dilatation anderer, insbesondere auch vendser
Gefdfigebiete durch die Substanz als Ausléser fir diese paradoxe Trapidil-Wirkung (Abboud et al. 1979).
AuBBerdem senkt Trapidil die Vor- und die Nachlast des Herzens (Di donato et al. 1985, Bongrani et al.
1985). Ahnlich wie Glyceroltrinitrat bewirkt Trapidil eine Senkung des zentralen Venendruckes (Noguchi et
al. 1983). Diese hdmodynamischen Effekte wurden jedoch akut nach systemischer intravendser Gabe der
Substanz ermittelt und es ist fraglich, ob sie 3 h nach oraler Einnahme von Trapidil von Bedeutung sind.

Die ED50-Werte fir die venokonstriktorische Wirkung von Norepinephrin waren nach der Placebo-Gabe
héher als zuvor. Dieser Unterschied war 3 h nach der Gabe statistisch signifikant. Die vor und nach der
Placebo-Gabe ermittelten Dosis-Wirkungs-Kurven von Norepinephrin unterschieden sich kaum. Die
Abnahme der venokonstriktorischen Wirkung von Norepinephrin 168t sich méglicherweise auf die Abnahme
der Empfindlichkeit der venésen Adrenozeptoren bei wiederholter lokaler intravenéser Infusion der Substanz
zuriickfohren. Unabhdngig davon kénnte ein gewisser Placebo-Effekt vorliegen. In der Literatur fanden sich
Ubereinstimmende Ergebnisse hinsichtlich der Deckungsgleichheit der Dosis-Wirkungs-Kurven fur die
venokonstriktorische Wirkung von Norepinephrin vor sowie 1 h nach oraler Gabe von Placebo (Belz et al.
1988). Der Zunahme der ED50-Werte steht widersprichlich gegeniber der wihrend der Placebo-Tests zu
beobachtenden tendenziellen Wirkungszunahme der Norepinephrindosis, die vor der Placebo-Gabe zu einer

Venokonstriktion von 30% fuhrte.

4.5 Begleiteffekte der Priifmedikation

Die Arbeit beinhaltet nicht nur die Auswirkungen der Prifmedikation auf den Venendurchmesser, sondern es
wurden auch eventuelle systemische Effekte im Bereich des Herz-Kreislauf-Systems erfaf}t. Dazu wurden der
Blutdruck und bestimmte EKG-Parameter kontrolliert. Auferdem wurde die Hauttemperatur nohe der zu
untersuchenden Vene gemessen. Unerwiinschte Nebenwirkungen wurden protokolliert.

Hinsichtlich des Blutdruckverhaltens, waren in der Teilstudie A und in der Teilstudie B bei lokaler intraven&ser
Infusion héherer Dosen von Norepinephrin ein leichter Anstieg zu verzeichnen. Der systolische Wert nahm,

abgesehen von einem MeBzeitpunkt, nur tendenziell zu. Im Bereich des diastolischen Blutdrucks war die
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Erhéhung ab einer Norepinephrindosis von 60 ng/min statistisch signifikant. Die zusétzliche lokale
intravendse Applikation von Trapidil hatte keinen Einflufl auf das Blutdruckverhalten der Probanden.

Die lokale intravendse Infusion von Dinoprost allein sowie in Kombination mit lokal intravends infundiertem
Trapidil hatte einen geringen Anstieg des diastolischen Blutdrucks zur Folge. Der systolische Wert blieb
unbeeinflufit.

Die Herzfrequenz énderte sich in der Teilstudie A unter der lokalen intravendsen Infusion von Norepinephrin
allein als auch in Kombination mit Trapidil nicht. Ebenso hatte die alleinige lokale intravendse Gabe von
Dinoprost keinen EinfluB. Lediglich die Prékonstriktionsdosis in  Kombination mit lokal intravenss
verabreichtem Trapidil bewirkte eine geringe Herzfrequenzabnahme. In der Teilstudie B war zu je einem
MeBzeitpunkt im Placebo- und im Trapidil-Test unter h&heren lokal intravenés infundierten
Norepinephrindosen eine geringe Verminderung der Herzfrequenz zu verzeichnen.

