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Experimentelle Chirurgie
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Leiter: Ich erdffne die Sitzung ,,Intestinale Faktoren im Schock® und begriiBe
Sie recht herzlich.

Ich freue mich, dal wir einige Referenten gefunden haben, die seit Jahren auf
diesem Gebiet arbeiten und von denen wir alle hoffen diirfen, da8 sie uns Ergebnisse
vortragen, von denen wir bisher noch nichts wuBten. Ich bitte Herrn MESSMER, sein
Referat zu halten.

163. Intestinale Faktoren im Schock:
Intestinaler Kreislauf

K. MzessmEr-Minchen (a.E.)

I. Die Vulnerabilitiit deé Splanchnicusgebietes im Sehock

Gemeinsames morphologisches Korrelat verschiedener Formen des
experimentellen, irreversiblen Schocks ist die hdmorrhagische Diinndarm-
nekrose [65,67]. Dieser morphologische Befund diente vor allem der
Schule von FixE [35, 36] als Leitsymptom auf der Suche nach den Kausal-
faktoren, welche die Irreversibilitdt des experimentellen Schocks bedin-
gen. Species-spezifische Unterschiede bestehen bei dem morphologischen
Befund der himorrhagischen Darmnekrose nur in quantitativer Hinsicht;
besonders ausgepréigt findet sich die Darmhé&morrhagie beim Hund [67].
Wichtig jedoch ist hier die Beobachtung LirrmHEIs [65,66], dal auch
Hunde mit chronischer portocavaler Anastomose, welche die Ausbildung
des fir diese Species typischen Leberoutflowblocks mit Blutriickstau in
die portale Strombahn verhindert, nach irreversiblem h&morrhagischen
Schock ebenfalls eine Darmnekrose entwickeln. Bei Menschen, welche
im irreversiblen Schock ad exitum gelangten, wurden ebenfalls himor-
rhagische Nekroseherde am Darm gefunden, allerdings waren die Lésio-
nen hauptsichlich in der Submucosa lokalisiert, was mit der differenten
GefiaBarchitektonik erklart wird [61,86,105,111,116].
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Die Bedeutung des Intestinums an der Schockgenese wird weiterhin
durch den sogenannten AMS-Schock deutlich, wobei durch alleinige
Ligatur der A.mes. sup. ein typischer Schock ausgeldst wird [23,62,
64,83].

Diese Befunde berechtigen natiirlich nicht, das Darmgebiet als das
Schockorgan sensu strictu anzusprechen, denn selbstverstéindlich beein-
fluBt dieser ischdmische und spéter himorrhagische Darm riickwirkend
auch den (Gesamtorganismus. Die unmittelbarste Rickwirkung jeder
Anderung im Splanchnicusgebiet ist dabei auf Leberdurchblutung und
Leberfunktion zu erwarten, da die Leber als zweites Capillarbett dem
vendsen Abstrom aus dem Splanchnicusgebiet itber die Pfortader nach-
geschaltet ist, und somit in ihrem RES eine Filterfunktion besitzt, welche
durch Variation des portalen Zustromes beeinflufit wird [101].

1I. Die Sonderstellung des Splanchnicusgebietes im Gesamtkreislauf

Im folgenden soll versucht werden, anhand der physiologischen
Grundlagen die Frage zu kldren, was den Darm zum Manifestationsort
solch massiver Schockreaktionen priadestiniert. Bei dieser Ubersicht iiber
den splanchnischen Kreislaufabschnitt kénnen spezielle Darmfunktionen,
wie Filtration, Sekretion und Resorption, sowie Motilitit nicht beriick-
sichtigt werden.

Héamodynamisch ist unter Splanchnicusgebiet das Stromgebiet des
Truncus coeliacus — mit Ausnahme der A.hep. comm. — und der
Mesenterialarterien zu verstehen, aus welchem sowohl Magen, Milz, Pan-
kreas und Dinndarm arteriell versorgt werden. Der venése Abflufl aus
diesem Gebiet erfolgt — mit Ausnahme der bekannten Anastomosen zur
Umgehung der Leber — iiber die Pfortader ins hepatische Capillarsystem.
Das bedeutet, dal die Splanchnicusdurchblutung sowohl durch die zu-
fiihrenden OrgangefiBe direkt als auch durch Anderungen des intrahepa-
tischen Gesamtstromungswiderstandes indirekt zu beeinflussen ist.

