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Vorwort

Die Pharmakotherapie des Herzversagens gleich welcher Ursache wird heute in immer weite-
rem Mafie den pathophysiologischen Mechanismen der zugrunde liegenden Funktionsstorun-
gen des Herzens angepafst.
Drei Einflugrofien sind bekannt, iiber die die Kontraktions- und Forderleistung des Herzens
beeinflufit werden kann:
1. der inotrope Zustand des Myokards oder die Kontraktilitit,
2. die prisystolische Faserspannung oder die Vorbelastung (Frank-Straub-Starling-Mechanis-
mus) und
3. die Nachbelastung.
In der Pharmakotherapie der Herzinsuffizienz und des Schocks werden alle 3 Mechanismen
therapeutisch genutzt. Hierbei hat sich das Konzept der adrenergen Receptoren als besonders
fruchtbar erwiesen. Ist doch hierdurch eine bedeutsame Entwicklung im Verstdndnis der phar-
makologischen Wirkungen am Herzen und an der Kreislaufperipherie eingeleitet worden. Im-
mer mehr spezifisch wirkende, stimulierende oder blockierende Substanzen wurden entwickelt
und therapeutisch eingesetzt. Hierbei ist sehr deutlich eine Tendenz zur Entwicklung solcher
Substanzen zu erkennen, die moglichst isolierte kardiale oder peripher vasculidre Wirkungen be-
sitzen, die sich auf einen oder wenige Receptortypen richten lassen, so daf} eine gezielte Beein-
flussung von kardiovasculdren Funktionsstorungen moglich wird. Dabei werden heute zuneh-
mend positiv-inotrope, d. h. §;-Receptorenstimulierende Substanzen in Kombination mit peri-
pher gefiflerweiternden, also a-blockierenden Medikamenten in Kombination verwendet. Fiir
die Steuerung des vendsen Zustroms zum Herzen werden venendilatierende oder den Venen-
tonus beeinflussende Medikamente verwendet. Unter bestimmten Bedingungen werden auch
a-Receptoren-stimulierende, also den Arteriolentonus erhohende Medikamente zusammen mit
positiv-inotrop wirkenden Substanzen benutzt, je nach Ausgangslage der kardiovascularen
Funktionsstérung.
Eine besonders rasche Weiterentwicklung hat sich auf dem Gebiet der sympathomimetischen
Amine abgezeichnet. Hier war die Tendenz zur Entwicklung selektiv wirkender Stoffe beson-
ders deutlich (Dopamin). Als besonderer wirkungsinhirenter Nachteil bei der Verwendung
sympathomimetischer Amine ist die gesteigerte Tendenz zur ektopen Reizbildung allen Sub-
stanzen dieser Gruppe gemeinsam. Neuere Entwicklungen zielen darauf, diese unerwiinschte
Wirkung von der positiv-inotropen Hauptwirkung abzutrennen (Dobutamin).
Das Dobutamin ist das Ergebnis einer konsequenten Weiterentwicklung in der molekularen
Grundstruktur der sympathomimetischen Amine. Die Substanz soll bei selektiver §;-Recepto-
ren stimulierender, also positiv-inotroper Wirkung am Myokard nur wenig Arrhythmie erzeu-
gende Potenz besitzen und die adrenergen Receptoren der Gefafiperipherie nicht oder nur in
hohen Dosen wenig beeinflussen.
Die folgenden Darlegungen sollen die heutigen Kenntnisse iiber dieses neue sympathomimeti-
sche Amin zusammenfassen und experimentelle Grundlagen sowie erste klinische Erfahrungen
mit der Substanz vermitteln.



VI Vorwort

Wir veranstalteten am 2. Juli 1977 ein Arbeitsgespréch, das einige der bisher mit Dobutamin
befafiten Arbeitsgruppen vereinigte. Das Ergebnis der Verhandlungen wird in diesem Band

vorgelegt.
Wir danken der Firma Eli Lilly GmbH, Bad Homburg v.d. Hohe, fiir die Unterstiitzung, die das

Symposion ermdglichte, und danken dem Springer Verlag, Berlin-Gottingen-Heidelberg-New
York und den Herausgebern der Anaesthesiologie und Intensivmedizin fiir die Moglichkeit,
den Ergebnisbericht zu verdffentlichen.