Die PQ-Zeit wurde zu einem Mefzeitpunkt in der Teilstudie B, die QRS-Zeit zu einem Mefizeitpunkt in der
Teilstudie A und zu drei Mefizeitpunkten in der Teilstudie B durch héhere Norepinephrindosen geringfiigig
verkirzt. In der Teilstudie A war unter der lokalen intravendsen Gabe von Dinoprost (Prékonstriktionsdosis) in
Kombination mit lokal intravends infundiertem Trapidil eine geringfigige Abnahme der QTc-Zeit zu
verzeichnen.

Die lokale intravendse Infusion von Norepinephrin fihrte in allen Untersuchungen zu einer Abnahme der
registrieten  Hauttemperatur.  Dinoprost  hatte  keinen  EinfluB  auf die  Hauttemperatur.
Die lokale intravenése Gabe von Norepinephrin und Dinoprost hatte demzufolge systemische Auswirkungen
auf das Herz-Kreislauf-System. Diese traten nur unter héheren Dosierungen auf und waren klinisch
unbedeutend. Die Ergebnisse entsprechen den Angaben in der Literatur bei &hnlichen Untersuchungen
(Eichler et al. 1987, Grossmann et al. 1996, Strobel et al. 1996, Abdelmawla et al. 1999). Eine
Trapidilwirkung sowohl nach lokaler intravenéser als auch nach oraler systemischer Gabe &8t sich hiervon
nicht sicher abgrenzen. Die geringfigigen Effekte durften keinen EinfluB auf den registrierten
Venendurchmesser gehabt haben.

Als unerwinschte Nebenwirkungen traten lokale phlebitische Reizungen nach Infusion héherer Dosen von
Dinoprost und Trapidil auf. Diese sind substanztypisch und klangen nach Beendigung der Untersuchung

rasch ab.
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4.6 SchluBfolgerungen

In dieser Arbeit konnte nachgewiesen werden, daf3 Trapidil bei lokaler intravendser Infusion venodilatierend
wirkt. Diese Wirkung ist dosisabhéngig. Die entsprechenden Untersuchungen wurden mittels
Handriickenvenencompliancetechnik  durchgefihrt. Es wurden zwei verschiedenartige Prékonstriktoren
verwendet. Das Ausmafl der venodilatatierenden Wirkung von Trapidil war bei vorheriger lokaler
intravendser Applikation des nichtadrenergen Vasokonstriktors Dinoprost gleich wie bei Prékonstriktion durch
lokale intravendse Infusion des Adrenozeptor-Agonisten Norepinephrin. Damit scheint keine Beeinflussung
durch Adrenozeptoren gegeben zu sein.

Diese venodilatierende Wirkung von Trapidil an der Handvene war nach oraler Gabe einer Gblichen
therapeutischen Dosis im Doppelblindversuch an den gleichen Probanden bei vorheriger Konstriktion durch
lokal intravends infundiertes Norepinephrin nicht zu verzeichnen. Im Gegenteil kam es zu einer Verstdrkung
der Venokonstriktion durch Norepinephrin.

Ursache dieses Effektes kdnnte eine reflektorische Konstriktion oberfléchlicher Handvenen nach Dilatation
zentraler Stromgebiete sein. Eine therapeutische Bedeutung der venodilatierenden Wirkung von Trapidil nach
oraler Applikation ist damit eher unwahrscheinlich. Andererseits kénnte dieser venotonsierende Effekt von
Trapidil nach oraler Gabe therapeutisch interessant sein, unabhéngig davon, wie er zustande kommt. Eine
abschlieBende Bewertung der klinischen Relevanz der venodilatierenden Wirkung von Trapidil ist anhand der
gefundenen Untersuchungsergebnisse nicht méglich. Hier sollten weitere Untersuchungen folgen. So sollte
eine venodilatieirende Wirkung von Trapidil nach systemisch intravenéser Gabe geprift werden bzw.

nochmals nach systemisch oraler Applikation einer allerdings héheren Dosis.

