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Die Sep sis, Be stand teil des „sys te mic 

in flam ma to ry re spon se syn dro me“, ist 

die sys te mi sche Ant wort auf eine mi kro-

bio lo gi sche In fek ti on. Die durch schnitt li-

che Mor ta li täts ra te be trägt 40 [17]. Pa-

tho phy sio lo gisch kommt es bei ei ner Sep-

sis durch die Ab nah me der endo the lia len 

Schran ken funk ti on und Ver min de rung 

des pe ri phe ren Wi der stands, durch die 

In duk ti on ei ner dis se mi nier ten in tra va sa-

len Ge rin nung mit Aus bil dung von Mi-

krothrom ben so wie durch die un kon trol-

lier te Zel lin fil tra ti on zu schwe ren hä mo dy-

na mi schen Ver än de run gen mit Stö run gen 

des Sau er stoff trans por tes [6, 34]. Für die-

se Stö run gen ist die Ak ti vie rung kom ple-

xer, in ter ag gie ren der hu mo ra ler und zel-

lu lä rer Me dia tor sys te me ver ant wort lich. 

Dazu zäh len ne ben den Stoff wech sel pro-

duk ten der Ent zün dungs zel len, wie z. B. 

den Zy to ki nen, Che mo ki nen, Ad hä si ons-

mo le kü len, Pro tea sen und to xi schen Sau-

er stoffs pe zi es v. a. Bra dy kin, His ta min, Se-

ro to nin und die Ka te chol ami ne [49].

sichts ar beit zu sam men ge stellt (. Ta bel-
le 1, 2).

En do ge ne Do pa min syn the se

Dop amin wird aus den Ami no säu ren Phe-

nyl ala nin bzw. Ty ro sin in den chro maf fi-

nen Zel len von Ne ben nier en mark, Hy-

po tha la mus, Sub stan tia ni gra und in an-

de ren Tei len des Ner ven sys tems syn the ti-

siert (. Abb. 1). Es fun giert selbst als Neu-

ro trans mit ter, ist aber ein Zwi schen pro-

dukt der Syn the se von Ad re na lin und Nor-

ad rena lin. Im ers ten Schritt der Do pa min-

syn the se wird aus Ty ro sin mit hil fe der Ty-

ros in hy dro xyla se 3,4-DOPA. Da nach de-

car boxy liert die DOPA-De car boxyla se 

das ent stan de ne Mo le kül zu Dop amin. Es 

kann nach Aus schüt tung wie der in den 

syn ap ti schen Spalt auf ge nom men oder 

en zy ma tisch ak ti viert wer den.

Die Se rum-Dop amin-Spie gel schwan-

ken beim Ge sun den zwi schen 8–10 pM/

ml [25], die Kon zent ra ti on in den Syn ap sen 

Um die va so mo to ri sche Dys re gu la ti on 

in der Sep sis kom pen sie ren zu kön nen, 

wird das sym pa thi sche Ner ven sys tem ak-

ti viert und eine ver stärk te Ka techo la min-

syn the se in du ziert [64]. Dop amin als Ka-

techo la min vor stu fe und die bei den klas si-

schen Ka te chol ami ne No rad rena lin und 

Ad re na lin spie len da bei eine Schlüs sel-

rol le. Die hä mo dy na mi schen Ef fek te die-

ser Ka te chol ami ne sind aus führ lich un-

ter sucht und eine große Men ge an „Pro- 

und Kon tra ar bei ten“ in Be zug auf ih ren 

kli ni schen Ein satz pub li ziert wor den [26, 

27, 55, 82]. Mög li che Ef fek te auf das Im-

mun sys tem un ter ver schie dens ten Sti mu-

la ti ons be din gun gen wur den aber haupt-

säch lich von No rad rena lin und Ad re na-

lin un ter sucht. Auch dazu kön nen zahl rei-

che Über sichts ar bei ten ein ge se hen wer-

den [31, 34, 50, 68]. Stu di en über die im-

mun mo du la to ri schen Ef fek te von Dop-

amin un ter Sep sis be din gun gen sind da-

ge gen we sent lich sel te ner. Die bis her be-

kann ten Wir kun gen sind in die ser Über-

Abb. 1 9 Bio syn the se 
von Ka techo la mi nen
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Zy kli sches Ade no sin mo no phos phat ak ti-

