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Leiter: Ich erSffne die Sitzung ,,~testinale Faktoren im Schock" trod begrfiSe 
Sie recht herzlich. 

Ich freue reich, dal] wir einige Referenten geftmden haben, die seit Jahren auf 
diesem Gebiet arbeiten und yon denen wit alle hoffen dfirfen, da$ sie tins Ergebnisse 
vortragen, yon denen wir bisher noch nichts wul]ten. Ich bitte tterrn M ~ s s ~ ,  sein 
Referat zu halten. 

16 3. Intestinale Faktoren im Schock: 
Intestinaler Kreislauf 

K. MEssM~l~-Mfinchen (a. E.) 

I. Die Vulnerabilit~it des Splanehnicusgebietes im Sehock 
Gemeinsames morphologisches Korrelat  verschiedener Formen des 

experimentellen, irreversiblen Schocks ist die h/~morrhagische Dfinndarm- 
nekrose [65,67]. Dieser morphologische Befund diente vor ahem cler 
Sehzfle yon F~¢~ [35, 36] als Lei t symptom aufder  Suche nach den Kausal -  
faktoren, welche die Irreversibilit/£t des experimentellen Schocks bedin- 
gen. Species-spezifische Unterschiede bestehen bei dem morphologischen 
Behmcl der h~morrhagiSchen Darmnekrose nur in quanti tat iver Hinsicht  ; 
besonders ausgepr/~gt finder sich die Darmh/~morrhagie beim •und [67]. 
Wichtig jedoch ist bier die Beobachtung L I r ~ E I s  [65, 66], dab aueh 
Htmde mit chronischer portocavaler Anastomose, welche die Ausbildung 
des ffir diese Species typischen Leberoutflowblocks mit  Blutr~ickstau in 
die portale Strombahn verhindert, nach irreversiblem h~morrhagischen 
Schock ebenfalls eine Darmnekrose entwickeln. Bei Menschen, welche 
im irreversiblen Schoek ad exitum gelangten, wurden ebenfalls h~mor- 
rhagische Nekroseherde am Darm gefunden, allerdings waren die L/~sio- 
hen hauptsachlich in der Submucosa lokalisiert, was mit  der differenten 
Gef/£$architektonik erkl£rt wird [61, 86,105,111,116]. 
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Die Bedeutung des Intestinums an der Schockgenese wird wei~erhin 
durch den sogenannten AMS-Schock deutlich, wobei durch alleinige 
Ligatur der A. mes. sup. ein typischer Schock ausgelSst wird [23,62, 
64, 83]. 

Diese Befunde berechtigen natfirlich nicht, das Darmgebiet als das 

Schockorgan sensu strictu anznsprechen, denn selbstverst~ndlich beein- 
fluBt dieser ischi~mische und sparer h£morrhagische Darm rfiekwirkend 
auch den Gesamtorganismns. Die unmittelbarste Rfickwirkung jeder 
~mderung im Splanchnicnsgebiet ist dabei auf Leberdurchbluturlg und 
Leberfunktion zu erwarten, da die Leber als zweites Capillarbett dem 
venSsen Abstrom ans dem Splanchnicusgebiet fiber die Pfortader nach- 
geschaltet ist, und somit in ihrem RES eine Fflterfunktion besitzt, welche 
durch Variation des portalen Zustromes beeinflugt wird [101]. 

II. Die SondersteUung des Splanchnieusgebietes im Gesamtkreislauf 
Im folgenden soil versucht werden, anhand der physiologischen 

Grundlagen die Frage zu kl~ren, was den Darm zum Manifestationsort 
solch massiver Schockreaktionen pr~destiniert. Bei dieser Ubersicht  fiber 
den splanchnischen Kreislaufabschnitt kSnnen spezielle Darmfunktinnen, 
wie Filtration, Sekretion und Resorption, sowie Motiliti~t nicht berfiek- 
sichtigt werden. 

H~modynamisch ist unter Splanchnicusgebiet das Stromgebiet  des 
Truncus coeliacus --  mit Ausnahme der A. hep. comm. --  u n d  der 
Mesenterialarterien zu verstehen, ans welchem sowohl Magen, Milz, Pan- 
kreas und Dfinndarm arteriell versorgt werden. Der venSse AbfluB ans 
diesem Gebiet erfolgt --  re_it Ausnahme der bekannten Anastomosen zur 
Umgehung der Leber --  fiber die Pfortader ins hepatische Capillarsystem. 
Das bedeutet, dab die Splanchnicusdurchblutung sowohl durch die zu- 
ffihrenden Organgef~Be direkt als auch dutch ]~nderungen des intrahepa- 
tischen GesamtstrSmungswiderstandes indirekt zu beeinflnssen ist. 

Einen ?.]rberblick fiber die Regionaldurchblutung, angegeben in  Pro- 
zent des tIerzzeitvolumens, fiber regionalen Sauerstoffverbraueh und 
regionale Unterschiede in der adrenergen Innervation gibt die Abb.  1. Es 
handelt sich um Normalwerte, die ans der Literagttr znsammengestellt  
shad [103]. Als schwarze Balken jeweils hervorgehoben die Werte fiir die 
Splanehnieusdurchbhltung. Mit 280/0 erreicht ihr Anteil am Herzzeit- 
volumen gegenfiber anderen Organgebieten den hSchsten lVert.  Der 
Sauerstoffverbrauch lieg~ im GrSBenordnungsbereich des Gehirns. 
Welter auffallend ist die starke adrenerge Innervation. Alphaadrenerge 
Receptoren, deren Reizung Vasoconstriction bewirkt, fiberwiegen gegen- 
fiber betaadrenergen, cholinerge Receptoren fehlen vollsti~ndig [47]. 
Innerhalb des Splanchnicusgebietes findet sich die grSBte adrenerge 
Potenz im Ausbreitungsgebiet der A. rues. sup. [47]. 
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Wie der Tab. 1 zu entnehmen ist, entfallen yon der Gesamt-Splanchni- 
cusdurchblutung yon 430 ml/min bei einem 15 kg schweren Hund  58o/o 
auf  den Darm bzw. auf die Mesenterialdurchblutung [49]. Das weitere 
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Tabelle 1. Regionalverteilung der Splanchnicusdurchblutung beim Hund nach GERM, 
1962 