5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, mittels Handrickenvenencompliancetechnik die vasodilatierende
Wirkung von Trapidil (Rocornal®) an oberfléchlichen Venen zu untersuchen. In der Teilstudie A fanden zwei
Untersuchungen im Cross-over-Design statt. Dabei wurde Trapidil lokal intravends in die zu untersuchende
Handriickenvene infundiert nach Prékonstriktion durch ebenfalls lokale intravenése Gabe von Norepinephrin
bzw. Dinoprost. Die Teilstudie B bestand ebenfalls aus zwei Untersuchungen im Cross-over-Design. Hier
wurde im Doppelblindversuch eine therapieibliche Einzeldosis von Trapidil bzw. Placebo oral verabreicht
und deren Auswirkung auf die mit lokal intravends infundiertem Norepinephrin verengte Handriickenvene
getestet. Die Auswaschperioden zwischen den beiden Untersuchungen der Teilstudie A dauerten 2 bis 35
Tage, zwischen der Teilstudie A und der Teilstudie B 2 bis 93 Tage und zwischen den beiden
Untersuchungen der Teilstudie B 7 bis 69 Tage. Alle Untersuchungen erfolgten an 10 anhand der
Voruntersuchung klinisch gesunden ménnlichen Probanden im Alter von 20 — 30 Jahren. Diese wurden (ber

den Untersuchungsablauf sowie Wirkungen und mégliche Nebenwirkungen der verabreichten Prifpréparate
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aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstdndnis zur Untersuchungsteilnahme. Die zusténdige
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg hatte keine
Bedenken gegen die Studie geduBert. Die Probanden erschienen an den Untersuchungstagen morgens
jeweils zur selben Zeit nichtern und nahmen ein standartisiertes Frihstick ein. AnschlieBend begaben sie
sich in Rickenlage, in die zu untersuchende Handriickenvene wurde eine Venenverweilkanile eingebracht
und die Hand wurde auf einer Schiene Uber Herzniveau fixiert. Mittels eines speziellen Wegaufnehmers
(Venograph VEG 91) konnte der Durchmesser der zu untersuchenden Handriickenvene dargestellt werden.
Bei vollsténdiger Entleerung der Vene lag ein Minimum des Venendurchmessers vor, entsprechend einer
Venokonstriktion von 100 %. AnschlieBend wurde die Handriickenvene mit einem Staudruck von 45 mmHg
gestaut. Dies entsprach dem Maximum des Venendurchmessers bzw. einer Venokonstriktion von 0%. Die zu
untersuchende Venodilatation wurde als prozentualer Rickgang der durch Prakonstriktion hervorgerufenen
Verkleinerung des Venendurchmessers dargestellt. Die Prifpréparate wurden mittels Spritzenpumpen mit
einer Infusionsgeschwindigkeit von 0,2 ml/min bzw. bei Doppelinfusion von 0,4 ml/min lokal intravends
verabreicht. Der Venendurchmesser wurde 2 Minuten lang ohne Staudruck und anschlieffend 4 Minuten lang
mit Staudruck registriert. Auflerdem wurden zur Erfassung méglicher systemischer Begleitwirkungen der
verabreichten Substanzen ein EKG abgeleitet, der Blutdruck sphygmomanometrisch am anderen Arm
gemessen und die Hauttemperatur mittels einer Temperatursonde nahe der unfersuchten Vene bestimmt.
In der Teilstudie A wurden zunéchst in beiden Teiluntersuchungen die individuellen Dosis-Wirkungs-Kurven
for die venokonstriktorische Wirkung von Norepinephrin bzw. Dinoprost ermittelt. Dazu wurden die
Substanzen in ansteigenden Dosisstufen jeweils 6 min lang lokal intravends infundiert. Die mittlere
Venokonstriktion betrug nach den Norepinephrindosen 0,7 /2 /7 /20 /60 /180 /540 ng/min rund 9/ 28/
45/ 51/ 67/ 71% und nach den Dinoprostdosen 10/ 20/ 50/ 100/ 200/ 500 /1100/ 2400 /5600 ng/min
rund 24/ 33/ 23/ 33/ 42/ 55/ 64/ 60/ 65%. Fir Norepinephrin wurde mittels Computerauswertung der
Dosis-Wirkungs-Kurven ein mittler ED50 von 9,2 ng/min ermittelt (95%-Konfidenzintervall: 1,6 bis 52,7
ng/min). Die mitlere ED50 von Dinoprost betrug 239,3 ng/min (95%-Konfidenzintervall: 89,7 bis
636,8 ng/min). Auflerdem wurden die Dosen ermittelt, die zu einer Venokonstriktion von 80% fihrten. Sie
lagen fir Norepinephrin zwischen 11 und 1000 ng/min und fir Dinoprost zwischen 90 und 5600 ng/min.
Diese individuell sehr unterschiedlichen Dosierungen des Prékonstriktors wurden lokal intravends als
Dauerinfusion verabreicht und mit der lokalen intravendsen Infusion von Trapidil kombiniert. Trapidil wurde
ebenfalls in ansteigenden Dosisstufen jeweils Gber 6 Minuten gegeben. Dabei bewirkten die Trapidildosen 5/
10/ 20/ 50/ 100/ 200/ und 400 ug/min eine mittlere Venodilatation von rund 5/ 12/ 19/ 39/ 53/ 62 und
74% bei Prakonstriktion mit Norepinephrin und von rund -7/ 1/ 1/ 29/ 41/ 71/ und 76% bei
Préikonstriktion mit Dinoprost. Damit lieB sich eine mittlere ED50 fir die venodilatierende Wirkung von
Trapidil von 49,7 ug/min (95%-Konfidenzintervall: 25,9 bis 95,9 ug/min) bei Prékonstriktion mit
Norepinephrin ermitteln. Bei Prékonstriktion mit Dinoprost betrug der mittlere ED50-Wert 67,5 ug/min (95%-
Konfidenzintervall: 22,0 bis 206,5 ug/min). Zwischen diesen mittleren ED50-Werten bestand im
intraindividuellen Vergleich kein statistisch signifikanter Unterschied.

