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Chapter 6 

Summary and ciolnelusicbn 

In chapter 1 a survey of the literature is givcn about the effects of dopaminc arrd 
dopaminergic agonists on the cardiovascular system, the kidney and suprarenal 
glands in physiological and pathophysiological conditions. 
In chapter 2 the effects of dopamine on the heart are described. Aficr an introduc- 
tion (2.1) about the pathophysiology and treatment of heart failure, two studies in 
patients with heart failure are described. 
In 2.2 the hemodynamic and humoral effects of two doses (2,5 and 5,0 sg/kg/min) 
dopamine and doburamine are compared in paf ie~~ts  with low cardiac orutput follow- 
ing acute myocardial infarction. After infusion of the same dose of either drug the 
increases in cardiac output are comparablle. At these doses, dobutamine has a posi- 
tive chronotropic effect and increases the blood pressure. The latter is partly due 
lo the increased plasma renin. With these dosages, dobutamine does not decrease 
the systemic vascular resistance. This is due to its small effect on peripheral vessc&s. 
In contrast with clobutamine, with the same dosages, dopamine has no chronotropic 
effect, which may be due to the slitnulation of Dk2 and a2 receptors. With thcse 
dosages doparnine does not alter plasma renin level, but it releases the endogenous 
noradrenaline. The unchanged blood pressure after doparnine i .v .  is duc to the pro- 
found reduction of systemic vascular resistance, which is partly due to the stimula- 
tion of dopamine receptors. Because of this afterload-reducing properly OF dopa- 
mine, preference must be given to this drug for the treatment of patients with low 
cardiac output following acute myocardial infarction. However, in hypotcnsivc pa- 
tients with the same clinical condition, pireference must possibly be given lo  dobutau- 
mine. 
Paragraph 2.3 deals with the treatment of refractory cangestivc heart failurc with 
furosemide i.v. and low dose (0,4 and 1,O pg/kg/min) of" doparnine i.v, TI~ese doscs 
~f dopamine cause afterload reductions by particularly reducing the renal vascular 
resistance. With these doses, dopamine in combination with furoscmide is more ef- 
fective tha1.r furosemide alone in promoting rhe excretion of salt and water- excess 
whereas renal function is preserved. 
Pn chapter 3 the effects of dopamine on peripheral vasculaturc arc: described. 
In the introduction (3.1) the patential mechanisms of essential E~ypertension are 
described. Reduced renal dopamine activity which leads to reduced sodium excrc- 
tion might be one of the mechanisms. This may increase the resting tone in vaseulal. 
smooth muscle cells and the vascular response to adrenergic stimuli. Tliwo studies are 