Einen Uberblick iiber die Regionaldurchblutung, angegeben in Pro-
zent des Herzzeitvolumens, iiber regionalen Sauerstoffverbrauch und
regionale Unterschiede in der adrenergen Innervation gibt die Abb.1. Es
handelt sich um Normalwerte, die aus der Literatur zusammengestellt
sind [103]. Als schwarze Balken jeweils hervorgehoben die Werte fiir die
Splanchnicusdurchblutung. Mit 289/, erreicht ihr Anteil am Herzzeit-
volumen gegeniiber anderen Organgebieten den hochsten Wert. Der
Sauerstoffverbrauch liegt im Groéfenordnungsbereich des Gehirns.
Weiter auffallend ist die starke adrenerge Innervation. Alphaadrenerge
Receptoren, deren Reizung Vasoconstriction bewirkt, iiberwiegen gegen-
iiber betaadrenergen, cholinerge Receptoren fehlen wvollstindig [47].
Innerhalb des Splanchnicusgebietes findet sich die groSite adrenerge
Potenz im Ausbreitungsgebiet der A. mes. sup. [47].
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Wie der Tab. 1 zu entnehmen ist, entfallen von der Gesamt-Splanchni-
cusdurchblutung von 430 ml/min bei einem 15 kg schweren Hund 589/,
auf den Darm bzw. auf die Mesenterialdurchblutung [49]. Das weitere

HZV-~Fraktion

Sauverstoffverbrauch

ml/100g Gewebe

oL -Aktivitdt

40

% A - Aktivitat

Il

Herz Gehirn Splanchn, Niere  Muskel Haut
Gebiet

Abb. 1. Regionale Herzzeitvolumenfraktion und regionaler Sauerstoffverbrauch
nach SyrrH et al. [104] sowie regionale adrenerge «- und - Aktivitidt nach GREEN u.

KEpcHAR [47]
Tabelle 1. Regionalverteilung der Splanchnicusdurchblutung beim Hund nach GRIM,
1962
Splanch- .
n;’:usgebiet Darm Magen Milz Pankreas
ml/kg-min 28,7 16,7 6,0 3,3 2,7
% 100 58 21 11,5 9,5

Interesse soll deshalb der Mesenterialdurchstromung und ihrem vendsen
Abstrom iiber Pfortader und Leber zugerichtet werden.

Die Ubersicht in Abb.1 enthélt zwei Ansatzpunkte, von denen aus
eine Klarung des Sonderverhaltens des Mesenterialkreislaufs im Schock
méglich erscheint: 1. Aufgrund der starken adrenergen Innervation mufl
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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 von (esamt- und Regionaldurchstrémung und konse-
kutiv im Splanchnicusgebiet infolge des hohen O,-Bedarfs mit einer
Hypoxie zu rechnen.

II1. Das Verhalten des Mesenterialkreislaufs im Schock
a) Die Minderdurchblutung als Ursache der Darmhypozxie

Jede Reduktion des HZV, sei es durch extra- oder intrakorporale
Sequestration von Blut, 16st itber den gleichzeitigen Abfall des arteriellen
Blutdrucks reflektorisch eine generalisierte Vasoconstriction, verbunden
mit einer Freisetzung von Katecholaminen [65, 96, 106, 115] aus. Man
spricht nach CanyoN und WiceERs von der sympathico-adrenergen
Reaktion [22]. Deren Ausmall wird bestimmt von Intensitdt und Ge-
schwindigkeit der arteriellen Hypotension. Die lokale (regionale) Aus-
wirkung der sympathico-adrenergen Reaktion héngt ab von der sympa-
thico-adrenergen Organinnervation; in Abb.2 war die unterschiedlich
starke sympathische Innervation der einzelnen Organgebiete gezeigt; als
Folge der Reduktion des HZV ist im Schock demnach eine Umverteilung
der regionalen Durchblutung zu erwarten.

Wird das HZV z.B. durch Hdmorrhagie herabgesetzt, steigen tber-
einstimmend bei Ratte und Hund die prozentualen HZV-Anteile von
Coronar-, Gehirn- und Nebennierendurchblutung an bzw. sie bleiben
konstant und sinken lediglich bei extremer Hamorrhagie ab [99,100,
107]. Demgegentiber steigen bei sinkender Durchblutung die Strémungs-
widerstdnde von Nieren-, Haut- und Splanchnicusgebiet bereits bei
milder, bei starker Hamorrhagie sogar exzessiv an. Vergleicht man die
Reduktion der Durchstromung in verschiedenen Arterien, so findet sich,
daB neben der Nieren- vor allem die Mesenterialdurchblutung rasch und
stark gedrosselt wird, dies gilt sowohl fiir den hdmorrhagischen als auch
fiir den Endotoxin- und Adrenalinschock. Nach LirizrEr et al. (1964)
findet sich die extremste Durchblutungsminderung bei jeder genannten
Art des Schocks in der A. mes. sup. Die Literatur enthilt hierzu jedoch
recht widerspriichliche Angaben [25,27,34,48,55,65,77,79,98,103], so
da8 alg gesichert lediglich festgehalten werden kann, da3 die Mesenterial-
durchblutung zusammen mit der Nierendurchblutung bei Schockbeginn
besonders stark reduziert wird. Im Stadium des progressiven Schocks,
d.h. nach drei- bis vierstiindiger Hémorrhagie um 40 mm Hg bzw. ca.
120 min nach Endotoxininjektion ist die Mesentericadurchblutung da-
gegen verglichen mit der Durchblutung von A. ren., hepatica, fem. und
carotis auf den tiefsten Wert abgesunken und nach Retransfusion des
Reservoirblutes steigt sie im Vergleich zu anderen Organen nicht mehr
auf den Normalwert an. Fiir den Menschen liegen begreiflicherweise keine
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mit diesen experimentellen Daten vergleichbare Ergebnisse vor, eine
préferentielle Abnahme der Splanchnicusdurchblutung im Stress ist mit
indirekten Methoden jedoch nachgewiesen [57].