In den beiden Untersuchungen der Teilstudie B wurden zunéchst die Dosis-Wirkungs-Kurven fir die
venokostriktorische Wirkung von lokal intravends infundiertem Norepinephrin ermittelt. Dann wurde den

Probanden 200 mgTrapidil (therapeutisch Gbliche Dosis) oder Placebo oral verabreicht und 1 h, 2 h und 3 h
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nach Einnahme der Substanz diese Dosis-Wirkungs-Kurven erneut bestimmt. Dabei zeigte sich eine
geringgradige Verstarkung der venokonstriktorischen Wirkung von Norepinephrin durch Trapidil, was sich in
einer Linksverschiebung der Dosis-Wirkungs-Kurve von Norepinephrin wiederspiegelte (statistisch signifikant
1 h nach der oralen Applikation fir die Norepinephrindosis 180 ng/min). Auerdem &uflerte sich dieser
placebokontrollierte Effekt in einer Abnahme der ED50 von Norepinephrin (statistisch signifikant 3 h nach
oraler Applikation) und einer Zunahme der venokonstriktorischen Wirkung von Norepinephrin in der Dosis,
die vor der oralen Applikation von Trapidil zu einer Venokonstriktion von 30% fuhrte (statistisch signifikant
2 h und 3 h nach Applikation). AuBerdem war ein Anstieg der ED50 von Norepinephrin nach der
Placebogabe feststellbar.