Splanch- 
nicusgebiet D a m  Magen Milz Pankreas 

ml]kg • rain 28,7 16,7 6,0 3,3 2,7 
°/o 100 58 21 11,5 9,5 

Interesse sol[ deshalb der MesenterialdurchstrSmung und ihrem venSsen 
Abstrom fiber Pfortader und Leber zugeriehtet werden. 

Die 0bers ieht  in Abb. 1 enth~lt zwei Ansatzpunkte, yon denen aus  
eine K1Arung des Sonderverhaltens des Mesenteri~lkreislaufs im Schock 
mSglieh erscheint : 1. Aufgrund der starken adrenergen Innervat ion muB 
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sich eine Stimulation des sympathico-adrenergen Systems in erster Linie 
am Mesenterialkreislauf auswirken, d.h. 2. es ist mit einer disproportio- 
nalen Reduktion yon Gesamt- und RegionaldurchstrSmung und konse- 
kutiv im Splanchnicusgebiet infolge des hohen 02-Bedarfs mit einer 
1:[ypoxie zu rechnen. 

III. Das Verhalten des Mesenterialkreislaufs im Schock 
a) Die Minderdurchbh~tung aZ8 Ursache der Darmhypoxie 

Jede Reduktion des HZV, sei es dutch extra- oder intrakorporale 
Sequestration yon Blur, 15st fiber den g]eichzeitigen Abfall des arteriellen 
Blutdrucks re/le]ctori~ch eine generalisierte Vasoconstriction, verbunden 
mit einer Freisetzung yon Kateeholaminen [65, 96, 106, 115] aus. Man 
spricht nach CAnoN and WIGGV, nS yon der sympathico-adrenergen 
Reaktion [22]. Deren AusmaB wird bestimmt yon Intensit£t mad Ge- 
schwindigkeit der arteriellen Hypotension. Die lokale (regionale) Aus- 
wirkung der sympathico-adrenergen Reaktion h~ngt ab yon der sympa- 
thico-adrenergen Organinnervation; in Abb.2 war die nnterscbiediich 
starke sympathische Innervation der einzelnen Organgebiete gezeigt; als 
Folge der Reduktion des HZV is% im Schock demnach eine Umverteilung 
der regionalen Durchblutung zu erwarten. 

Wird das HZV z.B. durch H~morrhagie herabgesetzt, steigen fiber- 
einstimmend bei Rat te  und Hund die prozentualen tIZV-Amteile yon 
Coronar-, Gehirn- nnd Nebennierendurchblutung an bzw. sic bleiben 
konstant lind sinken lediglich bei extremer H~morrhagie ab [99,100, 
107]. Demgegeniiber steigen bei sinl~ender Durchblutung die StrSmungs- 
widerst£nde yon Nieren-, Haut- nnd Splanchnicusgebiet bereits bei 
milder, bei starker H£morrhagie sogar exzessiv an. Vergleicht man  die 
Reduktion der DurchstrSm~mg in verschiedenen Arterien, so finder sich, 
dab neben der Nieren- vor ahem die Mesenterialdurchblutung rasch lind 
stark gedrosselt wird, dies gilt sowohl fiir den h£morrhagischen als auch 
ffir den Endotoxin- und Adrenalinschock. Nach L~LWR-~I et al. (1964) 
finder sich die extremste Durchblutungsmlnderung bei jeder genannten 
Art  des Schocks in der A. mes. sup. Die Literatur enthiilt hierzu jedoch 
reeht widersprfichIiche Angaben [25, 27, 34, 48, 55, 65, 77, 79, 98,103], so 
dab als gesichert lediglich festgehalten werden kann, dab die Mesenterial- 
durehblutung zusammen re_it tier Nierendurchblutung bei Schoekbeginn 
besonders stark reduziert wird. Im Stadium des progressiven Schocks, 
d.h.  nach drei- bis vierstiindiger H£morrhagie um 40 rnm Hg bzw. ca. 
120 rain nach Endoto~dnlnjektion ist die Mesentericadurchblutung da- 
gegen verglichen mit der Durchblutung yon A. ren., hepatica, fern. ~md 
carotis auf den tiefsten Wert abgesunken und nach Retransfusion des 
Reservoirblutes steigt sie im Vergleich zu anderen Organen nicht mehr 
auf den Normalwert an. Ffir den Menschen Hegen begreiflicherweise keine 
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mit diesen experimentellen Daten vergleichbare Ergebnisse vor, eine 
pr~fcrentielle Abnahme der Splanchnicusdurchblutung fin Stress ist m i t  
indirekten Methoden jedoch nachgewiesen [57]. 