Mainz, im November 1978 H. Just
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Einleitung

H. Just

Positiv inotrop wirkende Pharmaka haben seit langem ein hohes Maf3 an Interesse gefunden.
Neben den Digitalisglykosiden werden vor allem die ungleich stirker wirkenden Katechola-
mine wie Adrenalin, Nor-Adrenalin, Isoproterenol, Orciprenalin und in letzter Zeit vorrangig
Dopamin eingesetzt. Alle diese Substanzen zeigen neben der positiv inotropen Wirkung unter-
schiedliche Wirkungen anderer Art, die als unerwiinschte Begleiterscheinungen die therapeu-
tischen Einsatzmoglichkeiten einengen. Hierzu gehoren Erhohungen der Herzfrequenz, Nei-
gung zur Arrhythmiebildung und Einfliisse auf die periphere Vasomotorik. Die vasokonstrik-
torische Wirkung von Nor-Adrenalin ist meistens unerwiinscht. Dieser a-konstriktorische
Effekt kann allerdings durch gleichzeitige Verabreichung von Phentolamin aufgehoben werden.
Die frequenzsteigernde und arrhythmieerzeugende Nebenwirkung von Adrenalin, Isopro-
terenol, Orciprenalin und Dopamin zwingt oft zur Reduktion der Dosis bzw. zum Absetzen
der Substanz, da spezifische Antidota nicht existieren. Die nachteiligen Auswirkungen von
Isoproterenol und Orciprenalin auf die ischimische Herzmuskelnekrose und die Potenz die-
ser Substanzen, in hoheren Dosierungen Myokardnekrosen zu induzieren, haben den Anwen-
dungsbereich dieser Pharmaka stark eingeschrinkt.

Auch die Einfiihrung von Dopamin, das heute in weitestem Umfang verwendet wird, hat noch
keine entscheidende Verbesserung der Situation gebracht: die Herzfrequenzerh6hungen sind
nach wie vor betrdachtlich und ektope Arrhythmien ventrikulidren und supraventrikuldren Ur-
sprungs sind hiufig. Bei hoheren Dosierungen wird das Schlagvolumen nicht mehr gesteigert,
die Zunahme des Herzzeitvolumens wird hier allein durch Herzfrequenzsteigerung bewerk-
stelligt. Uberdies besitzt Dopamin deutliche a-adrenerge, vasokonstriktorische Wirkungen,
die bei mittleren und hoheren Dosierungen sehr deutlich in Erscheinung treten und die an fur
sich erwiinschte, im unteren und mittleren Dosisbereich zu beobachtende Verbesserung der
renalen Durchblutung wieder zunichte machen kann. SchliefSlich wird nach Absetzen von
Dopamin oft ein unverhdltnismafig starkes Sinken von Herzminutenvolumen und Schlagvolu-
men beobachtet.

Von einemidealen, positivinotrop wirkenden Pharmakon wird man erwarten, daf eine kriftige,
kontraktionssteigernde Wirkung dosisabhingig gesteuert werden kann, ohne dal wesentliche
Anderungen der Herzfrequenz, Arthythmien oder periphere Widerstandserh6hungen eintre-
ten. Eher wiire eine periphere Vasodilatation leichteren Ausmafies erwiinscht, insbesondere im
renalen Gefifibett. Die Substanz sollte leicht steuerbar sein (kurze Wirkungsdauer bei intra-
venoser Infusion) und sie sollte mit dem korpereigenen Katecholaminhaushalt nicht nachhal-
tig interferieren.

Das Dobutamin ist das Ergebnis systematischer Synthese eines Katecholamins, bei dem die
positiv inotrope Wirkung von der chronotropen Wirkung und der arrhythmogenen Neben-
wirkung, wie von a-adrenergen peripher-vaskuliren Wirkungen getrennt werden sollte.

Nach den tierexperimentellen Ergebnissen scheint dies gelungen zu sein. Erste klinische Unter-
suchungen sprachen ebenfalls dafiir, dal in einem Dosisbereich, in dem die Forderleistung des
Herzens, d.h. Schlagvolumen und Herzminutenvolumen, deutlich verbessert werden, wesent-
liche Herzfrequenzinderungen, Herzrhythmusstdrungen oder Vasokonstriktion aber nicht eintre-
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ten. Es wird vielmehr ein deutliches Sinken des normalen und des erhohten enddiastolischen
Kammerdrucks und weniger auch des peripheren Gesamtgefiwiderstandes beobachtet. Die
renale Durchblutung und Diurese nimmt zu.

Am Modell des experimentellen Myokardinfarktes konnte gezeigt werden, dafd Dobutamin die
Nekroseausdehnung nicht férdert, sondern vielmehr unter bestimmten Bedingungen sogar die
Nekrosezone begrenzen kann. In der klinischen Anwendung sind derartige Beobachtungen
noch nicht bestitigt worden, jedoch ergeben sich hier wichtige Konsequenzen fiir die zukiinf-
tige Forschung und Weiterentwicklung, wie sich generell wichtige Fragestellungen aus der
akuten und chronischen Anwendung einer selektiv inotrop wirkenden Substanz ergeben.