described which may lend some support to this hypothesis. 
Ire 3.2 the hemodynamic and humoral effects of  dopamine in two groups of patients 
were studied, The first group consisted of hypertensive patients, whose blood pres- 
sure returned to normal after acute myocardial infarction. The second group con- 
sisted of norrnadensive patients whose blood pressure remained normal after acute 
myocardial infarction. After 2 , s  and 5,0 gg/kg/rnin doparnine i.v. the increases in 
cardiac output in both groups are comparable. In previously hypertensive patients 
the blood pressure increases significantly without alteration in the systemic vascular 
resistance. In contrast, the previously normotensive group shows unchanged blood 
pressure with a significant reduction in systemic vascular resistance. The different 
hemodynamic responses to dopamine in previously hypertensive patients may be 
based a n  the vascular hyporeactivity to  the dapaminergic receptor-stimulating 
property of this drug. A vascular hyperreactivity to noradrenaline may also play a 
role. 
En 3.3 the hemodynamic and humoral effect of dobutamine in the same two groups 
of patients of 3.2 were studied. After 2,5 and 5,0 pg/kg/rnin dobutarnine i.v. the 
increases in cardiac output in both groups are comparable. In  the previously hyper- 
tensive group the mean blood pressure and systemic vascular resistance increase. In 
the previously normotensive group the mean blood pressure does not change signifi- 
cantly and systemic vascular resistance decreases. This suggests a vascular hyper- 
responsiveness to the alpha-adrenergic receptor-stimulating property of dobutarnine 
in hypertensive patients whose lalhood pressure returned to norrnal after acute my- 
ocardial infarction, 
The results of these two studies suggest that hypertensive patients might have a 
dopaminergic vascular hyporesponsiveness and an alpha-adrenergic vascular hyper- 
reactivity. 
Irr chapter 4 the influence of dopamine on the adrerial gland is described. En- 
dogenous doparnine has a tonic inhibitory effect on aldosterone secretion. The ef- 
fects of' endogenous dopamine can be inhibited by the doparnine antagonist, 
metocloprarnide, resulting in an increase of aldosterone secretion. In patients with 
primary hypcraldosteronis~n conflicting results of the response of plasma aldoster- 
one to rnekoc&apramide have been reported. Different plasma levels of potassium 
might explain the discrepancy in the various studies. Jn 4.2 the effect of rneroclopra- 
nrlde on aldosrcrone secretion in essential hypertensives and patients with primary 
l-~ypcraldosteronism are compared. Both groups have normal plasma potassium iev- 
els when treated with anniloride. In patients with primary hyperaldosterorrism the 
relative increases in plasnra aldosterone concentration after rnetoclopra~nide i.v. are 
srgnificantly smaller than that in esservrial hypertensives. This finding indicates that 
~nctoclopralnide can be used as a screening test in hypertensive patients far the de- 
tection of primary hyperaldosteronism. 
In chapter 5 the effects of dopamine on the kidney are described. Cyclosporine 
nephrotoxicity has been shown in heart-, liver-, bane-marrow- and kidney trans- 



plantation. The mechanism, causing this nephrotoxicity, is still unknzown, Is! pa- 
tients using cyclosporine seduced renal plasma flow and glomerul;an: filtration rate, 
increased renal vascular resistance, low plasma renin activity and normal urinary ew- 
cretion of catecholamine have been reported. From a study in dogs, she hypothesis 
is formulated that cyclosporine nephsotoxicity is partly caused by depressing the 
dopaminergic activity. In 5.21 indirect evidence is delivered in favour for this 
hypathesis when after 0,8 and 1,6 pg/kg/ min doparnine i.v. renal plasma flow in- 
creased sinificantly in rend allograft recipients, who received cyclasporine. 
However, comparative studies on the effects of calcium entry blockers and dapa- 
mine on the nephrotoxicity of cycPosparliru in renal allograft recipients have not been 
carried out. 
Our study shows that the effeclts of dopamine i.v. in hypertensives differ from those 
in normotensive subjects. This may suggest a role for endogenous dopamine in the 
pathogenesis of hypertension. The reduced or increased activity of enldogenolus 
doparnine can even be the cause of some disorders. Exogenous dopamine has benefi- 
cial clinical effects on various organs, provided that the optimal dose is given based 
on the correct indication. 



Samenvatting en conclusies 

Hoofdauk 1 bevat een literatuurstudie over de effecten van dopamine en dopami- 
nerge agonisten op  het hart- en vaatstelsel, de nieren en bijnieren in. fysiologische 
en patJrofysiiologische omstandigheden. 

