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Pathophysio logy in  H u m a n  Septic Shock 

Summary. Sepsis in obstetrics as a clinical entity has changed during the last 40 years. 
The previously feared pyemia due to gram positive microbial agents has shifted to a pre- 
dominantly gram negative infections which exert an entirely different pathophysiology and, 
therefore symptomatology as well. Septic shock in the majority of cases is caused by lipopoly- 
saccharides liberated from the cell walls of gram negative organisms. Bacteremia is of con- 
siderably less significance. 

Present evidence suggests that the basic mechanism of the severe course of the endotoxic 
shock is adrenergic hyperstimulation of the mierocirculation. The pooling of blood is followed 
by stasis, loss of plasma in the extracellular compartment, metabolic acidosis and a shift to 
the anaerobic metabolism. Disseminated intravascular coagulation with fibrin deposition in 
the microch'culation is the leading cause for ischemia and final organ necrosis of organ systems. 
Although many mechanisms have to be clarified, especially in regard to cardiovascular 
response, considerably more data are available than for exotoxins from gram positive bacteria. 
Gram positive infection is, however, infrequently cause related to shock. The mortality of 
endotoxin shock in the obstetrical field could be drastically reduced due to better under- 
standing of the mechanism and improved treatment regimen. 

Zusammen]assung. Septisehe Zustandsbilder in der Geburtshilfe sind einem eindeutigen 
Gestaltswandel unterworfen. Es ist eine eindoutige Verschiebung yon grampositiven Erregern 
zu gramnegativen Keimen zu beobachten. Schock, verbunden mit einer gramnegativen In- 
fektion, ist weniger die Folge der Bakteri~mie, als vielmehr verursaeht durch Lipopolysac- 
charide aus den Zellw~nden gramnegativer Erreger. Es spricht vieles daffir, dab die besonders 
bSsartige Verlaufsform des Endotoxinsehocks durch adrenergische Potenzierungen hervor- 
gerufen wird. Das Einstr5men yon Blur in erweiterte Gef~ftabschnitte mit Stase, Plasma- 
ver]ust in den extracellul~ren Raum, metabolischer Acidose sowie anaeroben Stoffwechsel 
mit Solismus sind die Folge. Die intravasale Gerinnung mit Fibrimfiederschl~gen fiihrt zur 
Isch~mie und Organnekrose lebenswichtiger Organe. Obwohl vielc Fragen, insbesondere im 
Hinblick aufdas kardiovascul~reVerhalten, ungekl~rt sind, ist doch fiber Endotoxinreaktionen 
wesentlich mehr bekannt als fiber diejenigen yon Exotoxinen aus grampositiven Bakterien, 
die jedoeh nur selten zu Schockzust/inden fiihren. Im geburtshilflichen Bereich konnte dureh 
das bessere Verst~ndnis die Mortalit~t bei Endotoxinschocks erheblich gesenkt werden. 
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E inf i ih rung  

Dcr Begriff des , ,septischcn Abor tes"  ist bisher n icht  ehlheitlich definiert 
worden. Daffir s ind einc Rcihe yon  Gri inden vorhanden .  I n  vielcn klinischcn F/~llcn 
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ist schwer zu entscheiden, ob eine grampositive, eine gramnegative oder eine 
Misehinfektion besteht. Bei Cervixabstrichen kSnnen grampositive und gram- 
negative Mikroorganismen nebeneinander nachgewiesen werden. Dasselbe gilt ffir 
die Blutkultur [1]. Septische Schockzust~nde naeh grampositiven Infektionen 
betragen ca. 2% [2], w£hrend als Folge gramnegative Infektionen 10--20real 
h~ufiger sind. Fast ausschlieBlieh sind es unter den grampositiven Erregern 
Chlostridiumarten, die zum Sehock f/ihren. Nur einige der Chlostridiumarten sind 
aber pathognomonisch wirksam, wie z. B. Chlostridium Welshi oder perfringens, 
und nur in den seltensten F~llen sind Untergruppierungen vorgenommen worden. 