Diese auffallende Minderdurchblutung yon Iqiere und Mesenterial- 
gebiet ist auf die Reizung adrenerger Receptoren (AHr.Q~ST, 1948) 
zurfickzuffihren. Im Schock werden vorwiegend die Alpha-Receptoren 
stimuHert, am Mesenterialkreislauf resultiert demnaeh -- bei nur geringer 
Excitation der dilatatorisch wirkenden Beta-Receptoren -- immer eine 
massive Constriction. Die generalisierte Constriction sympathisch inner- 
vierter Gef~e  betrifft jedoeh nicht nur die pr~capfll~ren Arteriolen, son- 
dern in gleicher Weise die postcapill~ren Venolen, d.h. die sympathico- 
adrenerge Reaktion ffihrt letztlich zu einer Stase und ttypoxie fin Capill~r- 
gebiet. Bereits fin frfihen Schockstadium ist demnach als Folge der sym- 
pathico-adrenergen Reaktion ehle relative tIypoxie yon lqieren, Leber  
und Darm zu erwarten. Da diese Organe fin weiteren Sehockverlauf 
jedoch different reagieren (Tubulusnekrose einerseits, h~morrhagische 
Darmfarzierung andererseits), sol] geprfift werden, auf welche spezifisohe 
Reaktionsweise des Intestinums gegenfiber einer Minderdilrchblutung 
diese h~morrhagische l~ekrose zurfickzuffihren ist. 

b) Die ,, Vasomotion" als Folge der Hypoxie 
Prinzipiell fiihrt eine Hypoxie fin Capfllargebiet zur Akkumulat ion 

saurer Metabolite (Lactat, Pyruvat,  Ketone und Proteinabbauprodukte), 
welche nicht nut  eine osmotische Zellschwellung fSrdern, sondern d u t c h  
Erniedrigung des intracellul~ren pH die Reaktivit~t der Gef~13musku]a- 
tur (pr£- und postcapfll~re Sphincter) ver~indern (Abb. 2) : 1. Werden die  
primer konstringierten pr~eapill~ren Sphincter dilatiert, 2. gleichzeitig 
bleibt die postcapill~re Venenconstriction weiterbestehen, 3. sind diese 
Gefiil3abschnitte infolge der pH-Verschiebung lmempfindlich sowohl 
gegen endogene als auch exogene Katecholamine geworden. Der arterielle 
Einstrom nimmt bei pr~capill£rer Dilatation wieder zu, der ven5se 
Abstrom bleibt blockiert : Es reslfltiert daher 1. ein Blutaufstau fin Capri- 
largebiet und 2. eine ErhShung des Ffltrationsdruckes, welche notwen- 
digerweise zu starkem Plasmaverlust ffihren mul3 [63]. 

Nach tIv,~sH~.r [53] wird diese Andemmg der Gef~i~reaktivit~t als  
,,Vasomotion" bezeichnet; treffender sollte jedoch yon ,,sehockspezi- 
fischer Vasomotion" gesprochen werden, da mit dem Terminus ,,Vaso- 
motion" fin allgemeinen physiologische, aktive Kaliber~nderungen in t ier  
Terminalstrombahn besehrieben werden [118]. 

Den Mechanismus der ,,schockspezifischen Vasomotion" finder m a n  
im Verhalten des Mesenterialkreislaufes fin Schock roll best~tigt [9, 46] : 
In der ersten Phase der generalisierten Constriction wird der arterielle: 
Einstrom in die AMS und der Abstrom fiber die Vena portae akut ver-  
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mindert;  - -  als Folge der postcapfll~ren Venenconstriction, welche - -  
unabh~ngig yon der Species - -  selbstverst~ndlieh auch die Lebers t rom- 
bahn betrifft, steigt der Pfortaderdruck an. 

In  der Phase der Vasomotion n immt infolge WiedererSffnung pr£- 
capfll~rer Arterio]en der Einstrom in die AMS wiedcr zu. Der venSse 

~,nderung der Endstrombahn(,, Vasomotion ") 

Arterio[en Capiilaren Venoten 

(D 

~ ® 

Abb.2. Schematische Darstellung der ~4_udertmg der Endstrombahn (,,schock- 
spezifische Vasomotion"). 1 l~ormale Endstrombahn; 2 Endstrombahn in der 
Phase der generalisierten Vasoconstriction; 3 Endstrombahn bei pr~capill~rer 

Dilatation trod persistierender Venoconstriction 

Abstrom bleibt jedoch infolge der zusgtzlichen ErhShung des inter- 
stitiellen Druckes als Folge der Plasmafiltration ins Gewebe bloekiert,  es 
resultiert ein erhShter StrSmungswiderstand, ein Blutaufstau mi t  Anst ieg 
des Darmgewichtes und schlieBlich eine blutig-serSse Exsuda t ion  ins 
Darmlumen, kurz, das charakteristische Bfld des ,,splanehnic pooling".  

c) Die Hypoxie der Darm-Mucosa 

Mikroskopisch finden sich in diesem Stadium die schwersten hypoxi-  
schen Ver~nderungen in der Darmmucosa;  diese pr£ferentielle Lokalisa- 
tion l~l]t deshalb an eine Umverteilung der Durchblutungsantefle inner- 
halb der einzelnen Darmwandabschnit te im Schock denken [60, 85, 90, 92]. 
Tats~chlich wurde yon R A Y ~  et al. (1960) beim Endotoxinschock mit  
D20 und yon NICK~SO~ u. Gov~zzs (1962) beim h~morrhagischen 
Sehock mit  Rubidium 86 gezeigt, dab die 1VIucosacapillardurchstrSmung 
verglichen mit  der DurchstrSmtmg yon Submucosa, Muscularis und 
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Serosa mit 680/0 gegenfiber den normalen Werten [49] am starksten 
abnimmt. Der fiberwiegende Antefl des in die A. rues. sup. einstrSmenden 
Blutes passiert als Shuntblut arteriovenSse Anastomosen [18, 31,44,105, 
113,114]. Der Shunt --  vornehmlich in der Museularis bzw. Submucosa 
lokalisiert [60,90] -- bleibt aueh naeh Rein_fusion des Reservoirblutes 
bestehen und verhindert eine rasche Normalisierung der Darmdurch- 
blutung. Diese Befunde wurden auf anderem Wege welter best~tig~: Bei 
Reizung eonstrietorischer Splanetmicusfasern beobachteten FOLKOV¢ u. 
Mitarb. (1964) bei nahezu normaler AMS-Dt~rchblutung und nut  gerin- 
gem StrSmungswiderstandsanstieg besonders eine Constriction der Muco- 
sacapillaren --  sie sehliegen aus dieser Beobaehtung und atffgrund histo- 
logiseher Befunde nach Tuseheinjektion ebenfalls alff eine intramurale 
Durchblutungsumverteilung m it AV-Shunt in der Submueosa [38,39]. 
GOLDBE~G U. Fray, [43] stellten im leichten Sehoek, d.h. bei noeh nahezu 
normaler 3/[esentericadurchblutung, ebenfalls eine Reduktion der Flow- 
rate in den Mueosaeapillaren unter den Normalwert lest. 