In haofdsauk 2 zijn de effecten van dopamine op  het hart beschreven. Nadat de pa- 
fhol"yrsialogie en de behandeling van hartinsufficientie zijn behandeld (2. l). zijn twee 
onderzoekingen bij patienten met hartinsufficientie beschreven. 
De hemadynamische en humorale effecten van twee doseringen (2.5 en 
S.Ofig/kgJrnin) dopamine en dolbutmine zijn vergeleken bil patienten mei laag 
hartminuutvolume ten gevolge van een acuut myocardinfarct (2.2). Tijdens de intra- 
veneuze toediening van elk van beide geneesmiddelen in dezelfde dosering zijn de 
stijgingen in het hartminuufwalurne vergelijkbaar. In deze doseringen heeft dobuta- 
mine een verhogend effect op de hartfrequentie en de bloeddruk en geen verlagend 
effect op  de vaatweerstand. 
Een verhoogd plasma renine veroorzaakt onder andere deze bloeddrukstijging, ter- 
wijl de geringe invloed van dobutmine op de perifere vaten de onveranderde vaat- 
weerstand verklaart. In tegenstelling tot dobutamine heeft dopamine in dezelfde do- 
seringen geen invloed o p  de hartfrequentie en het plasma renine. De stimulatie van 
DA2 en alpha-S receptoren zou een verklaring van de afwezigheid van een chrono- 
troop effecl kunnen zijn. De onveranderde bloeddruk tijdens de intraveneuze toe- 
diening van dopamine berust op een grote daling van de vaatweerstand. Deze daling 
van de vaatweerstand berust op de stimulatie van de dopaminereceptoren. Vanwege 
de eigenschap van dopamine om de aflerload te verlagen, verdient dopamine de 
voorkeur boven dobiutamine bij de behandeling wan patienten met een laag hartmi- 
nuutvolume op basis van het acute rnyocardinfarct. Indien deze patienten een hypo- 
tensie I.rebblen, verdient dabuta~nine de voorkeur baven dopamine. 
De behandeling van refractaire congestiewe hartinsufficikntie met intraveneuse toe- 
diening van furoseinide en lage dosering dopamine (0.8 gg/kg/min) is in paragraaf 
2.3 beschreven. Biij deze dosering bewerkstelligt dopamine een daling van de afterlaad, 
verder wordt niervaatweerstand verlaagd. Bij deze dosering is dopaminc in eom- 
binarie nlen furosemide werkzamer dan furosemide alleen in het verwijderen van 
overtollige o out en water, terwijl de nierfunctie niel wordt benadeeld. 

I n  hoofdstuk 3 zijn de effecten van doparnine op het perifere vaatstelsel beschreven. 
De potentiele pathofysiologische mechanismen, die tol essenlide hypertensie kun- 
m.iel1 leiden, zijn in dc introductie (3.1) aangegeven. Een verlaagde dopamine- 
activiteit in de nier, die tot een verminderde zowituitscheiding leidt, zou een van die 



mechanismen kunnen zijn. Dit zou de basale tonus van de vaalspierceBlen en de vaat- 
reactie op adrenergische prikkels doen verhogen. T~11e-e onderzoekingen zijn beschre- 
ven, die deze hypothese zouden kunnen ondersteunen. De heinodynamische en hu- 
morale effecten van dopamine zijn bij twee groepen patieiaten bestudeerd (3.231. De 
eerste groep bevatte patienten met hypertensie, waarbij de bloeddruk normaliseerde 
na het acute myocardinfarct. De tweede groep bevatte patienten miet een normale 
bloeddruk, waarbij de bloeddruk normaal bleef na het acute myocardinfarct. Tlj- 
dens de intraveneuze toediening van 2.5 en 5 . 0  pg/kg/min dopamine zijn de stijgin- 
gen vm het hartminuutvolume van belde groepen vergelijkbaar. Bij de patienten, 
die voorheen hypertensie hadden, stijgt de bloeddruk zonder enige viermldering in 
de vaatweerstand. Daarentegen blijft bij patienten. die voorbeen een normale bloed- 
druk hadden, deze bloeddruk onveranderd, terwijl een daling van de vaatweerstand 
optreedt. Deze verschillen zouden op een vasculaire hyporeactiviteit op  de dopami- 
nerge receptor stimulerende eigenschap van dopamine kunnen wijzen bij patienten 
met hypertensie. Ook zou een vasculaire hyperreactiviteit op  noradrenaline een ral 
kunnen spelers. De hemodynamlsche en humorale effecten van doburamine zijn bij 
dezelfde groepen patienten van 3.2 bestudeerd (3 ,3) .  Tijdens de intraveneuze toedie- 
ning wan 2.5 en 5 .0  pg/kg/inin dobutarnine zijn de stijgingen vali het hartminuutvo- 
Iume van beide groepen vergellijkbaar. Bij de padenten, die voorheen hypertensie 
hadden, stijgen de bloeddruk en de vaatweerstand. Bij de patienlen, die voorheen 
een normale bloeddruk hadden, blijft de bloeddruk onveranderd en daalt de vaat- 
weerstand. Dik suggereert een vasculaire Iiyperreactiviteit op de alfa-adrenerge re- 
ceptor stimulerende eigenschap van dobutarnine bij de voorheen hypertensieve pa- 
tienteaz. 
De resultaten van deze twee studies suggereren, dal hypertensieve patienten een do- 
paminerge vasculaire hyporeactiviteit en een alfa-adrenerge vasculaire hyperreactivi- 
reit zouden kunnen hebben. 