viert haupt säch lich durch eine Mo di fi ka-

ti on sei ner C-ter mi na len Ak ti vie rungs do-

mä ne die cAMP-ab hän gi ge PKA, die dann 

in den Kern wan dert und dort die Ak ti vie-

rung ei ner Rei he wich ti ger Tran skrip ti ons-

fak to ren be ein flus sen kann [1, 58]. Pro te in-

kina se A ak ti viert CREB [18] und in hi biert 

die Ak ti vie rung des, für die Tran skrip ti on 

der meis ten pro in flam ma to ri schen Me dia-

to ren ver ant wort li chen, Tran skrip ti ons fak-

tors NF-κB. Zu sätz lich hemmt ak ti vier te 

PKA die nu kle äre Trans lo ka ti on von NF-

κB durch De gra die rung sei nes phy sio lo gi-

schen In hi bi tors IκB [58]. Bei de ge nann ten 

Tran skrip ti ons fak to ren, CREB und NF-κB, 

kön nen die Tran skrip ti on nur be ein flus-

sen, wenn sie am Ko ak ti va tor CBP bin den 

[1]. Da aber bei de um die glei che Bin dungs-

stel le am CBP kon kur rie ren, führt die do-

pa min in du zier te Ak ti vie rung von CREB 

gleich zei tig zur ver min der ten Ak ti vie rung 

von NF-κB. Nur D2-Re zep to ren kön nen 

ei ni ge Ef fek te auch über eine Ak ti vie rung 

von NF-κB und eine Hem mung der cAMP-

Bil dung in du zie ren [86].

In stei gen den Kon zen tra tio nen sti mu-

liert Dop amin β- und nach fol gend auch α-

Re zep to ren [40]. Die über β-Re zep to ren 

ver mit tel ten Ef fek te be ru hen eben falls auf 

ei ner cAMP-ab hän gi gen Ak ti vie rung von 

PKA und CREB und der fol gen den Hem-

mung der NF-κB-Ak ti vie rung. Über den 

α1-Re zep tor wird haupt säch lich der Va so-

to nus re gu liert, so dass nur der α2-Re zep-

tor über In ter ak tio nen mit der Ade nylat zy-

kla se im mu no lo gi sche Ef fek te ver mit telt. 

Die se wer den durch Pro te in kina se-C-Ak-

ti vie rung mit De gra die rung von IκB und 

an schlie ßen der NF-κB-Ak ti vie rung in du-

ziert [52].

Re zep toru n ab hän gi ge 
Me cha nis men

Dop amin kann als ein zi ges Ka techo la min 

sei ne Ef fek te auch re zep toru n ab hän gig in-

du zie ren. Es wird un ter Bil dung von H2O2 

en zy ma tisch durch MAO ab ge baut. Was-

ser stoff per oxid kann dann in Ge gen wart 

von Ei sen (Fe2+) durch die Fen ton-Re ak ti-

on in Hy dro xyl ra di ka le (HO) um ge wan-

delt wer den. Bei de Stoff wech sel pro duk-

te be ein flus sen kon zen tra ti ons ab hän gig 

und in Ab hän gig keit des Wir kungs me di-

ums in tra zel lu lä re Tran skrip ti ons- und 

letzt end lich ge mes se nen Kon zen tra tio-

nen bei Sep sispa ti en ten kor re lie ren aber 

nur we nig mit der In fu si ons ra te von Dop-

amin. Sie un ter lie gen ohne be kann te Ur-

sa che in ter in di vi du el len Schwan kun gen 

und va ri ie ren ab hän gig vom Krank heits-

sta di um [24]. Ins be son de re Sep sispa ti en-

ten ha ben auf grund he pa ti scher und rena-

ler Dys funk tio nen eine ver min der te Do p-

a min clea ran ce und da durch be reits en do-

gen er höh te Do pa min spie gel [45].

Die Do pa minin fu si on kann in ver schie-

de nen Kon zen tra tio nen er fol gen:

a) nied ri ge Kon zen tra tio nen („low dose“) 

<5 µg/kgKG/min;

b) mitt le re Kon zen tra tio nen von 5–10 µg/

kgKG/min und

c) hohe Kon zen tra tio nen („high dose“) 

>10 µg/kgKG/min.

Je nach Kon zent ra ti on wer den un ter schied-

li che Re zep to ren ak ti viert und da mit un ter-

schied li che Ef fek te er zielt. Die hä mo dy na-

mi schen Ef fek te und ihre kli ni sche Be deu-

tung wer den in der Li te ra tur aus rei chend 

dis ku tiert [55, 82] und sol len in die ser Ar-

beit nicht be rück sich tigt wer den. Kurz zu-

sam men ge fasst wird der Do pa min ein satz 

heu te emp foh len, wenn durch eine Er hö-

hung der kar dia len Aus wur f leis tung eine 

An he bung oder Auf recht er hal tung des 

mitt le ren ar te ri el len Druckes an ge strebt 

wird und dies mit hil fe in ten si ver Vo lu men-

the ra pie nicht er reicht wer den kann. Die 

„Low-dose“-Do pa min the ra pie wird heu te 

all ge mein ab ge lehnt [7, 27, 44, 53, 82].