Diese auffallende Minderdurchblutung von Niere und Mesenterial-
gebiet ist auf die Reizung adrenerger Receptoren (AmLQUIST, 1948)
zuriickzuftihren. Im Schock werden vorwiegend die Alpha-Receptoren
stimuliert, am Mesenterialkreislauf resultiert demnach — bei nur geringer
Excitation der dilatatorisch wirkenden Beta-Receptoren — immer eine
massive Constriction. Die generalisierte Constriction sympathisch inner-
vierter Gefifle betrifft jedoch nicht nur die pracapilliren Arteriolen, son-
dern in gleicher Weise die posteapilliren Venolen, d.h. die sympathico-
adrenerge Reaktion fithrt letztlich zu einer Stase und Hypoxie im Capillar-
gebiet. Bereits im frithen Schockstadium ist demnach als Folge der sym-
pathico-adrenergen Reaktion eine relative Hypoxie von Nieren, Leber
und Darm zu erwarten. Da diese Organe im weiteren Schockverlauf
jedoch different reagieren (Tubulusnekrose einerseits, hdmorrhagische
Darmfarzierung andererseits), soll gepriift werden, auf welche spezifische
Reaktionsweise des Intestinums gegeniiber einer Minderdurchblutung
diese hamorrhagische Nekrose zuriickzufithren ist.

b) Die ,,Vasomotion* als Folge der Hypozxie

Prinzipiell fiihrt eine Hypoxie im Capillargebiet zur Akkumulation
saurer Metabolite (Lactat, Pyruvat, Ketone und Proteinabbauprodukte),
welche nicht nur eine osmotische Zellschwellung fordern, sondern durch
Erniedrigung des intracelluldren pH die Reaktivitit der GefaBmuskula-
tur (pré- und postcapillire Sphincter) verdndern (Abb.2): 1. Werden die
primér konstringierten pricapilliren Sphincter dilatiert, 2. gleichzeitig
bleibt die postecapillire Venenconstriction weiterbestehen, 3. sind diese
GefiBabschnitte infolge der pH-Verschiebung unempfindlich sowohl
gegen endogene als auch exogene Katecholamine geworden. Der arterielle
Einstrom nimmt bel pricapillirer Dilatation wieder zu, der vendse
Abstrom bleibt blockiert : Hs resultiert daher 1. ein Blutaufstau im Capil-
largebiet und 2. eine Erhéhung des Filtrationsdruckes, welche notwen-
digerweise zu starkem Plasmaverlust fithren muB [63].

Nach Hrrsary [53] wird diese Anderung der GefiBreaktivitit als
,,Vasomotion“ bezeichnet; treffender solite jedoch von ,,schockspezi-
fischer Vasomotion‘ gesprochen werden, da mit dem Terminus ,,Vaso-
motion im allgemeinen physiologische, aktive Kaliberdnderungen in der
Terminalstrombahn beschrieben werden [118].

Den Mechanismus der ,,schockspezifischen Vasomotion® findet man
im Verhalten des Mesenterialkreislaufes im Schock voll bestétigt [9,46]:
In der ersten Phase der generalisierten Constriction wird der arterielle
Einstrom in die AMS und der Abstrom twber die Vena portae akut ver-
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mindert; — als Folge der postecapilliren Venenconstriction, welche —
unabhéngig von der Species — selbstverstdndlich auch die Leberstrom-
bahn betrifft, steigt der Pfortaderdruck an.

In der Phase der Vasomotion nimmt infolge Wiedererdffnung pré-
capillirer Arteriolen der Einstrom in die AMS wieder zu. Der vendse

Anderung der Endstrombahn(, Vasomotion")

Arteriolen Capillaren Venolen

Abb.2. Schematische Darstellung der Anderung der Endstrombahn (,,schock-

spezifische Vasomotion®). I Normale Endstrombahn; 2 Endstrombahn in der

Phase der generalisierten Vasoconstriction; 3 Endstrombahn bei pricapillirer
Dilatation und persistierender Venoconstriction

Abstrom bleibt jedoch infolge der zusitzlichen Erhohung des inter-
stitiellen Druckes als Folge der Plasmafiltration ins Gewebe blockiert, es
resultiert ein erhohter Stromungswiderstand, ein Blutaufstau mit Anstieg
des Darmgewichtes und schlieBlich eine blutig-serdse Exsudation ins
Darmlumen, kurz, das charakteristische Bild des ,,splanchnic pooling*.