Auf der Basis der erhShten intestinalen KurzsehluBdurehblutung sind 
aueh die unterschiedlichen Literaturangaben fiber den 02-Verbrauch des 
Darmes im Schoek zu interpretieren. Im Gegensatz zu B . ~ G ~  et  al. 
(1960) und BAsc]to~r~ et al. (1965) berichten z.B. BouNo~s et al. (1963) 
und SV.LKm~T et al. (1956) fiber einen normalen intestinalen Sauerstoff- 
verbraueh im Sehoek. 

Diese Diskrepanzen ergeben sieh nieht allein aufgrund untersehied- 
lieher Durehbluttmgsme/?methodik und Sehweregrad des Sehoeks, son- 
dern sind darauf zurfickzuffibxen, dag bei Bestimmung yon Durehblu- 
tungsgrSge und AVDO2 nur der Sauerstoffverbrauch des durchstr5mten, 
nieht aber des Gesamtgewebes ermittelt wird. (Solange keine direkte 02- 
Messung in der Darmwand vorgenommen wird, kaun fiber das Verhalten 
des tatsgchliehen, intestinalen Sauerstoffverbrauehes im Sehock nieht 
sieher entsehieden werden.) 

d) Dis Folgs der Mucosahypoxie 

Folgen der beschriebenen pr/fferentiellen Minderdarehblutung der 
Darmmucosa sind eine osmotische und eine energetische Sch/~digung der 
Mucosazellen: FISO~rE~ u. P ~ s o ~ s  (1953) ffihren die Schwellung der 
Mucosazellen darauf zl~/ick, dab die absorbierten Kohlenhydrate nicht 
weitertransportiert werden kSnnen. Bou-~ous et al. wiesen eine --  aueh 
nach Blutreinfusion persistierende --  starke Einsehr'~nkung der oxyda- 
riven Phosphorylierang und Nueleotidsynthese nach [14,16], als deren 
Folge die aktive Glucoseatffnahme unterbleibt; nach diesen Autoren ist 
somit die Basis fiir eine Beeintr/iehti~mg der aktiv aufreehterhaltenen 
,,Darmmucinschranke" und konsekutiv fiir eine intraepitheliale Pene- 
tration intraluminaler proteolytiseher Enzyme gegeben [17, 33, 52]. Diese 
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Vorstellung wurde yon G ~ c ~ R  (1967) ausffihrlich anMysiert. Die ~Iypo- 
xie der Mucosazellen [97] macht jedoch nicht nur ein Einwandern zell- 
sch~digender Enzyme, sondern auch einen Efflux lysosomMer Enzyme 
[59], vor Mlem Kathepsin, m6glieh : Naeh T~I:~R (1965) wird tin Gro/]teil 
des epitheliMen 02-Verbrauches ffir die AufrechterhMtung derLysosomen- 
membran benStigt. Die Integrit~t der Lysosomenmembran ist ferner  mit 
dem intracellul~ren pH-Wert  korreliert [30]. Da die Mueosazellen im 
Schock sowohl in Sauerstoffmangel Ms auch in Aeidose geraten, wird in 
jedem Fall ein AusstrSmen lysosomMer Enzyme ins Cytoplasma und 
schlieBlich fiber den Extracellul~rraum ins Kreislaufsystem stattfinden. 
Neben vasoaktiven Substanzen wie Histamin und Serotonin sincl lyso- 
somme Enzyme im portMvenSsen Blur, vor allem nach former I)arm- 
anoxie, beim AMS-Schock gefunden worden [28,51,62]. Die m6gliehe 
Bedeutung dieser freiwerdenden Substanzen kann darin gesehen werden, 
dab beim AMS-Schock erst nach L6sen der Arteriensperre mit einem 
raschen Abfall des arteriellen Blutdrucks der Schock eintritt, und £erner 
in der Tatsache, dab Tiere mit belassener Arteriensperre signifikant 
l~nger fiberleben [64]. 

e) Species- bzw. sehocl~spezi[ische Unterschiede 
Die bisher mitgeteilten Befunde verm6gen zwar generell die h~mor- 

rhagische Infarzierung des Darmes zu erkl~ren, zur Deutung der species- 
spezifischen Unterschiede dieses pathologischen Befundes reichen sic 
jedoeh nicht aus. Neben der Auswirkung der sympathieo-adrenergen 
Reaktion und der konsekutiven hypoxischen Sch~digung der 1VIucosa- 
zellen, ist deshMb ein weiterer Falctor zu erwarten, welcher die Stase im 
Capillargebiet und damit den Plasmaverlust welter begfinstigt. 