Wirk me cha nis men

Re zep to r ab hän gi ge Me cha nis men

Low-dose-Dop amin führt zur Ak ti vie rung 

der 5 do pa mi ner gen Re zep to ren, die auf-

grund struk tu rel ler und funk tio nel ler Ähn-

lich keit der D1- oder D2-Re zep tor grup pe 

zu ge ord net wer den. D1- und D2-Re zep to-

ren kom men, au ßer wahr schein lich auf 

Mo no zy ten/Ma kro pha gen, auf der Ober-

flä che fast al ler ent zün dungs ak ti ven Zel-

len vor [63]. D2-Re zep to ren sind zu sätz-

lich auf au to no men Gang li en und sym pa-

thi schen Ner ve n en di gun gen zu fin den 

[70]. Die Ak ti vie rung der Do pa min re zep-

to ren in du ziert über die Ak ti vie rung der 

Ade nylat zy kla se die Bil dung von cAMP. 

liegt zwi schen 0,3–1 mM [62]. Un ter Sep-

sis be din gun gen stei gen die se Wer te sehr 

schnell auf das 103Fa che an und blei ben, 

wahr schein lich durch zu sätz li che Frei set-

zung aus zy to plas ma ti schen Ve si keln von 

Lym pho zy ten, PMN und Mo no zy ten, über 

einen lan gen Zeit raum er höht [14, 42].

The ra peu ti sche 
Do pa mi nappli ka ti on

Durch zu sätz li che Ap pli ka ti on kön nen 

die Se rum-Dop amin-Spie gel um wei te re 

103fa che Wer te er höht wer den [83]. Die 

Ab kür zun gen

ADP Ade no sin di phos phat

cAMP zy kli sches 
Ade no sin mo no phos phat
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pro te in“
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ENA-78 „epi the li al neu tro phi le-
ac ti vating-pro te in“

Gro-α „grow th-re la ted-on co ge ne“
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HU VEC hu ma ne 
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Si gnal pro zes se [19]. In ge rin ger Kon zen-

t ra ti on ver bes sern sie die an ti oxi da ti ven 

Schutz me cha nis men durch Sti mu lie rung 

der en do ge nen Syn the se phy sio lo gi scher 

An ti oxidan zi en, wie SOD, HO-1 und Fer-

ritin. In ho hen Kon zen tra tio nen da ge gen 

füh ren sie zu ir re ver si blen Schä den fast al-

ler zel lu lä rer Struk tu ren [76].

Ne ben dem ak ti ven Ab bau durch MAO 

un ter liegt Dop amin auf grund sei nes in sta-

bi len Ka techol rin ges auch au tooxi da ti ven 

Pro zes sen. Da bei ent ste hen Se mo qui no ne 

und Qui no ne, die eben falls zyto- und gen-

to xi sche Ef fek te bis zur Apop to se in du zie-

ren [2].

Im mun mo du la to ri sche Ef fek te

Syn the se pro in flam ma to ri scher 
Me dia to ren

Zy to ki ne und Che mo ki ne
Die Sep sis ist durch eine ver mehr te Syn the-

se pro in flam ma to ri scher Me dia to ren, da-

run ter der frü he Ak ti va tor TNF-α, ge kenn-

zeich net. In In-vi tro- [59, 66] und in In-vi-

vo-Stu di en [41, 54, 81] konn te ge zeigt wer-

den, dass Dop amin zu ei ner sig ni fi kan ten 

Re duk ti on der mo no zy tä ren TNF-α-Frei-

set zung un ter Sti mu la ti ons be din gun gen 

führt. Wei ter hin konn te eine do pa min in-

du zier te ver mehr te Syn the se des an ti in-

flam ma to ri schen Zy to kins IL-10 nach ge-

wie sen wer den [42]. Die In-vi tro-Syn the-

se von IL-12 p40, ein es sen zi el les Zy to kin 

zur In duk ti on von Zy to to xi zi tät, Pro li fe-

ra ti on und In ter fe ron-γ-Frei set zung in T-

und na tür li chen Kil ler zel len, wird eben-

falls von Dop amin be ein flusst. In Ma kro-

pha gen konn te nicht nur eine kon zen tra-

ti ons ab hän gi ge Hem mung der IL-12-p40-

Frei set zung, son dern auch der IL-12-p40-

mRNA-Ex pres si on ge fun den wer den. Die-

se Wir kun gen wa ren durch β-Re zep to rak-

ti vie rung ver mit telt [42].