Von groBem klinisehen Interesse ist die in den letzten Jahren erfolgte Fest- 
stellung, dab Endotoxine im Blur nachgewiesen werden kSnnen, obwohl die Blut- 
kultur ffir Keime sieher negativ ausf£11t. Daraus folgert, dal~ Bakteri£mie and 
Endotoxin~mie pathogenetisch nicht identisch sind. Es besteht aber kein Zweifel 
daran, dab die Endotoxin£mie und nieht etwa die Bakteri£mie den eharakteri- 
stisehen Verlauf des septisehen Abortes verursaeht. In Anbetraeht dieser £tiolo- 
gisch unklaren Beziehnngen wurde yon klinischer Seite vorgeschlagen, den Begriff 
des bakteriellen Schoeks zu verwenden. Dies hat jedoeh den Naehtefl, dub die 
fehlende £tiologisehe Trennung unterschiedlieher Sehoekformen nieht nur das 
Verst£ndnis der Pathogenese ersehwert, sondern darfiber hinaus die Anwendung 
neuer Therapiemethoden verz6gern kann [3]. 

In Staaten, in denen restriktive Abtreibungsgesetze bestehen, stimmen die 
tt~ufigkeitszahlen in einem gegebenen klinischen Material fiberein. Die Frequenz 
war z.B. in dem Iteidelberger und New Yorker Material ziemlieh identisch 
(15--16% infizierte Aborte und rund 3--4% septisehe Sehockverl£ufe [4, 5]). 
Diese Zahl wurde jedoeh im 1. Jahr der liberalen Gesetzgebung in New York ganz 
erheblieh reduziert. Damit kSnnen in New York Erfahrungen bUS Ungarn nieht 
best~tigt werden, nach denen infizierte Aborte und septische Schoekformen naeh 
Einfiihrung liberaler Abortgesetze nur unwesentlieh vermindert werden. 

Die Zunahme des septisehen Abortes in allen Kulturl£ndern, in klassiseher 
Weise yon Studdiford u. Douglas (1956) [6] besehrieben, hut einen Gestaltwandel 
der Sepsis in der Geburtshilfe kenntlich gemaeht. Die py~mischen Verlaufsformen 
im Wochenbett, unter dem Begriff des Kindbettfiebers bekannt, waren im wesent- 
lichen durch grampositive Bakterien, insbesondere Streptokokken nnd Staphylo- 
kokken, verursaeht. Die Ursaehen der Versehiebung der mikrobiellen Erreger yon 
der grampositiven naeh der gramneg~tiven Seite ist nieht klar, wurde ]edoeh mit 
dem weiteren Gebrauch yon Antibiotica in Verbindung gebracht [7]. 

Das Problem des Endotoxinschoeks betrifft die gesamte Medizin und ist 
eharakterisiert dutch die hohe Mortalit£t yon 60--80%. Erfreulieherweise konnte 
diese hohe Sterbliehkeit, zumindest im geburtshilfliehen Bereieh, im Laufe der 
letzten Jahre dutch ein besseres Verst~ndnis der Puthogenese und darauf auf- 
gebauter Therapieformen auf weniger als 10% gesenkt werden. 

Definition des Schoeks 

In den letzten Jahren wurde der Frage gro~e Aufmerksamkeit gewidmet, ob 
die versehiedenen Schoekformen dutch ein gemeinsames pathogenetisehes Prinzip 
erkl£rt werden kSnnen. Mittlerweile besteht ~bereinstimmung d~rfiber, dab eine 
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herabgesetzte DurchstrSmung lebenswichtiger Organe die prinzipielle pathogene- 
tische Ursache des Schocks darstellt. Dem arteriellen oder peripheren Blutdruck 
kommt dagegen eine untergeordnete Rolle zu. 

Der Schoek ist ein dynamisehes Krankheitsbild, das in verschiedenen Phasen 
abl/iuft. Unterschiede in den einzelnen Schockformen ergeben sich aus unterschied- 
licher Pathophysiologie der ersten Phase. Jedoch scheint die sogenannte End- 
strecke, die schlieBlieh im irreversiblen Schock endet, bei verschiedenen Sehock- 
formen gleichfSrmig zu veriaufen. 

Der besonders rapide und b6sartige Verlauf des septisehen Schocks ist Folge 
des Freiwerdens yon sogenannten Endotoxinen aus gramnegativen Mikroorganis- 
men und ihrer biologischen Wirkungen. Das Verst&ndnis gramnegativer Infek- 
tionen beruht daher auf der Kenntifis biochemischer und biologischer Wirkung 
yon Endotoxinen. 