¢} Die Hypoxie der Darm-Mucosa

Mikroskopisch finden sich in diesem Stadium die schwersten hypoxi-
schen Veréinderungen in der Darmmucosa; diese praferentielle Lokalisa-
tion a8t deshalb an eine Umverteilung der Durchblutungsanteile inner-
halb der einzelnen Darmwandabschnitte im Schock denken [60, 85,90,92].
Tatsdchlich wurde von RAYNER et al. (1960) beim Endotoxinschock mit
D,0 und von NicrErSON u. GOURzis (1962) beim hdmorrhagischen
Schock mit Rubidium 86 gezeigt, daBl die Mucosacapillardurchstrémung
verglichen mit der Durchstrémung von Submucosa, Muscularis und
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Serosa mit 68°/, gegeniiber den normalen Werten [49] am stérksten
abnimmt. Der iiberwiegende Anteil des in die A. mes. sup. einstrémenden
Blutes passiert als Shuntblut arteriovendse Anastomosen [18,31,44,105,
113,114]. Der Shunt — vornehmlich in der Muscularis bzw, Submucosa
lokalisiert [60,90]7 — bleibt auch nach Reinfusion des Reservoirblutes
bestehen und verhindert eine rasche Normalisierung der Darmdurch-
blutung. Diese Befunde wurden auf anderem Wege weiter bestétigt: Bei
Reizung constrictorischer Splanchnicusfasern beobachteten Forrow u.
Mitarb. (1964) bei nahezu normaler AMS-Durchblutung und nur gerin-
gem Stromungswiderstandsanstieg besonders eine Constriction der Muco-
sacapillaren — sie schlieBen aus dieser Beobachtung und aufgrund histo-
logischer Befunde nach Tuscheinjektion ebenfalls auf eine intramurale
Durchblutungsumuverteilung mit AV-Shunt in der Submucosa [38,39].
GoLDBERG u. F1xE [43] stellten im leichten Schock, d.h. bei noch nahezu
normaler Mesentericadurchblutung, ebenfalls eine Reduktion der Flow-
rate in den Mucosacapillaren unter den Normalwert fest.

Auf der Basis der erhdhten intestinalen Kurzschludurchblutung sind
auch die unterschiedlichen Literaturangaben iiber den O,-Verbrauch des
Darmes im Schock zu interpretieren. Im Gegensatz zu BALLINGER et al.
(1960) und BascEOUR et al. (1965) berichten z.B. BouxouUs et al. (1963)
und SELRURT et al. (1956) {iber einen normalen intestinalen Sauerstoff-
verbrauch im Schock.

Diese Diskrepanzen ergeben sich nicht allein aufgrund unterschied-
licher DurchblutungsmeBmethodik und Schweregrad des Schocks, son-
dern sind darauf zuriickzufiithren, daB bei Bestimmung von Durchblu-
tungsgréfie und AVDO, nur der Sauerstoffverbrauch des durchstromiten,
nicht aber des Gesamtgewebes ermittelt wird. (Solange keine direkte O,-
Messung in der Darmwand vorgenommen wird, kann tiber das Verhalten
des tatsichlichen, intestinalen Sauerstoffverbrauches im Schock nicht
sicher entschieden werden.)

d) Die Folge der Mucosahypozxie

Folgen der beschrisbenen priferentiellen Minderdurchblutung der
Darmmucosa sind eine osmotische und eine energetische Schidigung der
Mucosazellen: FiscHER u. Parsows (1953) fithren die Schwellung der
Mucosazellen darauf zurick, da8 die absorbierten Kohlenhydrate nicht
weitertransportiert werden kénnen. BouNous et al. wiesen eine — auch
nach Blutreinfusion persistierende — starke Einschrinkung der oxyda-
tiven Phosphorylierung und Nucleotidsynthese nach [14,16], als deren
Folge die aktive Glucoseaufnahme unterbleibt; nach diesen Autoren ist
somit die Basis fiir eine Beeintrichtigung der aktiv aufrechterhaltenen
s, Darmmucinschranke’* und konsekutiv fiir eine intraepitheliale Pene-
tration intraluminaler proteolytischer Enzyme gegeben [17,33,52]. Diese
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Vorstellung wurde von GRUBER (1967) ausfithrlich analysiert. Die Hypo-
xie der Mucosazellen [97] macht jedoch nicht nur ein Einwandern zell-
schidigender Enzyme, sondern auch einen Efftux lysosomaler Enzyme
[59], vor allem Kathepsin, moglich: Nach TrIER (1965) wird ein GroBteil
des epithelialen O,-Verbrauches fiir die Aufrechterhaltung derLysosomen-
membran bendtigt. Die Integritit der Lysosomenmembran ist ferner mit
dem intracelluliren pH-Wert korreliert [30]. Da die Mucosazellen im
Schock sowohl in Sauerstoffmangel als auch in Acidose geraten, wird in
jedem Fall ein Ausstromen lysosomaler Enzyme ins Cytoplasma und
schlieBlich tiber den Extracellulirraum ins Kreislaufsystem stattfinden.
Neben vasoaktiven Substanzen wie Histamin und Serotonin sind lyso-
somale Enzyme im portalvendsen Blut, vor allem nach totaler Darm-
anoxie, beim AMS-Schock gefunden worden [28,51,62]. Die mogliche
Bedeutung dieser freiwerdenden Substanzen kann darin gesehen werden,
daB beim AMS-Schock erst nach Ldsen der Arteriensperre mit einem
raschen Abfall des arteriellen Blutdrucks der Schock eintritt, und ferner
in der Tatsache, dal Tiere mit belassener Arteriensperre signifikant
langer iiberleben [64].