Chemistry and Pharmacology of Dobutamine

R.R. Tuttle

More than 9 years ago I realized that there was no agent that would effectively and selectively
increase the contractility of the heart. Although we had the digitalis glycosides for many years,
their ability to increase cardiac contractility is small relative to a catecholamine acting on the
B -receptor of the myocardium. In addition to their great efficacy, the catecholamines have
the advantage of immediate onset and quick termination of action which makes it possible to
precisely control the amount of stimulation with intravenous infusion. For these reasons we
narrowed our search for a selective inotropic agent to the catecholamines.

I set the following criteria for my colleague, Dr. Mills, the chemist who synthesized dobutamine:
1) The drug should have an inotropic activity as strong as that of the natural mediator, norepi-
nephrine, and that of the synthetic catecholamine isoproterenol. 2) It must have immediate
onset and brief duration of action. 3) It must act directly on the myocardium — it mustn’t
rely on release of norepinephrine from the myocardium for its inotropic activity. 4) The vaso-
constriction that is so prominent with the natural hormones, dopamine and norepinephrine,
must be avoided because vasoconstriction denies flow to the vital organs and increases after-
load on the heart, thereby exacerbating oxygenation of the myocardium. On the other hand,
we didn’t want a drug that dilated skeletal muscle vasculature as strongly as does isoproterenol
because this diverts blood flow to the large muscle mass at the expense or vital organs. Strong
8, -activity can also lead to a decrease in diastolic pressure and thus decrease coronary perfu-
sion pressure, which when combined with the strong chronotropic effect of isoproterenol
makes perfusion of the myocardium difficult in the setting of ischemic heart disease. And of
course, we wanted to avoid the arrhythmogenic properties of norepinephrine, dopamine and
isoproterenol.

Figure 1 illustrates the location of adrenergic receptors in the cardiovascular system and how
dobutamine’s selectivity came about. We illustrated the basic catecholamine, 3,4-dihydroxyl-
phenethylamine, in gray and the dobutamine nitrogen substituent is also in gray. So the com-
plete gray structure is dobutamine, color-coded to match the myocardium, the site where it
acts. When the basic phenethylamine molecule has the elements that are in color, undesirable
side effects occur. Side effects are always the result of a compound acting on the wrong recep-
tor sites.

Our first step concerned the f-hydroxyl group (shown in green). We found that the §-hydroxyl
group contributed more to automaticity in the sinoatrial node and throughout the conducting
system than it did to contractility of myocardial muscle. For that reason dobutamine does not
have a hydroxyl group. By reducing automaticity in the S-A node through removing that hy-
droxyl, we reduced chronotropic activity.

The primary amine (NH, ) illustrated in red (either dopamine or norepinephrine) is color-coded
to match the cardiac sympathetic nerve fibers. Both dopamine and norepinephrine are taken
up very actively by the sympathetic nerve fiber. In the case of dopamine at low to moderate
doses its inotropic effect relies on uptake into the sympathetic fiber and the subsequent release
of norepinephrine. That leads to a problem if the stores of norepinephrine in the heart are al-
ready low. Then one must give a higher dose of dopamine to force it to act directly on the
myocardium. With these higher doses comes a-mediated vasoconstriction.
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Fig. 1. Structure activity relationship of dopamine, isoproterenol and dobutamine

The blue N-isogropyl group of isoproterenol corresponds to the §,-receptors in the vasculature
primarily in skeletal muscle. The large amine substituent of dobutamine prevents it from en-
tering the adrenergic nerve fiber and therefore it acts directly. Our structure activity relation-
ship studies also showed that the large substituent attenuated the , vascular activity. Simi-
larly the large molecule does not fit well in the a-adrenergic receptor and dobutamine has very
minimal a-adrenergic activity. The next figures illustrate some of these points with both ani-
mal and clinical data.

Figure 2 illustrates data from dogs showing that dobutamine, in contrast to dopamine, does
not rely on the cardiac sympathetic nerve fibers. In these experiments we blocked uptake into
the sympathetic nerve fibers with the tricyclic anti-depressant drug, desmethylimipramine
(DMI). The solid lines show the changes in cardiac contractility, heart rate and blood pressure
before block. The broken lines show the response to dobutamine and dopamine after DMI.
Before DMI, the relative inotropic, chronotropic and blood pressure effects of dobutamine
and dopamine are similar. However, after uptake and release of endogenous norepinephrine
are blocked with DMI, there is a large shift to the right in the inotropic effect of dopamine.
Consequently, one must now give a substantially higher dose of dopamine to obtain the ino-
tropic activity and with the higher doses large increase in blood pressure and heart rate are
elicited. However, because dobutamine is direct acting there is no shift in its contractility dose
response curve after DMI.