Endo thel zel len mit ho hem Po ten zi al 

zur Me dia tor syn the se steu ern eben falls 

den Sep sis ver lauf. In ei ge nen Un ter su-

chun gen konn ten wir zei gen, dass Dop-

amin über oxi da ti ve Pro zes se die ba sa le 

und LPS-in du zier te Syn the se der Che mo-

ki ne Gro-α und ENA-78 sig ni fi kant ver-

min dert, die IL-8-Syn the se aber er höht 

(. Abb. 2 und 3). In pro xi ma len Tu bu lu s-

e pi thel zel len war da ge gen auch eine Hem-

mung der IL-8-Pro duk ti on nach zu wei sen 
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Ef fek te von Dop amin auf die zel lu lä re und hu mo ra le Im mu n ant wort 
von Pa ti en ten mit Sep sis

Zu sam men fas sung
Zahl rei che In-vi tro- und In-vivo-Stu di en be-
le gen, dass Dop amin ne ben sei nen hä mo-
dy na mi schen Ef fek ten eine Rei he im mun-
mo du la to ri scher Wir kun gen in du ziert. Dop-
amin re du ziert die Syn the se pro in flam ma-
to ri scher und in du ziert die Syn the se an ti-
in flam ma to ri scher Me dia to ren. Dop amin 
hemmt die Syn the se neu ro hy po phy sä rer 
Hor mo ne und hemmt die Zell pro li fe ra ti on 
so wie die Throm bo zy ten ag gre ga ti on. Es 
re du ziert die Pha go zy to se ak ti vi tät neu tro-
phi ler Gra nu lo zy ten und in du ziert Apop to-
se. Bei ho hen Do pa min se rum kon zen tra tio-
nen, wie sie bei ei ner Sep sis durch ver mehr-
te en do ge ne Syn the se, zu sätz li che exo ge-

ne Ap pli ka ti on und ver rin ger te Clea ran ce 
er reicht wer den, könn ten die se Ef fek te zu 
re le van ten Ver än de run gen pa tho phy sio lo-
gi scher Ab läu fe füh ren. Um die Be deu tung 
von Dop amin für die zel lu lä re und hu mo-
ra le Im mu n ant wort von Pa ti en ten mit Sep-
sis her vor zu he ben, sind in die ser Über sicht 
die spe zi el len Wir kun gen von Dop amin zu-
sam men ge fasst und die zu grun de lie gen-
den Me cha nis men dar ge stellt.

Schlüs sel wör ter
Dop amin · Sep sis · Zel len · Zy to ki ne · 
Apop to se

Ab stract
In vit ro and in vivo stud ies have dem on stra-
ted that apart from its he mo dy nam ic ac-
tion do pa mine can mod u late im mune re-
spons es. Do pa mine re duces the syn the sis 
of proin flam ma to ry and in duces the syn-
the sis of anti-in flam ma to ry me di a tors. Do-
pa mine in hibits neu ro hor mone syn the sis, 
lym pho cyte pro lif er a tion and plate let ag-
gre ga tion. It re duces the pha go cyt ic ac tiv-
i ty of neu tro phils and in duces ap op to sis. 
Par tic u lar ly with re gard to sep sis, where 
high se rum do pa mine lev els are reached 

by en hanced en do ge neous pro duc tion, ex-
o ge neous ap pli ca tion and im paired clear-
ance, this im mu no mod u la tion may have a 
clin i cal im pact. This re view sum ma rizes do-
pa mine-me di at ed im munomod u lat ing ef-
fects to ad vance the knowl edge re gard ing 
do pa mine as an im mune reg u la tor un der 
sep tic con di tions.

Key words
Do pa mine · Sep sis · Cells · Cy tokines · 
Ap op to sis

Ef fects of do pa mine on cel lu lar and hu mor al im mune re spons es 
in sep tic pa tients
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[5, 46]. In an de ren Ar bei ten konn te über 

eine sig ni fi kan te Re duk ti on des che mo tak-

ti schen Ef fek tes von IL-8 und der Mig ra ti-

on sti mu lier ter PMN durch das Endo thel 

be rich tet wer den [74].