¢) Species- bzw. schockspezifische Unterschiede

Die bisher mitgeteilten Befunde vermégen zwar generell die hémor-
rhagische Infarzierung des Darmes zu erkliren, zur Deutung der species-
spezifischen Unterschiede dieses pathologischen Befundes reichen sie
jedoch nicht aus. Neben der Auswirkung der sympathico-adrenergen
Reaktion und der konsekutiven hypoxischen Schidigung der Mucosa-
zellen, ist deshalb ein weiterer Faktor zu erwarten, welcher die Stase im
Capillargebiet und damit den Plasmaverlust weiter begiinstigt.

Diesen Faktor stellt in erster Linie das anatomische Verhéltnis Darm-
kreislauf — Lebercapillarsystem dar; die funktionelle Bedeutung dieser
anatomischen Situation wird vor allem beim Endotoxinschock des Hun-
des evident. Zwar sind aufgrund erheblicher species-spezifischer Unter-
schiede der intrahepatischen GeféBarchitektonik [67,84] die himodyna-
mischen Verinderungen im Endotoxinschock vom Hund nicht ohne
weiteres auf den Menschen zu iibertragen. Sie 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 Verdnderungen zeigt.

Injiziert man einem Hund ein Toxin gramnegativer Bakterien
(Abb.3), so steigt der Pfortaderdruck sofort stark an, gleichzeitig sinkt
die Pfortaderdurchstromung stérker als die arterielle Hepaticadurch-
blutung [40,80,81]. Fiir den Mesenterialkreislauf bedeutet der Anstieg
des Pfortaderdruckes eine Verminderung des stromungswirksamen Druck-
gradienten, womit einerseits ein Blutaufstau, kenntlich am Gewichts-

57 Langenbecks Arch. klin. Chir., Bd. 319 (KongreB8bericht)
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anstieg [70,71] und andererseits rein hydrostatisch die Filtration, d.h.
der Plasmaverlust begiinstigt wird. Zwar sinkt in der Regel nach 30 bis
60 min der Pfortaderdruck — als Zeichen der Losung der beim Hund vor-
handenen Lebervenensperre — wieder auf seinen Normalwert ab, die
Pfortaderdurchstrémung jedoch bleibt reduziert, der Stromungswider-
stand im Pfortadergebiet nimmt sogar bis zum Exitus weiterhin zu [104].
Der stérkste progressive Anstieg des Stromungswiderstandes findet sich
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Abb.3. Verhalten von arteriellem Blutdruck, Pfortaderdruck und Stromvolumen

der A. hep. (elektromagnetisches Flow-Meter) und der Venae hepaticae (Leber-

venenoutflow-Messung mittels By-pass) des Hundes bei i.v. Injektion von 1 mg/kg
Toxin von Escherichia coli (unversffentlichte Versuche gem. mit WanNER)

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

Beim Hund und nach neuesten Untersuchungen an der Ratte von
WHaITE [1966] kommt der ausgepragte hepatische Blutriickstau demna.ch
als potenzierender Faktor fiir die Entwicklung des ,,splanchnic pooling*
und die Darmhé&morrhagie hinzu.

Da die gleichen pathologischen Befunde — obwohl in geringerem
Ausmall — auch bei Primaten und Hunden mit chronischer portocavaler
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Anastomose erhoben wurden, ist der Hauptfaktor fiir die Ausbildung der
Darmhémorrhagie in der wverdnderten Reaktivitit der intestinalen End-
strombahn zu sehen. Somit ist die allen Schockformen gemeinsame pro-
grediente Verminderung des zirkulierenden und Gesamtblut- bzw. Plasma-
volumens als Folge der durch die Vasomotion erhéhten capillaren Filtra-
tion im Darmgebiet zu verstehen.