Diescn Faktor  stellt in erster Linie das anatomische Verh~ltnis 1-)arm- 
kreislauf--Lebereapillarsystem dar; die [unlctionelle Bedeutung dieser 
anatomischen Situation wird vor Mlem beim Endotoxinschock des Hun- 
des evident. Zwar sind aufgrund erheblieher species-spezifiseher Unter-  
schiede der intrahepatischen Gef~l~architektonik [67, 84] die h~modyna- 
mischen Ver~nderungen im Endotoxinschoek vom Hund nicht ohne 
weiteres auf den Menschen zu fibertragen. Sic sollen hier aber dennoch 
besprochen werden, da der Hund einerseits ein beliebtes Schocktier dar- 
stellt und weil andererseits deutlich werden wird, warum im Endotoxin- 
schock gerade der Darm des Hundes die schwersten Ver~nderungen zeigt. 

Injiziert man einem Hund ein Toxin gramnegativer Bakterien 
(Abb. 3), so steigt der Pfortaderdruck sofort stark an, gleichzeitig sinkt 
die Pfortaderdurchstr6mung starker Ms die arterielle Hepaticadurch- 
blutung [40,80,81]. Ffir den MesenteriMkreislauf bedeutet der Anstieg 
des Pfortaderdruekes eine Verminderung des strSmungswirk~amen Druclc- 
gradienten, womit einerseits ein Blutaufstau, kenntlich am Gewichts- 

57 Langenbeck~ Arch. klin. Chir., Bd. 319 (Kongrel3bericht) 
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anstieg [70,71] und andererseits rein hydrostatisch die Filtration, d .h .  
der Plasmaverlust begfinstigt wird. Zwar sinkt in der Regel nach 30 his 
60 min der Pfortaderdruck -- als Zeichen der LSsung der beim I tund  vor-  
handenen Lebervenensperre --  wieder auf seinen Normalwert ab, die 
tffortaderdurchstrSmung jedoch bleibt reduziert, der StrSmungswider- 
stand im Pfortadergebiet nimmt sogar bis zum Exitus weiterhin zu [104]. 
Der st~rkste progressive Anstieg des StrSmtmgswiderstandes finder sich 
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Abb.3. Verhalten yon arteriellem Blutdruck, Pfortaderdruck Lind Stromvolumen 
der A. hep. (elektromagnetisches ~iow-Meter) ~md der Venae hepaticae (Leber- 
venenoutflow-Messung mittels By-pass) des Htmdes bei i.v. Injektion yon 1 mg/kg 

Toxin yon Escherichia coli (unver6ffentlichte Versuche gem. mit W ~ )  

auch beim Endotoxinschock in der A. mes. Erst im Finalstadium jedoch 
wurde stets ein Abfall des mesenterialen StrSmungswiderstandes beob- 
achtet [102]. 

Beim Hund und nach neuesten Untersuchungen an der Ratte  y o u  
WmTv, [1966] kommt der ausgepr~gte hepatische Blutriickstau demnach 
als potenzierender Faktor fiir die Entwick]ung des ,,splanchnic pooling" 
und die Darmh~morrhagie hinzu. 

Da die gleichen pathologischen Befunde --  obwohl in geringerem 
AusmaB -- auch bei Primaten and t tunden mit chronischer portocavaler 
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Anastomose erhoben wurden, ist der t Iauptfaktor  fiir die Ausbildung der 
Darmh~morrhagie in der verdnderten Reaktivitiit der inte8tinalen End- 
strombahn zu sehen. Somit ist die allen Sehoekformen gemeinsame pro- 
grediente Vermhlderung des zirkulierenden und Gesamtblut- bzw. Plasma- 
volumens als Folge der durch die Vasomotion erhShten capill~iren Filtra- 
tion im Darmgebiet zu verstehen. 

IV. MSglichkeiten zur Beeinflussung der Mesenterialdurchblutung 
im Schoek 

Aufgrund der bisherigen Ausfiihrungen sollte eine therape~tische 
Mal3nahme die Gewebshypoxie und Acidose beseitigen und die normale 
Ge]5[3realctivit~it wiederherstellen. Prinzipiell ist ein Therapieerfolg, gemes- 
sen an der Uberlebensquote, jedoch nur dann mSglich, wenn die kritische 
Gesamtsauerstoffschuld des Organismus (ca. 130 ml/kg 02) [26, 73] nicht 
fiberschritten wurde. LILLV.HEI et al. und BLATTB~.Ra et al. [12, 66] ver- 
hinderten durch prophylaktische Perfusion der AMS mit Spenderblut die 
Darmhypoxie und erzielten mit dieser Methode eine Steigerung der~ber- 
lebensrate. Ebenso erfolgreich war die Perfusionshypothermie vor IAgatur 
der A. mes. [64]. 

a) Selelctive und allgemeine GanglioTlegie 

Nachdem die Vasomotion als delet/ire Folge der metabolischen Aci- 
dose anzusehen ist, sollte als Grundlage ]eder Therapie die Beseitigung 
der Hypoxie angestrebt werden. Da trotz Volumensubstitution und 
Infusion basischer Puffersubstanzen die Mesenterialdurchblutung redu- 
ziert bleiben kann, wurde versueht, die Mesenterialdurchblutung phar- 
makologisch zu erhShen: Die theoretischen MSglichkeiten hierzu sind in 
Tab.2 zusammengestellt: Priift man, was die Blockade des Ganglion 

Tabelle 2. Beein/lussung der rues. Terminalstrombahn 
Selektiv: Gg. coeliacum-Blockade (chirurgisch, pharmakologisch) 

Allgemein: g-Receptoren-Blockade (Dibenzylin, Phentolamin) 
fl-Receptorenstimulierung (Isoproterenol) 
Ganglioplegie ( Chlorpromazin ) 

coeliacum, die Ganglioplegie, die Alpha-Receptorenblockade und die 
Beta-Receptorenstimulierung im Sehock vermSgen, so zeigt sich im 
Experiment, daft alle diese Mal]nahmen nur zum sicheren Uberleben des 
Versuchstieres ffihren, wenn sie proThylaktisch angewandt werden. Erfolgt 
die Therapie erst und ausschliel~lich wghrend des Schocks, d.h., auf die 
Humanmedizin fibertragen, zum Zeitpunkt einer TherapiemSglichkeit, so 
wurde bislang durch keine dieser Mal3nahmen die Mortaht~tsrate der 
Versuchstiere signifikant gesenkt. Dennoch beeinflussen sie die Darm- 

57* 
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durchblutung und die Uberlebenszeit gfinstig [3, 7,10,13, 29, 58, 69, 78, 79, 
83, 87, 88,108,109,112,117]. 