Bei T-Zel len führt Dop amin in phar-

ma ko lo gi schen Do sie run gen zur ver min-

der ten Frei set zung der Zy to ki ne IL-2, In-

ter fe ron-γ und IL-4 und wahr schein lich 

durch Hem mung se lek ti ver Si gnal fak to-

ren zur Hem mung der T-Zell-Re zep tor-

kas ka de [36].

Ad hä si ons mo le kü le
Nicht nur die Mig ra ti on, son dern auch die 

Ad hä si on ak ti vier ter PMN am Endo thel 

wird durch Dop amin re du ziert. Es konn-

te ge zeigt wer den, dass Dop amin die Ex-

pres si on des gra nu lo zy tä ren Ober flä chen-

markers CD11b/CD18 so wie der kor re s-

pon die ren den endo the lia len Ad hä si ons-

mo le kü le E-Se lec tin und ICAM-1 sig ni fi-

kant in hi biert [74].

Stick stoff mon oxid
Stick stoff mon oxid, syn the ti siert durch 

NOS und ver ant wort lich für die pa tho lo-

gi sche Va so di la ta ti on, wird un ter Sep sis be-

din gun gen ver mehrt frei ge setzt. Dop amin 

be wirkt D1-Re zep tor-ver mit telt be reits bei 

un sti mu lier ten Endo thel zel len und Mo-

no zy ten eine Stei ge rung der in du zier ba-

ren NOS-2-mRNA-Ex pres si on und eine 

er höh te NO-Syn the se [71, 72]. Die nach 

En do to xin sti mu la ti on en do gen ge stei ger-

te NO-Syn the se wird durch Dop amin zu-

sätz lich er höht. Es wird dis ku tiert, dass 

die ser Stei ge rungs ef fekt durch Dop amin 

einen Ein fluss auf die hohe Ge samt-NO-

Syn the se bei Sep sispa ti en ten hat [20].

E Dop amin re du ziert die Syn the se 
pro in flam ma to ri scher und in du ziert 
die Syn the se an ti in flam ma to ri scher 
Me dia to ren. Dop amin stei gert die 
NO-Syn the se.

Hor mon syn the se von 
Hy po tha la mus und Hy po phy se

Die Syn the se der für den nor ma len Me-

ta bo lis mus, Wachs tum und Im mu n ab-

wehr es sen zi el len Glu ko kor ti ko i de, Pro-

lak tin-, Wachs tums- und Thy ro id hor mo-

ne schwankt im Ver lauf ei ner Sep sis [21]. 

In der Früh pha se kommt es kurz zei tig zur 

ge stei ger ten Syn the se al ler Hor mo ne. Im 

pro tra hier ten Ver lauf da ge gen wer den al-

le Hor mo ne mit Aus nah me der Glu ko kor-

ti ko i de deut lich ver min dert syn the ti siert 

[13]. Letz te re bleibt un ver än dert er höht.

Hy po phy se und An tei le des Hy po tha-

la mus ex pri mie ren Do pa min re zep to ren, 

und un ter Ver mitt lung die ser Re zep to ren 

re du ziert Dop amin die für die Früh pha se 

ty pi sche Syn the se er hö hung und in hi biert 

im spä te ren Sep sis ver lauf die be reits en do-

gen ver min der te Hor mon syn the se zu sätz-

lich und nach hal tig [8, 37].

Eine Aus nah me bil det die Re gu la ti on 

der Glu ko kor ti ko id syn the se. Ob wohl die 

Syn the se von Kor ti sol durch Dop amin 

nicht be ein flusst wird [9], kommt es doch 

zu ei ner deut li chen Hem mung der Syn the-

se an dro ge ner Hor mo ne [11].

Durch die Ak ti vie rung von Mo no zy-

ten, Lym pho zy ten und Ma kro pha gen be-

wirkt Pro lak tin im Rah men ei ner Sep sis 

eine Stei ge rung der zel lu lä ren Ab wehr 

[69]. Die se Ak ti vie rung wird durch Dop-

amin in hi biert. Es konn te ge zeigt wer den, 

dass be reits Low-dose-Dop amin die Pro-

lak tin syn the se bei Kin dern und Er wach-

se nen auf In ten sivsta tio nen deut lich re du-

ziert [3, 10, 87]. Mitt le re Do pa min kon zen-

tra tio nen führ ten so gar zu ei ner 90igen 

Re duk ti on der Se rum-Pro lak tin-Spie gel, 

Un ter drückung der T-Zell-Funk ti on und 
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Zell pro li fe ra ti on Lym pho zy ten (in vi tro)
Lym pho zy ten (in vivo)

ROS Hem mung
In duk ti on

[23]
[79]

Throm bo zy ten-
aggrega ti on

Throm bo zy ten D1-Re zep tor
α-Re zep tor

Hem mung
In duk ti on

[15, 34]
[15]

Pha go zy to se PMN D-Re zep tor Hem mung [84]
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Re duk ti on der Lym pho zy ten zah len [29]. 