Biologie der Endotoxine 

Als Endotoxine werden Substanzen aus den Zellw&nden gramnegativer Bak- 
terien bezeichnet, zum Unterschied yon Exotoxinen, die beim Zerfall gramposL 
river Bakterien frei werden. Es handelt sich bei den Endotoxinen um Lipo- 
polysaccharide mit einem Molekulargewicht yon 1--20 × 10 [8, 9], die leicht 
Aggregate bilden. Es ist im Augenblick nicht klar, in welchem Anteil des Molekiils 
die toxischen Wirkungen verankert sind. Vermutet wird, dab funktionelle Gruppen 
in der Molekfilstruktur fiir die toxisehe Wirkung des Molekiils verantwortlich 
sind [9]. Tats£chlich lassen sich die verschiedenen biologischen Wirkungen nicht 
auf ein Molekiilanteil beziehen. 

Gegenwgrtig sind es im wesentlichen drei Wirkungsprinzipien von Endotoxinen, 
die den grundsiitzlichen Verlauf des Sehoeks modifizieren. 

1. potenzieren Endotoxine Katecholamine, die wiederum eine tIyperreaktivi tat  
der Mikrozirkulation hervorrufen. Adrenalin potenziert Endotoxinwirkungen um 
das 50faehe, Noradrenalin um das 10faehe [10]. Einige Autoren sehen in der 
,,sympathoadrenalen tIyperaktivi tgt  mit nachfolgender generalisierter Vasocon- 
striction und herabgesetzter Gewebedurchblutung" das grunds/~tzliche patho- 
genetisehe Gesehehen des Endotoxinsehoeks [11]. Basierend auf dieser Annahme 
wird versucht, durch alpha-adrenergisehe Inhibitoren die vasomotorische Hyper- 
aktivitgt zu durchbrechen. 

2. Endotoxine verursachen eine Aggregation yon Thrombocyten und vermut- 
lich anch yon weiBen Blutzellen in vitro und in vivo [12, 13]. Dadurch werden 
vasoaktive Substanzen (Serotonin) und Enzymsysteme aktiviert. Ob dies ffir 
mensehliche Pl&ttchen ebenfalls zutrifft, ist im Augenblick nieht gekli~rt. Kiirzlich 
wurde yon dieser Arbeitsgruppe festgestellt [14], dab zumindest in vitro erhebliehe 
Unterschiede in der Agglutination, Pl&ttchenfaktor-3-Freisetzung und Serotonin- 
abgabe zwischen menschlichen und tierisehen Pli~ttchen bestehen. Jedoch gibt es 
Hinweise, die daffir spreehen, daB Endoboxine beim Menschen ebenfalls zum 
Pl~ttchenzerfall ffihren [15]. Die pathogenetische Bedeutung ist gegenw~rtig Ge- 
genstand yon Untersuehungen. 

3. Endotoxine aktivieren das Gerinnungssystem, ffihren damit zu einer Ver- 
brauchscoagulopathie und unter bestimmten Bedingungen zu Fibrinniederschl&- 
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gen in der terminalen Strombahn. Die Verlegung der Mikrostrombahn ist in der 
Lage, die Entwicklung yon lqekrosen in lebenswichtigen Organen zu erkl&ren. 

Neuere Befunde haben Zweifel daran aufkommen lassen, dab die Wirkung yon 
Endotoxinen untersehiedlieher Bakterienarten gleiche Wirkungen hervorrufen. 
Am Beispiel der funktionellen Pl~ttehensch~digung ist z. B. gezeigt worden, dab 
die Endotoxine verschiedener Bakterienstamme untersehiedliehe Reaktionsfor- 
men hervorrufen [14]. Dies deekt sieh mit Beobachtungen in Tierversuchen, naeh 
denen Endotoxine versehiedener Erreger die disseminierte intravasale Gerinnung 
(DIG) unterschiedlieh aktivieren [15]. Coliendotoxin 15st in geringeren Dosen eine 
intravasale Gerinnung aus als Salmonellaendotoxin. Aueh beim Mensehen seheint 
die Sehwere des Verlaufs eines Endotoxinschocks vom Erreger abzuh~ngen. Dieser 
Frage wurde bislang wenig Beachtung gesehenkt. 