IV. Miglichkeiten zur Beeinflussung der Mesenterialdurchblutung
im Schoek

Aufgrund der bisherigen Ausfithrungen sollte eine therapeutische
MaBnahme die Gewebshypoxie und Acidose beseitigen und die normale
Gefdifreaktivitit wiederherstellen. Prinzipiell ist ein Therapieerfolg, gemes-
sen an der Uberlebensquote, jedoch nur dann méglich, wenn die kritische
Gesamtsauerstoffschuld des Organismus (ca. 130 ml/kg O,) [26,73] nicht
tiberschritten wurde. LitieHET et al. und BLATTBERG et al. [12,66] ver-
hinderten durch prophylaktische Perfusion der AMS mit Spenderblut die
Darmhypoxie und erzielten mit dieser Methode eine Steigerung der Uber-
lebensrate. Ebenso erfolgreich war die Perfusionshypothermie vor Ligatur
der A. mes. [64].

a) Selektive und allgemeine Ganglioplegie

Nachdem die Vasomotion als deletdre Folge der metabolischen Aci-
dose anzusehen ist, sollte als Grundlage jeder Therapie die Beseitigung
der Hypoxie angestrebt werden. Da trotz Volumensubstitution und
Infusion basischer Puffersubstanzen die Mesenterialdurchblutung redu-
ziert bleiben kann, wurde versucht, die Mesenterialdurchblutung phar-
makologisch zu erhdhen: Die theoretischen Moglichkeiten hierzu sind in
Tab.2 zusammengestellt: Prift man, was die Blockade des Ganglion

Tabelle 2. Beeinflussung der mes. Terminalstrombahn
Selektiv: Gyg. coeliacum-Blockade (chirurgisch, pharmakologisch)

Allgemein: «-Receptoren-Blockade (Dibenzylin, Phentolamin)
B-Receptorenstimulierung (Isoproterenol)
Ganglioplegie (Chlorpromazin)

coeliacum, die Ganglioplegie, die Alpha-Receptorenblockade und die
Beta-Receptorenstimulierung im Schock vermégen, so zeigt sich im
Experiment, daf alle diese MaBnahmen nur zum sicheren Uberleben des
Versuchstieres fithren, wenn sie prophylaktisch angewandt werden. Erfolgt
die Therapie erst und ausschlieBlich wdkrend des Schocks, d.h., auf die
Humanmedizin iibertragen, zum Zeitpunkt einer Therapiemdglichkeit, so
wurde bislang durch keine dieser Mallnahmen die Mortalititsrate der
Versuchstiere signifikant gesenkt. Dennoch be¢influssen sie die Darm-

57*
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durchblutung und die Uberlebenszeit giinstig (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

P art. (mm Hg) . 3 )
Art.mes. sup. 300 ) I L
{ml/min.) 0
Port. Shuntflow 300 e : s
( mi/min.) } ‘ ‘ R e
0 : P
Mesenterialvene 20 '—'—'\// _ :
(mmHg) 10} : ‘ R : - ;
2ug/kg Noradrenalin 2ug /kg Noradrenalin

VOR PHENTOLAMIN NACH

Abb.4. Wirkung von Noradrenalin vor und nach «-Receptorenblockierung durch
Phentolamin (2 mg/kg i.v.) beim splenektomierten Hund. Anderung von arteriellem
Blutdruck, Druck in einer kleinen Mesenterialvene, A.mes. sup.-Durchblutung
(gemessen mit Doppler-Ultrasonic-Flow-Meter) und vendsem Mesenterialabstrom
(elektromagnetisch gemessen bei extrakorporalem, portocavalem Shunt)
(unver6ffentlichte Versuche gem. mit LANGE)

nach Vorbehandlung mit 2 mg/kg Phentolamin ist die durchblutungsver-
mindernde Wirkung von Noradrenalin aufgehoben, die Durchblutung
bleibt unveréndert 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 ino-
trope Wirkung besitzt. Die Deutbarkeit der durch Isoproterenol erzielten
Ergebnisse in Hinblick auf unsere spezielle Fragestellung wird durch diese
Doppelwirkung naturgemél eingeschrankt.
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b) Phenylalanin-2-lysin-8-vasopressin (PLV,)!

Nach HersHEY, ALTURA und Mazzra [4,54,72] ist jedoch eine gin-
stige Beeinflussung der Darmdurchblutung auf anderem Wege m&glich:
Mit dem PLV, wurde ein Polypeptid gefunden, das die vendsen Ab-
schnitte der terminalen Strombahn tonisieren soll, die arteriellen Gefdlle
nur maBig konstringiert [24] und gleichzeitig die Adrenalinempfindlich-
keit der terminalen Strombahn reduziert [54,72]. ALTURA et al. (1966)

100}

aor

[
f=J
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Uberlebensrate in %%

&
[=2
T

201

Haemorrhagie AMS Trauma Endotoxin

Abb.5. Die Wirkung von Phenylalanin-2-lysin-8-vasopressin (PLV,, Octapressin®)

auf die Uberlebensrate (Prozent) von Ratten im himorrhagischen, traumatischen

Endotoxin- und AMS-Schock. (Zusammengestellt aus den Werten von ALTURA
et al. [4], HERSHEY et al. [54] und Mazz1a et al. [72])

beschreiben aufgrund vitalmikroskopischer Untersuchungen am Meso-
appendix von Ratten im AMS-Schock nach Anwendung von PLV, eine
normale Tomisierung der pracapilliren Arterien und posicapilliren Venen
sowie das Fehlen petechialer Blutungen. Gegeniiber Kontrollgruppen fand
die Forschergruppe um HERSHEY einen signifikanten Anstieg der Uber-
lebensquote schockierter Ratten nach i.v. Injektion von PLV, (Abb.5),
die Uberlebensrate nahm im hamorrhagischen Schock um 439/, im
traumatischen Schock (Noble-Collip-Trommel) um 35%/, und beim AMS-

1 Octapressin, Fa. Sandoz, Basel/Schweiz.
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Schock um 45%, zu. PLV, blieb jedoch beim Endotoxinschock unwirksam
[5,54,72].