Nach lokaler intravendser Infusion héherer Dosen beider Prékonstriktoren waren gelegentlich systemische
Begleiterscheinungen zu beobachten. Diese waren jedoch klinisch véllig unbedeutend. So stieg unter der
Gabe von Norepinephrin der diastolische Blutdruck an, die Herzfrequenz, die PQ-Zeit und die QRS-Zeit
sowie die Hauttemperatur verringerten sich. Dinoprost bewirkte ebenfalls eine Zunahme des diastolischen
Blutdrucks und eine Abnahme der Herzfrequenz und der QTc-Zeit. Als unerwiinschte Nebenwirkungen traten
bei lokaler intravendser Infusion héherer Dosen von Dinoprost und Trapidil substanztypische phlebitische
Reizungen auf.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen somit eine unterschiedliche Wirkung von Trapidil auf periphere Venen,
abhéngig von der Art der Applikation. Wahrend nach lokaler intravenéser Gabe eine dosisabhéngige
venodilatierende Wirkung sowohl bei Prékonstriktion mit dem Adrenozeptor-Agonisten Norepinephrin als
auch bei Prékonstriktion mit dem nichtadrenergen Vasokonstriktor Dinoprost zu verzeichnen war, zeigte sich
bei oraler Applikation einer therapietblichen Dosis von Trapidil eine placebokontrollierte Zunahme der
venokonstriktorischen Wirkung von lokal intravenés infundiertem Norepinephrin. Ursache dessen kénnte eine

reflektorische Konstriktion peripherer Venen nach Dilatation zentraler Stromgebiete sein.
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Das Triazolopyrimidin-Derivat Trapidil (Rocornal®) wurde 1971 als Koronardilatator entwickelt und in
die Therapie der koronaren Herzkrankheit eingefihrt. Es ist ein wirksames Medikament in der
Restenoseprophylaxe nach erfolgter PTCA und findet nach wie vor Anwendung bei koronarer
Herzkrankheit. Seine vasodilatierende Wirkung é&hnelt der der Nitrate. Auflerdem besitzt es die
Eigenschaft, die Freisetztung des Wachstumsfaktors PDGF aus den Thrombozyten zu vermindern, was
einer antiarteriosklerotischen Wirkung entspricht. Dadurch kann bei Postinfarktpatienten das Auftreten

kardiovaskulérer Ereignisse gemindert werden.

Zur Wirkung von Trapidil an Venen gibt es bisher nur wenige Befunde. Mittels
Handriickenvenencompliancetechnik wurde die Wirkung von Trapidil auf oberfléchliche Venen 10

gesunder mdnnlicher Probanden untersucht.

Die  Handrickenvenencompliancetechnik  nach  Aellig  stellt  eine  klinisch-pharmakologische
Standardmethode dar. Dabei werden mittels eines speziellen Wegaufnehmers (LVDT-linear variable
differential transformer) Anderungen des Venendurchmessers als Anderungen der elektrischen Spannung
mefBbar. Die Methode erméglicht eine Untersuchung vasoaktiver Substanzen sowohl nach lokaler

intravendser, als auch nach systemischer oraler Applikation.

Die Untersuchungen unterteilten sich in zwei Teilstudien. Die Teilstudie A umfafite zwei Untersuchungen
im Cross-over—Design, in denen Trapidil bei Prékonstriktion der getesteten Vene mit Norepinephrin oder
mit Dinoprost lokal intravends infundiert wurde. In der Teilstudie B erfolgten die Untersuchungen nach
dem Prinzip einer Doppelblindstudie. Sie bestand ebenfalls aus zwei Untersuchungen im Cross-over-
Design, wobei der EinfluB einer therapieiblichen oralen Einzeldosis von Trapidil auf eine mit

Norepinephrin verengte Handriickenvene im Vergleich zu Placebo geprift wurde.

Die zur Prakonstriktion der zu untersuchenden Vene benétigten Dosen von Norepinephrin und Dinoprost
wiesen eine ausgeprédgte interindividuelle Variation auf. Fir beide Substanzen ergab sich eine klare
Dosisabhdngigkeit hinsichtlich der venokonstriktorischen Wirkung. Da Norepinephrin  sowohl in
Teilstudie A als auch zwei mal in Teilstudie B zur Prékonstriktion der zu untersuchenden Vene verwendet
wurde, war ein intraindividueller Vergleich hinsichtlich der venokonstriktorischen Wirkung méglich. Hier

ergab sich eine sehr gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse.