In ei nem Rat ten-LPS-Mo del konn te ein di-

rek ter Zu sam men hang zwi schen der Pro-

lak tin sup pres si on und der SIRS-as so zi ier-

ten Hy po re ak ti vi tät der Ma kro pha gen her-

ge stellt wer den [88]. Al lein die se ver min-

der te Im mu n ab wehr mit ei ner fol gen den 

er höh ten In fek t an fäl lig keit se hen ver schie-

de ne Au to ren als Grund, den Do pa min ein-

satz kri tisch zu be wer ten [3, 57].

Wachs tums hor mo ne sind we gen ih-

rer ana bo len und li po ly ti schen Wir kun-

gen für die Rea li sie rung ei ner adä qua ten 

Stressant wort, aber auch we gen ih rer ab-

wehr sti mu lie ren den Ei gen schaf ten es sen-

zi ell [61]. Dop amin in hi biert die zu Be-

ginn der Sep sis deut lich ver mehr te und 

spä ter ver min der te Wachs tums hor mon-

syn the se [9]. Die se zu sätz li che Sup pres si-

on kann im Ver lauf der Sep sis zu auf fäl li-

gem Fettab bau und Ei weiß syn the se stö run-

gen füh ren [43, 77].

Thy ro id hor mo ne sind für den Glu ko se- 

und Li pid me ta bo lis mus so wie die Wachs-

tums hor mon syn the se ver ant wort lich 

und beim In ten siv pa ti en ten nach kurz-

zei ti ger Syn the se stei ge rung im wei te ren 

Ver lauf der Er kran kung dra ma tisch re-

du ziert („low T3 syn dro me“) [12, 84]. Es 

konn te ge zeigt wer den, dass Dop amin di-

rekt die TSH-Frei set zung in hi biert und so-

mit die Thy ro id funk ti on be ein flusst [10]. 

Dies führt zu zu sätz li chen Be ein träch ti-

gun gen der kar dia len Funk tio nen mit 

ver min der ter In o tro pie und Nach last er-

hö hung [30]. Wei ter hin kommt es durch 

den T3-Man gel zur Un ter stüt zung der ka-

ta bo len Kreis lauf si tua ti on mit nicht the ra-

pier ba rer ge stör ter Pro te in syn the se und 

Mus ke lab bau, zur In duk ti on ei ner Rei he 

psy chi scher und wei te rer ve ge ta ti ver Stö-

run gen, die in ih rer Kom ple xi tät die Re-

kon va les zenz ver zö gern oder ver hin dern 

kön nen [67].

E Dop amin hemmt die Syn the se 
von Pro lak tin, Wachs tums- und 
Thy reoid hor mo nen.

Lym pho zy ten- und 
Ma kro pha gen pro li fe ra ti on

In In-vi tro-Stu di en konn te ge zeigt wer-

den, dass Dop amin und/oder sei ne Ago-

nis ten die Lym pho zy ten pro li fe ra ti on sig-

ni fi kant hem men [22, 23]. Hoch do sier tes 

Dop amin wird durch die Zell mem bran ge-

schleust und wirkt dort to xisch auf die Mit-

ochon dri en und auf in tra nu kle äre Re gu la-

ti ons me cha nis men [14]. Die ser Pro zess 

scheint en zy ma tisch über Au tooxi da ti on 

oder β-Re zep tor-ver mit telt zu sein [60, 

70]. Auch bei Sep sispa ti en ten, die mit Dop-

amin the ra piert wur den, war in spä te ren 

In-vi tro-Ver su chen die se Hem mung der 

T-Zell-Pro li fe ra ti on zu be obach ten.