In Abb.6 ist die Wirkung von PLV, auf die Mesenterialdurchblutung
des Hundes vor und nach zweistiindiger Himorrhagie dargestellt. Es
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Abb. 6. Die Wirkung von PLV,, (Octapressin®) (10 IE i.v.) auf den arteriellen Blut-
druck (P art.), den Pfortaderdruck (P port.), den Druck in einer kleinen Mesenterial-
vene (SVP) und den vendsen Mesenterialabstrom (I.-Mes., elektromagnetische
Messung bei extrakorporalem portocavalem Shunt) eines 21 kg schweren, splen-
ektomierten Hundes (unverdffentlichte Versuche gem. mit LaNeE)

fand sich nach Himorrhagie nicht der erwartete Anstieg von Mesenterial-
venen- und Pfortaderdruck. Obgleich Harsarys Ergebnisse bisher weder
an Ratte oder Hund reproduziert worden sind, miissen sie beachtet wer-
den, denn weder von HERSHEY et al. selbst, noch von anderen Autoren
sind mit pressorischen Substanzen auf Aminbasis dhnlich gute Resultate
erzielt worden [54,65].

‘Wenn man bedenkt, daB in der intestinalen Strombahn in erster Linie
die Durchstromung und nicht der Blutdruck gesteigert werden muB, ist das
Versagen der Katecholamine einleuchtend.
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¢) Hypertone Losungen

Oberstes Ziel jeder Schocktherapie — und dies gilt erst recht fiir die
Behebung der visceralen Verdnderungen im Schock — mul} die Wieder-
herstellung der Gewebsdurchblutung und Sicherung der Sauerstoffversorgung
sein, was durch die Anwendung hypertoner Kristalloidlsungen moglich
erscheint. Ferner kénnen hypertone Lésungen auch geeignet sein, den
Blutpool im Splanchnicusgebiet zu mobilisieren.
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Abb.7. Die Wirkung einer Infusion von 150 cm?® 20%/ iger Sorbit- (e—e) und

0,9%/,iger NaCl-Losung (c—o) auf den arteriellen Blutdruck (P art.), Pfortader-

druck (P port.), den Druck in einer kleinen Mesenterialvene (SVP) und den venésen

Mesenterialabstrom (I.-Mes.) bei einem 20,5 kg schweren, splenektomierten Hund
(MEssmMER, BrRENDEL, Lanee, KraEMER [75])

Ausgangspunkt dieser Uberlegungen und Versuche waren die eigenen
Befunde, daBl durch hypertone Lésungen von Zuckeralkoholen und
Elektrolyten die Leber- und Mesenterialdurchblutung gesteigert werden
kann [32,76,75,75]. Gleichzeitig publizierten Brooxs et al. (1964) ihre
Versuche an Hunden, bei denen nach Hédmorrhagie (90 min — 40 mm Hg)
anschlieBend an die Retransfusion die Uberlebensquote durch Infusion
1,89/ iger NaCl-Losung von 13%/, bei Infusion isotoner Salzlosung auf
1009/, signifikant erhoht war. BUcHERL (1965) konnte diese Ergebmnisse
an Hunden nicht bestétigen, jedoch wurde von REINERT (1966) — aller-
dings in einer kleinen Serie — an Ratten gezeigt, daB 1,8%/,ige NaCl-
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Lésung die Uberlebensrate nach schwerer Hamorrhagie erhoht. Das
Fehlen der sonst typischen Diinndarmnekrose bei den tiberlebenden
Tieren fithrt REINERT auf eine Normalisierung des Verhéltnisses von
mesenterialem und hepatischem Stromungswiderstand durch die hyper-
tone Na*-Losung zuriick. Eigene ausgedehnte Untersuchungen ver-
mégen hier eine Briicke zu schlagen: Nach Infusion hypertoner Lésungen

100
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Abb.8. Die Wirkung isovolamischer Infusionen isotoner und dquimolarer hyper-

toner Losungen (ca. 1200 mosmol/l) auf die Uberlebensrate und die Uberlebenszeit

bis zu 48 Std von Wistar-Ratten nach standardisiertem hiamorrhagischen Schock
und anschlieBender Reinfusion (unverdffentlichte Versuche)