Fur Trapidil lieB sich bei lokaler intravendser Infusion eine dosisabhéngige venodilatierende Wirkung
sowohl unter der Prékonstriktion mit Norepinephrin als auch unter der Prdkonstriktion mit Dinoprost

nachweisen.

Da diese venodilatierende Wirkung bei beiden prékonstriktorischen Substanzen in dem gleichen Ausmaf3

auftrat, scheint sie nicht an die Beeinflussung von Adrenozeptoren gebunden zu sein.
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Eine oral verabreichte therapietbliche Einzeldosis von 200 mg Trapidil hemmte die durch das lokal
intravends infundierte Norepinephrin verursachte Venokonstriktion nicht, sondern verstérkte sie hingegen

noch. Dieser placebokontrollierte Effekt war bei drei verschiedenen Befundauswertungen nachweisbar.

Die Zunahme der venokonstriktorischen Wirkung von Norepinephrin nach der oralen Gabe von Trapidil
ist méglicherweise bedingt durch eine reflektorische Konstriktion der untersuchten Handvenen nach

Dilatation zentraler Stromgebiete.

Die mittleren Dosis-Wirkungs-Kurven von Norepinephrin waren vor der oralen Gabe von Trapidil und
vor der oralen Gabe von Placebo praktisch deckungsgleich. Nach der Applikation von Trapidil wichen
die Dosis-Wirkungs-Kurven von Norepinephrin von denen nach der Placebo-Gabe im Sinne einer
Linksverschiebung ab. Die Differenz war eine Stunde nach der oralen Applikation fir die

Norepinephrindosis 180 ng/min statistisch signifikant.

Die Auswertung der ED50-Werte fir die venokonstriktorische Wirkung von Norepinephrin ergab im
intraindividuellen Vergleich keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Ausgangswerten der
Trapidil- und der Placebountersuchung. Drei Stunden nach oraler Applikation von Trapidil zeigte sich
eine Verringerung der ED50 von Norepinephrin im Vergleich zur Placebountersuchung. Der Unterschied
war statistisch signifikant. Nach Gabe von Placebo stieg die ED50 von Norepinephrin an. Diese Effekt

lief sich drei Stunden nach der Placebo-Einnahme statistisch sichern.

Die aus den individuellen Dosis-Wirkungs-Kurven entnommenen Dosen von Norepinephrin, die vor der
oralen Gabe von Trapidil zu einer Venokonstriktion von 30 % fuhrten, bewirkten nach oraler Applikation
von Trapidil eine Zunahme des Norepinephrineffektes. Diese Wirkungszunahme von Norepinephrin war

zwei und drei Stunden nach der Einnahme von Trapidil statistisch signifikant.

13) Die lokale intravendse Infusion hdhere Dosen der Vasokonstriktoren fihrte zu verschiedenen, jedoch

klinisch unbedeutenden Begleitwirkungen.

14) Norepinephrin bewirkte eine Zunahme des diastolischen Blutdrucks, sowie eine Abnahme der

Herzfreqenz, der PQ-Zeit, der QRS-Zeit und der Hauttemperatur des Handriickens.

15) Durch Dinoprost kam es zur Zunahme des diastolischen Blutdrucks und zur Abnahme der Herzfrequenz

und der QTc-Zeit.

16) Als unerwinschte Nebenwirkungen traten nach lokaler intravenéser Infusion hoher Dosen von Trapidil

und Dinoprost substanztypische lokale phlebitische Reizungen auf.

17) Es ergibt sich somit ein Unterschied zwischen lokal intravenéser und systemisch oraler Gabe von Trapidil

hinsichtlich der Wirkung auf periphere Venen gesunder Probanden.
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