Die Wirkung eines Alpha-Receptorenblockers ist in Abb. 4 dargestellt  : 
Noradrenalin bewirkt eine Abnahme der Mesentericadurchblutung 

EKG 

Part. (ram Hg) ,oli 
Art.mes. sup. 300t ~ 

( m[ / mJn.) 0 ~" 

Port. Shuntf low 300 
( m[/min. ) I 

0 

_ _  = 

IMesenteriatvene 20 T 

(mmHg) 10 

0 t t 

2}.Jg/kg Noradrenatin 2.,ug/kg Noradrenalin 

VOR PHENTOLAMIN NACH 

Abb.4. Wirkung yon Noradrenalin vor und nach ce-Receptorenblockierung durch 
Phentolamin (2 mg/kg i.v.) beim splenektomierten Hund. ti.nderung yon arteriellem 
Blutdruck, Druck in einer kleinen Mesenterialvene, A. rues. sup.-Durchbiutung 
(gemessen mit Doppler-Ultrasonic-Flow-Meter) und ven6sem Mesenterialabstrom 

(elektromagnetisch gemessen bei extrakorporalem, portocavalem Shunt) 
(unverSffentlichte Versuche gem. mit LANG,) 

nach Vorbehandlung mit 2 mg/kg Phentolamin ist die durchblutungswer- 
mindernde Wirkung yon Noradrenalin aufgehoben, die Durchblutung 
bleibt unverandert  bzw. steigt sogar an. 

Klinische Erfolge wurden vor allem mit  Isoproterenol erzielt [42, 69], 
welches als ausgesprochener Beta-Receptorenstimulator nicht nur eine 
GefaBdilatation in der Peripherie bewirkt, sondern auch eine positiv lno- 
trope Wirkung besitzt. Die Deutbarkeit  der durch Isoproterenol erzielten 
Ergebnisse in Hinblick aufunsere spezielle Fragestellung wird durch diese 
Doppelwirkung naturgemaB eingeschrankt. 
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b) Phenylalanin-2-1ysin-8-vasopressin (PL V2) 1 
Nach Hv, RSH~Y, ALTUgA und M.~zzIA [4, 54, 72] ist jedoch eine g/in- 

stige Beeinflussung der Darmdurchblutung auf anderem Wege m~Sglich : 
Mit dem PLV e wurde ein Polypeptid gefunden, das die ven6sen Ab- 
schnitte der terminalen Strombahn tonisieren soll, die arteriellen Gef/il~e 
nur m/~f]ig konstringiert [24] und gleichzeitig die Adrenalinempfindlich- 
keit der terminalen Strombahn reduziert [54,72]. ALTC-RA et al. (1966) 

10C 

8(] 

.c 
o. 6~ 

e- 
(b 

:~ 4( 

20 

Haemorrhagie AM 5 Trauma 

l 
E n d o t o x i n  

Abb. 5. Die Wirkung yon Phenylalanin-2-1ysin-8-vasopressin (PLV2, Octapressin ®) 
auf die L?berlebensrate (Prozent) yon Ratten im h~morrhagischen, traumatischen 
Endotoxin- und A1VIS-Schock. (Zusammengestellt aus den Werten yon AL~-ax 

et al. [4], Hm~sHv.Y et al. [54] und Mxzz~ et al. [72]) 

beschreiben aufgrund vitalmikroskopischer Untersuchungen am Meso- 
appendix yon Rat ten  im AMS-Schock nach Anwendung yon PLV~ eine 
normale Tonisierung der prficapilltiren Arterien und 19ostcapilliiren Vene~n 
sowie das Fehlen petechialer Blutungen. Gegenfiber Kontrol lgruppen land 
die Forschergruppe um HERSHEY einen signifikanten Anstieg der ][?ber- 
lebensquote schockierter Rat ten  nach i.v. Injektion yon PLV~ (Abb.5), 
die Uberlebensrate nahm im h£morrhagischen Schock um 43°/o, im 
traumatischen Schock (Noble-Collip-Trommel) um 35°/o und beim AMS- 

i Octapressin, Fa. Sandoz, Basel/Schweiz. 
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Schock um 450/0 zu. PLVe blieb jedoch beim Endotoxinschock unwirksam 
[5, 54, 72]. 

In  Abb. 6 ist die Wirkung yon PLV~ auf die Mesenterialdurchblut~tng 
des Hundes vor und nach zweistfindiger H~morrhagie dargestellt. :Es 

8 

2 

25 

E 15 

5 

20 

-" 16 
E 

.E  12 

8 

160 

~120 
.E. 

80 

< -  . . . . . .  . 

j %. J.-Mes. 

• • • • 

I 
,--~ 

~ 7 °_ . - - . - -  --° ° ° 

I " ' °  SVP 

.e . . . . .  - - e  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  • 

I 
I 

' - T ~ o / O l O ~ °  

o - - T . . . .  " Pport. 