verschiedener Kristalloide ist regelmiBig eine starke Durchblutungs-
zunahme im Splanchnicusgebiet zu beobachten (Abb.7), dabei besteht in
etwa eine lineare Beziehung zwischen Steigerung der Mesenterialdurch-
blutung und Steigerung des Herzzeitvolumens. Versuche mit verschiede-
nen Ldsungen ergaben, daf diese Mehrdurchblutung sowohl von Zucker-
wie Nicht-Zuckerlosungen (Harnstoff, Natriumchlorid) in gleicher Weise
auszuldsen ist, nicht jedoch durch Infusion iso- und hypotoner Losungen.
Erfolgt die Infusion hypertoner Losungen nach vorangegangener Hamor-
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rhagie, so findet sich eine signifikant erh6hte mesenteriale HZV-Fraktion,
was auf eine spezifische Wirkung der hypertonen Losung am schock-
geschidigten Darm hinweist. Um die Bedeutung dieses Effektes auf die
intestinale Durchblutung im Schock weiter zu priifen, wurden Ratten
4 Std bei 30 mm Hg gehalten, nach Reinfusion des Reservoirblutes erhiel-
ten die Tiere Infusionen verschiedener &quimolarer, hypertoner Ldsun-
gen. Als Kontrolle blieb eine Gruppe ohne zusétzliche Infusion, einer
weiteren Gruppe wurde isotone Kochsalzlésung infundiert (Abb.8).

Nach Infusion hypertoner Losungen war — unabhingig von der Art
der geldsten Substanz — die Uberlebenszeit und die Uberlebensrate der
Tiere gegeniiber den Kontrollgruppen signifikant erh6ht. Die Kontroll-
tiere wiesen neben einem massiv h&morrhagischen Darm immer eine
Ansammlung blutig-serdser Fliissigkeit im Darmlumen auf. Bei vorzeitig
getoteten Tieren, welche hypertone Losungen erhalten hatten, fehlten
diese Veranderungen vollig, in Einzelfillen waren diskrete petechiale
Blutungen am Diinndarm nachweisbar.

Im Gegensatz zu BrRooks und REINERT beruht nach unserer Meinung
der protektive Effckt hypertoner Kochsalzlosung auf den Darmkreislauf
nicht auf der Anwesenhest von Natriumionen, sondern auf der Hypertoni-
zitdt der angewandten Infusionslésung.

Zusammenfassung

Die hohe Vulnerabilitit des Intestinums im Schock 148t sich — unab-
hingig von der Schockgenese — durch eine Kausalkette verschiedener
Faktoren erkléren:

1. Bei Verminderung des HZV wird die Splanchnicusdurchblutung
besonders stark reduziert: die stdrksten himodynamischen Verdnderun-
gen betreffen den Diinndarm, da das Gebiet der AMS die hochste sym-
pathisch-adrenerge Potenz aufweist.

2. Die Minderdurchblutung trifft ein gegen O,-Mangel empfindliches
Gewebe mit hohem O,-Verbrauch: es resultiert eine hypoxische Zell-
schidigung.

3. Die Hypoxidose des Gewebes lost die ,,schockspezifische Vaso-
motion‘‘ aus und ist damit primédre Ursache des Blutaufstaus und der
transcapilliren Flissigkeitsverluste.

4. Die Hypoxiefolgen manifestieren sich priferentiell in der Darm-
mucosa, da deren O,-Versorgung durch die im Schock erhdhte inira-
murale KurzschluBdurchblutung am stérksten eingeschrankt wird.

5. Die Mesenterialdurchblutung ist im Schock durch Katecholamine
nicht positiv zu beeinflussen, dagegen fithren Sympathicolytica und
adrenerg-blockierende Substanzen zu einer Besserung der Mesenterial-
durchblutung und zur Verlingerung der Uberlebenszeit.
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6. Von allen therapeutischen MaBnahmen, welche die Mesenterial-

durchblutung an einer signifikanten Steigerung der Uberlebensrate, PLV,
und hypertone Ldsungen im Tierexperiment bewéhrt. Vor einer kritik-
losen therapeutischen Anwendung beider MaBlnahmen beim Patienten
muB jedoch ausdriicklich gewarnt werden, da bislang keine Erfahrungen
am Menschen vorliegen.
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Leiter: Nachdem Herr MussMER zundchst den Kreislauf und die Bedeutung des
intestinalen Kreislaufs im Schock besprochen hat, bitte ich Herrn GRUBER aus
Basel, der speziell den EinfluBl der Toxine im Schock und auch der vieldiskutierten
Darmtoxine bespricht, zu Wort.

164. Intestinale Faktoren im Schock: Darmtoxine
U. F. GRUBER-Basel/Schweiz

Kurz zusammengefallt 148t sich der Ablauf der Admodynamischen
Verinderungen im Splanchnicusgebiet bei schwerem Schock folgender-
maBen darstellen:

Infolge Verminderung des Herzminutenvolumens — in der Chirurgie
meistens kardiogen oder durch Hypovolimie bedingt — kommt es wegen
besonders starker adrenerger Inmnervation und Empfindlichkeit auf Kate-
cholamine im Splanchnicusgebiet verglichen mit anderen Strombetten
zu einer relativ starken Abnahme des Stromzeitvolumens [49,60,70,90,101,
117] bei ausgesprochener Steigerung des Widerstandes [1,56,123].