Im Ge gen satz dazu konn te in In-vi-

vo-Ex pe ri men ten an der Maus nach Dop-

amin- oder Do pa mi nago nist the ra pie eine 

Stei ge rung der ba sa len und auch der LPS-

in du zier ten B-und T-Zell-Pro li fe ra ti on be-

schrie ben wer den [79]. Die da für ver ant-

wort li chen Me cha nis men sind nicht klar 

de fi niert. So wohl die Do pa min re zep to rak-

ti vie rung als auch der in di rek te Ein fluss 

von Mi lieu ve r än de run gen wer den dis-

Abb. 2 8 Ef fek te von Dop amin auf die IL-8, Gro-α- und ENA-78-Syn the se un sti mu lier ter und 
LPS-sti mu lier ter Endo thel zel len. HU VEC wur den mit un ter schied li chen Do pa min kon zen tra-
tionen in An- oder Ab we sen heit von LPS sti mu liert. Nach 24 h wur de die IL-8-Pro duk ti on im 
Über stand die ser Zel len mit der ELI SA-Tech nik be stimmt
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ku tiert [4, 80]. In wei te ren Stu di en sind 

auch Ef fek te auf die Ma kro pha gen pro li fe-

ra ti on be schrie ben wor den. Kon zen tra tio-

nen >100 µM füh ren oxi da tiv ver mit telt 

zur Hem mung des Ma kro pha gen wachs-

tums [16].

E Dop amin in mitt le ren und 
ho hen Do sie run gen hemmt 
die Zell pro li fe ra ti on.

Throm bo zy ten ag gre ga ti on

Throm bo zy ten ex pri mie ren Dop amin-, 

α- und β-Re zep to ren [47, 48], und so mit 

kann Dop amin über eine Viel zahl von 

Me chan si men die Throm bo zy ten ag gre ga-

ti on be ein flus sen. Dop amin hemmt in vi-

tro D1-Re zep tor-ver mit telt die ADP-in du-

zier te Throm bo zy ten ag gre ga ti on und för-

dert über α-Re zep tor-Sti mu la ti on de ren 

Ag gre ga ti on [15].

Auch in vivo konn ten ge gen tei li ge Ef-

fek te von Dop amin auf die throm bin in du-

zier te Throm bo zy ten ag gre ga ti on ge fun-

den wer den [32]. High-dose-Dop amin 

in hi biert die Ag gre ga ti on haupt säch lich 

über D1-Re zep to ren, und Low-dose-Dop-

amin po ten ziert die throm bin in du zier te 

Throm bo zy ten ag gre ga ti on über α-Re zep-

to ren [33].

E Dop amin in mitt le ren und 
ho hen Do sie run gen hemmt die 
Throm bo zyten ag gre ga ti on.

Pha go zy to se

In In-vi tro-Stu di en konn te ge zeigt wer-

den, dass Dop amin in the ra peu ti schen 

Se rum kon zen tra tio nen (150 µg/ml) die 

Pha go zy to se ak ti vi tät neu tro phi ler Gra-

nu lo zy ten ge gen über Bak te ri en sig ni fi-

kant ver min dert [85]. Die ser Ef fekt war 

bei Gra nu lo zy ten von Sep sispa ti en ten 

ge gen über Gra nu lo zy ten ge sun der Spen-

der noch ver stärkt [73]. In In-vivo-Stu di-

en an Mäu sen konn te be stä tigt wer den, 

dass durch eine in hi bier te Do pa min syn-

the se eine er höh te Pha go zy to se ak ti vi tät 

in du ziert wer den kann [28]. Ver ant wort-

lich scheint die Do pa min re zep to rak ti vie-

rung zu sein, ob wohl de ren An we sen heit 

auf PMN nicht ein deu tig nach ge wie sen 

wer den konn te. Als re zep toru n ab hän gi-

ger Me cha nis mus wur de da ge gen die In-

duk ti on der in ter fe ron ver mit tel ten Pha-

go zy to se in Kno chen mark m a kro pha gen 

be schrie ben [75].

E The ra peu ti sche Do pa min-
konzentrationen re du zie ren die 
Pha go zy to se ak ti vi tät neu tro phi ler 
Gra nu lo zy ten.

Apop to se

Dop amin hat kon zen tra ti ons ab hän gig ge-

gen sätz li che Wir kun gen auf die Apop to se. 

In nied ri gen Do sie run gen (1 µM) hemmt 

Dop amin D1-Re zep tor-ver mit telt Apo to-

se in hu ma nen Mo no zy ten, in Kon zen tra-

tio nen von 500 µM wird Apop to se über 

oxi da ti ve Me cha nis men in du ziert [22]. 

Auch in Gra nu lo zy ten und Ma kro pha-

gen ge sun der Spen der führt Dop amin ab 

100 µM zur In duk ti on der Apop to se [16, 

73]. Die se Apop to se ra te ist bei Gra nu lo zy-

ten sep ti scher Pa ti en ten noch mals sig ni fi-

kant er höht [73]. Die Apop to sein duk ti on 

durch Dop amin ist oxi da tiv-ver mit telt. Es 

kommt zur Ak ti vie rung und Trans lo ka ti-

on von Tran skrip ti ons fak to ren, wie NF-

kB, p53 und c-Jun, so wie zur Ak ti vie rung 

von Cas pa se-3 [51, 65].