%o.~ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  • • • • 

II@x\ 

...A~'/ Part. 

~ ~ i 

4 6 [mi'n] 

Abb. 6. Die Wirktmg yon PLV 2 (0ctapressin e) (10 IE i.v.) auf den arteriellen Blut- 
druck (P art.), den Pfortaderdruck (P port.), den Druck in einer kleinen Mesenterial- 
vene (SVP) trod den venSsen Mesenterialabstrom (I.-Mes., elektromagnetische 
Messung bei extrakorporalem portocavalem Shunt) eines 21 kg schweren, splen- 

ektomierten Hundes (unverSffentlichte Versuche gem. mit L~GE) 

land sich nach Hamorrhagie nicht der erwartete Anstieg yon Mesenterial- 
venen- und Pfortaderdruck. Obgleich tt~.RS~EYS Ergebnisse bisher weder 
an Ratte oder Hund reproduziert worden sind, mfissen sie beachtet wer- 
den, denn weder yon HE~s~v.r et al. selbst, noch yon anderen Autoren 
sind mit pressorischen Substanzen auf Aminbasis ~ihnlich gute Resultate 
erzielt worden [54, 65]. 

Wenn man bedenkt, da6 in der intestinalen Strombahn in erster Linie 
die DurchstrSmung und nicht der Blutdruclc gesteigert werden mu6, ist das 
Versagen der Katecholamine einleuchtend. 
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c) Hypertone LSsungen 
Oberstes Ziel jeder Schocktherapie --  und dies gilt erst recht ffir die 

Behebung der visceralen Ver~nderungen im Schock -- mul3 die Wieder- 
herstellung der Gewebsdurchblutung und Sicherung der Sauersto]/versorgung 
sein, was dutch die Anwendung hypertoner KristalloidlSsungen mSglich 
erscheint. Ferner k5nnen hypertone L5sungen auch geeignet sein, den 
Blutpool im Splanchnicusgebiet zu mobilisieren. 

14L I ~ o  I [ I ° / =  . . . ° ~  ~... . .~ J -P i es  

l°-z ~ : - °  I . . . .  ~ -  . . . . .  

~ '  r . / .  i 

z41- I . . . . .  I 

r 

/ i e - - =  ~ o - = ~  

m I . / *  I ~ . _ _ . _ . ~ - . ~  
I o / ° - * ~  I ~ ' o  ~ I~ ~ 4 1 ° I  I 

E q . . . . . .  .~.=_oIO/O1°--°~4 0 ~ °  ° - - ° - - °  
• I % o ~ t  

m I I 
I I 

r~mO n r Part. 
E J I 

o o i 100 I , , 

o ' ~ ' ~ I'2 ' 1'6 [~i~] ~o 
t, J n f. - - . ~  

Abb. 7. Die Wirkung einer Infusion yon 150 cm 3 20°/oiger Sorbit- (e--o) trod 
0,9°/oiger NaC1-LSsung (o--o) auf den arteriellen Blutdruck (P art.), Pfortader- 
druck (P port.), den Druck in einer kleinen Mesenterialvene (SVP) und den venSsen 
Mesenterialabstrom (I.-Mes.) bei einem 20,5 kg schweren, splenektomierten ttund 

(MESSilY.R, B~E~-D=L, L=~a~., K~=~.~== [75]) 

Ausgangspunkt dieser Uberlegungen und Versuche waren die eigenen 
Befunde, dab durch hypertone LSsungen yon Zuckeralkoholen und 
Elektrolyten die Leber- und Mesenterialdurchblutung gesteigert werden 
kann [32, 76, 75, 75]. Gleichzeitig publizierten BRooxs et al. (1964) ihre 
Versuche an ttunden, bei denen nach Hgmorrhagie (90 rain --  40 mm Hg) 
anschliel]end an die Retransfusion die Uberlebensquote durch Infusion 
1,8°/oiger NaC1-LSsung yon 13°/o bei Infusion isotoner SalzlSsung auf 
100o/0 signifikant erhSht war. B~CaERL (1965) konnte diese Ergebnisse 
an Hunden nicht best&tigen, jedoch wurde yon RE~v.RT (1966) --  aller- 
dings in einer kleinen Serie --  an Ratten gezeigt, dal~ 1,8°/oige 3TaC1- 
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L6sung die Uberlebensrate nach schwerer H£morrhagie erh6ht. Das  
Fehlen der sonst typischen Dfinndarmnekrose bei den fiberlebenden 
Tieren ffihrt R]~E]~T auf eine Normalisierung des Verh/~ltnisses yon  
mesenterialem und hepatischem Str6mungswiderstand durch die hyper-  
tone Na+-L6sung zurfick. Eigene ausgedehnte Untersuehungen ver- 
m6gen bier eine Brficke zu schlagen : Nach Infusion hypertoner L6sungen 

o 

6O 

® 40 

J~ 

2O 

E 
Sorbit* Kontrolie NaCt0,9% NaC[I,8% NaC¿ Rhecmacrodex Mannit Glucose ohne Jnf. 