In hoofdstuk 4 is de invloed van dopamine op de bijnieren beschreven. Endogene 
dopamine heeft een tonisch remmend effect op  de secretie van aldosteron. Dezc ef- 
fecten wan endogeen dopamine k~znnen door de dopamine-anlagonisl, mecoclopra- 
mide, voorkomen worden inet als gevolg een stijging van de aldosteronsccretie. Te- 
genstrijdige resultaten over de veranderingen van plasma alldasteron ten tevolge van 
inetoclopramide bij patienten met primair hyperaldosíeronisme zijn gerapporteerd. 
Verschil in plasmaspiegels van kalium zou de tegensirijdigl~eid vali de verschillcndc 
studies kunnen verklaren. De effecten van metoclopramide op de aldosteronsecretie 
bij patienten met essientiele hypertensie en patienten met primair hyperalclostero- 
nisme zijn vergelleken (4.2). Beide groepen hadden een normaal placina kaliurnspie- 
gel ten gevolge van voorbehandeling met amiloride. 
De relatieve stijlging van plasma aldosteron concentratie na de intrawermc~izc twedie- 
ning van met~clopramide is beduidend lager bij patienten mel. primair hyperaildaslc- 
ronisme dan bij patienten met essentiele hypertensie. 13eze bevinding geef# aai1 dat 



toediening van rnetiocloprarnide gebruikt kan worden als een screening test bij 
hypertensiepatienten voor het opsporen van primair Euyperaldoister~nisme~ 

In hoofdstuk 5 worden de effecten van dopmine  op de nieren beschreven. 
Ciclasporinenefratoxic1!teit is in hart-, lever-, beenmerg- en niertransplantatie aanige- 
roanid. Het mechanisme van de nefrotoxlciteit Is nag onbekend. Verlaagde nier- 
doorstroming en glomerulaire filtratiesnelheid, verhoogde niienvlatweerstand, lage 
plasma renine-activiteit en normale uitscheiding van catec-holamine in de urine zijn 
waargenomen bij patienten, die ciclosporine gebruiken. Op basis van de gegevens 
uit: een onderzoek bij honden is een hypothese geformuleerd, dat ciclosparinenefro- 
toxiciteit deels is veroorzaakt door een verlaging van de dopaminerge activiteit. Een 
indirect bewijs EJ geleverd ter ondersteuning van deze hypothese (5.2). Tijdens de In- 
traveneuze toediening vain 0.8 en 1.6 pg/kg/rnin dopamine neemt de nierdoorstro- 
ming van de met cicnosporine behandelde niertransplantatiepaitienten toe. Vergelij- 
kende studies over de effecten van ca3ciumantagonisten en dopamine op de nefro- 
toxicîteit van ciclosporine zijn tot dusver niet bekend. 
Onze studie laat zien, dat de effecten van intraveneuze toediening van dopamine bijl 
essentiele hypertensie patienten anders zijn dan dat bij normotensieve patientten. Dit 
suggereert dat endogene dapamine een rol kan spelen in de pathogenese van hyper- 
tensie. De verlaagde of verhoogde activiteit van endogene dopamine kan zelfs de 
aaizaak wan sommige aandoeningen. zijn. Exogene dopamine heeft klinisch gunstige 
effecten op verschillende organen, mits de optimale dosering op de juiste indicatie 
wordt gegeven. 