E Dop amin in du ziert in mitt ler er 
bis ho her Do sis Apop to se.

Fa zit für die Pra xis

Die kon tro ver sen Dis kus sio nen über den 
Ein satz von Dop amin zur hä mo dy na mi-
schen Sta bi li sie rung bei Sep sis sind nach 
wie vor nicht ab ge schlos sen. Da her wird 
Dop amin auch heu te noch, wenn auch 
we sent lich kri ti scher, ver wen det [56, 82]. 
Es soll te aber zu sätz lich be ach tet wer den, 
dass Dop amin auch ver schie de ne funk tio-
nel le Pa ra me ter des Im mun sys tems kom-
plex ver än dert. Die in die ser Über sicht 
dar ge stell ten Da ten ge ben einen Ein blick 
in mög li che neue do pa min ver mit tel te 
 Pa tho me cha nis men bei Sep sis. Durch the-
ra peu ti sche Do pa mi nappli ka ti on kommt 
es trotz Hem mung der pro in flam ma to ri-
schen Me dia tor pro duk ti on zu ei ner über-
wie gen den Sup pres si on des Im mun sta-
tus. Da bei schei nen ins be son de re die Ef-
fek te auf die hy po tha la misch-hy po phy-
sä re Hor mon syn the se kli ni sche Aus wir-
kun gen für den Sep sis ver lauf zu ha ben. 
Es soll te aber be ach tet wer den, dass die 
Dop a mi n ef fek te kon zen tra ti ons ab hän-
gig ge gen sätz lich sein kön nen.
Ob und in wel chem Um fang wei te re Dop-
a min wir kun gen kli nisch re le vant sind, ist 
vom heu ti gen Stand der Un ter su chun gen 
noch nicht ab zu schät zen. Es sind zu sätz-
li che In-vi tro- und In-vivo-Stu di en nö tig, 
um mög li che kom ple xe Zu sam men hän-
ge zwi schen Dop amin und Sep sispa tho-
phy sio lo gie ab lei ten zu kön nen.
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Nationaler Ethikrat legt 
 Stellungnahme zur Patienten-
verfügung vor

Die Empfehlungen zur Patientenverfügung 
sind Teil einer umfassenden Stellungnah-
me zu ethischen, rechtlichen und gesell-
schaftlichen Rahmenbedingungen sowie 
der Realität der Sterbebegleitung, die der 
Nationale Ethikrat gegenwärtig erarbeitet. 
Der Ethikrat betont, dass mit der Diskussi-
on über Reichweite und Verbindlichkeit 
von Patientenverfügungen das Verbot der 
aktiven Sterbehilfe nicht infrage gestellt 
wird.

Eine entscheidungsfähige Person muss 
für den Fall ihrer eigenen späteren Ent-
scheidungsunfähigkeit das Recht haben, in 
einer Patientenverfügung Festlegungen 
für oder gegen eine medizinische Behand-
lung zu treffen. Voraussetzungen und 
Reich weite einer Patientenverfügung soll-
ten im Interesse der Rechtssicherheit ge-
setzlich geregelt werden. Parallel dazu soll-
ten die Kompetenzen von Betreuern und 
Bevollmächtigten präzisiert werden. Nach 
mehrheitlicher Auffassung der Mitglieder 
des Ethikrates soll der Gesetzgeber klar-
stellen, dass eine Patientenverfügung für 
den Arzt und das Pflegepersonal verbind-
lich ist und dass Reichweite und Verbind-
lichkeit der Patientenverfügung nicht auf 
bestimmte Phasen der Erkrankung be-
schränkt werden sollten. Der Gesetzgeber 
sollte die Schriftform oder eine vergleich-
bar verlässliche Dokumentation zur Vor-
aussetzung der Gültigkeit einer Patienten-
verfügung erklären und außerdem klar-
stellen, dass Anzeichen von Lebenswillen 
eines Entscheidungsunfähigen die Bin-
dungswirkung einer behandlungsableh-
nenden Patientenverfügung mit nur weni-
gen Ausnahmen aufheben.

Die Stellungnahme „Patientenverfügung. 
Ein Instrument der Selbstbestimmung“ ist 
online verfügbar unter http://www.ethik-
rat.org/stellungnahmen/stellungnahmen.
html.

Quelle: Nationaler Ethikrat
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