The clinical consequence of this is seen in patients with heart failure. Heart failure depletes the
heart’s norepinephrine stores. Consequently one would have to use higher doses of dopamine
(where you begin to have vasocontriction) than you need with dobutamine. Loeb’s data from pa-
tients with long-standing congestive cardiomyopathies illustrate this point. He designed the
experiments depicted in Figure 3 so that each of 12 patients were treated with both dobuta-
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Fig. 2. Effects in dogs of dobutamine and dopamine on contractility, heart rate and blood pressure before
and after blocking of uptake into the sympathetic nerve fibers with desmethylimipramine (DMI). — Before

DMLI, - - - after DMI

mine and dopamine. The protocol called for doses of dobutamine and dopamine that would
elicit similar increases in cardiac index. The control point is in the center of the graph. Re-
sponses to dobutamine are on the left and those to dopamine are on the right. The figure
shows how the left and right ventricular function curves contrast when cardiac index is aug-
mented with dobutamine and dopamine. One sees a marked decrease in filling pressure with
dobutamine, however, with dopamine filling pressure actually rose. Obviously, ventricular
function was better during dobutamine than during dopamine. Moreover, in some patients
dopamine was associated with a worsening of symptoms, an increase in dyspnea and a desa-
turation of arterial oxygen. I think the explanation for these results is the difference between
a direct acting and an indirect acting amine.

Long experience with isoproterenol and norepinephrine has shown that neither drug has
changed mortality in cardiogenic shock. In fact these agents often fail to improve ventricular
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Fig. 3. Left and right ventricular function curves for dobutamine (®) and dopamine (™) versus control (4)
when increases in cardiac index with dobutamine and dopamine are similar

performance in patients most in need of it. The therapeutic failure of these two catecholamines
is not surprising. The response to any inotropic drug is proportional to how much good myo-
cardium remains and the dose. When little myocardium is left, one is forced to use a high dose
which elicits side effects that make further increases in the dose impossible. So, there is a
marked advantage if the side effects are quantitatively less.

I have illustrated this point with data from dogs. Multiple coronary ligations (Fig. 4) made a large
proportion of the left ventricle non-functional. We then compared the inotropic effect of iso-
proterenol, norepinephrine and dobutamine. Figure S shows tracings of blood pressure (BP),
cardiac contractility (CT), and heart rate (HR) responses to isoproterenol, norepinephrine

and dobutamine. With isoproterenol no improvement in blood pressure occurred, the changes
in contractility were slight, but nevertheless, a profound sinus tachycardia took place. With
norepinephrine the change that stands out is the huge increase in blood pressure. But with
dobutamine the prominent feature is cardiac contractility. The dose-related rise in cardiac
contractility is associated with restoration of blood pressure and only a minor increase in
heart rate.
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Fig. 4. Multiple coronary ligations as performed in dogs
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Fig. 6. Effects of dobutamine on 7 patients with cardiogenic shock

Figure 6 shows the hemodynamic effectiveness of dobutamine in cardiogenic shock secondary
to massive my ocardial infarction. Six of these patients had been resuscitated from ventricular
fibrillation several times before being treated with dobutamine. Cardiac index increased signi-
ficantly with the infusion of dobutamine (P<<0.0001). Because blood pressure was low due to
poor output, the restoration of output restored blood pressure. There was a marked drop in
systemic and pulmonary resistances. But note that heart rate was little affected.

Figure 7 shows the dose response curves from 58 patients in severe heart failure (Class III and
Class IV) due to cardiomyopathy. Again, as a result of selective activity, when the cardiac out-
put is low because of inadequate contractile performance, dobutamine causes a large increase
in cardiac index and the changes in heart rate and blood pressure are relatively slight.

The patients in Table 1 were studied by Leier. They are important because the infusion of
dobutamine was longterm (72 hours). In all of these patients the digitalis and diuretic regimen
continued as it had been for some time. Before starting the dobutamine infusion there was a
48-hour base period. Figure 8 shows the dobutamine dose response characteristics (2.5-15.0
pg/kg/min). The maintenance dose (70.5 hours) was 10-15 ug/kg/min. The increases in heart
rate are not significant. There was no arrhythmogenic activity as assessed by the number of
premature ventricular contractions. Nor was the change in arterial pressure significant. The
cardiac index remains up after discontinuing dobutamine. Filling pressure measured with a
Swan-Ganz catheter fell significantly as did peripheral resistance.

As illustrated by Figure 9, during the 48-hour pre-infusion period the blood urea nitrogen had
been rising by 4% per day and the serum creatinine was also increasing. When the infusion
commenced BUN decreased by 9% per day and creatinine decreased. Further evidence of the
improvement in renal function is illustrated in Fig. 10. Urine flow and urine sodium con-
centration increased significantly.