I 1200 mosmol / [ I 

Abb.8. Die Wirkung isovol~miseher Infusionen isotoner und ~quimolarer hyloer- 
toner L6stmgen (ca. 1200 mosmol/l) attf die -~berlebensrate und die ~berlebenszeit 
bis zu 48 Std yon Wistar-Ratten nach standardisiertem hEmorrhagischen Schock 

trod ansehlieBender Reinfusion (tmver6ffentliehte Versuehe) 

verschiedener Kristalloide ist regelm~13ig eine starke Durchblutungs- 
zunahme im Splanchnicusgebiet zu beobaehten (Abb. 7), dabei bes teht  in 
etwa eine lineare Beziehung zwischen Steigerung der Mesenterialdurch- 
blutung und Steigerung des Herzzeitvolumens. Versuehe mit  verschiede- 
nen L6sungen ergaben, dal3 diese Mehrdurehblutung sowohl yon Zueker-  
wie Nieht-Zuekerl6sungen (Harnstoff, Natriumchlorid) in gleieher Weise 
auszulSsen ist, nieht jedoeh durch Infusion iso- und hypotoner L6sungen. 
Erfolgt die Infusion hypertoner L6stmgen nach vorangegangener H~mor-  
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rhagie, so finder sich eine sig~i~l~ant erh6hte mesenteriale HZV-Fraktion,  
was auf eine spezifische Wirkung der hypertonen L5sung am schock- 
gesch~idigten Darm hinweist. Um die Bedeutung dieses Effektes auf  die 
iutestinale Durchblutung im Schock weiter zu priifen, wurden Ra t t en  
4 Std bei 30 mm Hg gehalten, nach Reinfusion des Reservoirblutes erhiel- 
ten die Tiere Infusionen verschiedener ~quimolarer, hypertoner LSsun- 
gen. Als Kontrolle blieb eine Gruppe ohne zus~tzliche Infusion, einer 
weiteren Gruppe wurde isotone KochsalzlSsung infundiert (Abb. 8). 

Nach Infusion hypertoner LSsungen war --  unabhangig yon der  Art 
der gelSsten Substanz --  die Uberlebenszeit und die Uberlebensrate der 
Tiere gegeniiber den Kontrollgruppen sig~ifil~ant erhSht. Die Kontroll-  
tiere wiesen neben einem massiv h~morrhagischen Darm immer eine 
Ansammlung blutig-serSser Fliissigkeit im Darmlumen auf. Bei vorzeitig 
getSteten Tieren, welche hypertone LSsungen erhalten hatten, fehlten 
diese Ver~ndertmgen vSllig, in Einzeffi~llen waren diskrete petechiale 
Blutungen am Diinndarm nachweisbar. 

Im Gegensatz zu B~ooKs und l~v.n~E~T beruht nach unserer Meinung 
der protektive Effekt hypertoner KochsalzlSsung auf den Darml~reislauf 
nicht auf der Anwesenheit yon Natriumionen, sondern auf der Hypertoni-  
zitat  der angewandten InfusionslSsung. 

Zusamm enfassung 
Die hohe Vulnerabilit~t des Intestinums im Schock l~13t sich --  unab- 

h~ngig yon der Schockgenese --  durch eine Kausalkette verschiedener 
Faktoren erkl~ren: 

1. Bei Vermlnderung des HZV wird die Splanchnlcusdurchblutung 
besonders stark reduziert : die s t~ksten  h~modynamischen Ver~nclertm- 
gen betreffen den Diinndarm, da das Gebiet der AMS die hSchste sym- 
pathisch-adrenerge Potenz aufweist. 

2. Die Minderdurchblutung triff~ ein gegen O~-Mangel empfmdliches 
Gewebe mit hohem O~-Verbrauch: es resultiert eine hypoxische Zell- 
schi~digung. 

3. Die Hypoxidose des Gewebes 15st die ,,schockspezifische Vaso- 
motion" aus mad ist damit prim~re Ursache des Blutaufstaus und der 
transcapill~ren Fliissigkeit sverluste. 

4. Die Hypoxiefolgen manifestieren sich pr~ferentiell in der Darm- 
mucosa, da deren O~-Versorgung durch die im Schock erhShte intra- 
murale KurzschluBdurchblutung am st~rksten eingeschr~nkt wird. 

5. Die Mesenterialdurchblutung ist im Schock durch Katecholamine 
nicht positiv zu beeinflussen, dagegen ffihren Sympathicolytica mad 
adrenerg-blockierende Substanzen zu einer Besserung der Mesenterial- 
durchblutung mad zur Verl~ngermag der ~berlebenszeit. 
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6. Von allen therapeut ischen MaSnahmen,  welche die Mesenter~al- 
du rchb lu tung  an  einer signi61~anten Steigerung der Uberlebensrate ,  PLV~ 
u n d  hyper tone  LSsungen im Tierexper iment  bew~hrt. Vor einer k r i t i k -  
losen therapeut ischen Anwendung  beider MaBnahmen beim P a t i e n t e n  
mug  jedoch ausdrficklich gewarnt  werden, da bislang keine E r f a h r u n g e n  
am Menschen vorliegen. 
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Leiter: Nachdem Herr 1VLEssMv.• zungchst den Kreislauf und die Bedeutu_ug des 
intestinalen Kreislaufs im Sehock besprochen hat, bitte ich Herrn G~u-sER aus 
Basel, der speziell den Einflul3 der Toxine im Schock und auch der vieldiskutierten 
Darmtoxine bespricht, zu Wort. 

164. Intestinale Faktoren im Schock: Darmtoxine 
U. F.  G~uBv.R-Basel/Schweiz 

Kurz  zusa.mmengefaB$ lgBt sich der Ablauf  der Mimodynamischen 
Verdinderungen im Splanchnicusgebiet  bei  schwerem Schock folgender-  
maBen darstel len:  

Infolge Verminderung des Herzminutenvolumens -- in der Chirurgie 
meistens kardiogen oder durch HypovolSmie beding~ - -  k o m m t  es wegen  
besonders starker adrenerger Innervation und Emp/indlichkeit au/ _Kate- 
cholamine im Splanchnicusgebiet  verglichen mi t  anderen  S t r o m b e t t e n  
zu einer relativ 8tarken Abnahme des StromzeitvoZumens [49, 60, 70, 90,101, 
117] bei ausgesprochener Steigerung des Widerstandes [1, 5 6,123]. 