Weitere Probleme ergeben sieh daraus, dal~ in der Mehrzahl der experimentellen 
Arbeiten mit ungereinigten Endotoxinen gearbeitet wurde, die z. T. nicht in der 
zu erwartenden biologischen Wirkung standardisiert waren. Die Halbwertszeit 
yon Endotoxinen, gemessen mit radioaktiven Substanzen, und deren Verteilung 
ist sehr unterschiedlieh und daher nicht genau bekannt. Injiziertes Endotoxin, das 
mit 32p oder 51Cr markiert ist, versehwindet aus der Zirkulation innerhalb von 
Minuten. Es wird im RES der Leber und Milz sowie in Blutgef~13en, weil~en Blut- 
zellen and Pl~ttehen abgelagert, aber nieht in Erythroeyten [17]. Wird Endotoxin 
jedoch mit 125I markiert, ~ndert sieh die Verteilung [18]. Noeh sehwieriger wird 
die Interpretation, wenn man Untersuchungen mit biologisehen Methoden heran- 
zieht. Wenn Itunden Endotoxin injiziert wurde mit nachfolgender Untersuehung 
yon Blutproben im Kaninchentest [19, 20], ergib~ sieh zun£chst ein positiver Aus- 
fall. Dann wurde der Test ffir 1 ~ Std negativ, um im folgenden wieder positiv 
auszufallen. Die h~morrhagischen ~Iekrosen in der Kaninehenhaut versehwanden 
endgiiltig erst naeh 320 rain [21]. Ahnliehe Versuche an Baboons ergaben einen 
positiven Test his zu 8 Std naeh der In]ektion [15]. Dieses Problem wird aber ver- 
mutlieh durch eine neue quantitative Methode, den Limulustest [22], gekl~rt 
werden kSnnen. 

Schliel~lich ergeben sieh Probleme der experimentellen Endotoxinforsehung aus 
der Versehiedenheit yon Applikationsformen der Endotoxine sowie der unter- 
sehiedliehen tierspezifischen Reaktionsart. In den meisten Versuehsans/~tzen wurde 
der Verlauf naeh einer einmaligen Injektion untersueht. Nur das experimentelle 
Sanarelh-Shwartzman-Phenomen machte von dieser Regel eine Ausnahme, bei 
dem bekanntlieh 2 intravenSse Injektionen im Abstand yon 24 Std beim Kanin- 
chert naeh 12 bis 48 Std glomerul/~re Fibrinniederschl/~ge und dadureh bedingte 
Nierenrindeanekrosen hervorrufen. 

Eine der beiden Injektionen kann dureh eine Reihe yon Stoffen ersetzt werden 
[23]. ttinsiehtlich der AuslSsung einer disseminierten intravasalen Gerinnung dureh 
Endotoxine und deren zeitliche Auswirkung haben die Untersuehungen mittels 
kontinuierlicher Endotoxininfusionen eine gewisse Kl£rung gebracht [24, 25], auf 
die noeh einzugehen sein wird. 

~hnliehe Untersehiede bestehen zwischen der Injektion und Infusion im ttin- 
bliek auf Ver/~nderungen des Herzkreislaufsystems [26]. 

In noch st/~rkerem Ma6e haben die Ergebnisse an verschiedenen Tierspeeies 
und ihre kritiklose ~bertragung anf die mensehliehe Pathologie zur Verwirrung 
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beigetragen. Der Hund z. B., an dem die Mehrzahl der experimentellen Unter- 
suehungen durehgeffihrt wurden, reagiert in entseheidenden biologischen Syste- 
men grunds/itzlich versehieden gegenfiber dem Menschen. Das prim/ire Schoek- 
organ ist neben der Lunge der Darm, der beim Mensehen nnr in Extremf/illen 
betroffen ist. Die vielfaeh angegebene Erkl/irung kreislaufdynamiseher Ver/inde- 
rung im Sinne eines erniedrigten Minutenvolumens und erhShten peripheren Wi- 
derstandes als wesentliehe Ver/inderung beim Endotoxinschock trifft in dieser 
Form nur beim I tund zu. Beim Primaten finder sieh dagegen eine leiehte Er- 
hShung des Minutenvolumens und eine Verminderung des peripheren Wider- 
standes [27]. Eine Zusammenfassung der versehiedenen tierspezifisehen Reak- 
tionsformen findet sich in der Zusammenstellung yon Kitzmiller [28]. 

Pathophysiologie des Endotoxinsehocks 

Es wurde bereits darauf hingewiesen, dab bei Untersuchungen am Menschen 
selten eindeutig zwischen gramnegativen und grampositiven Infektionen unter- 
schieden wurde. Im Grunde halten deshalb nur solche F/ille einer kritisehen Beur- 
teilung stand, bei denen Endotoxine im Blur nachgewiesen wurden. Diese Zahl 
solcher genau untersuchten Patienten ~Srd sich zweifellos in Zukunft  erhShen, 
wenn der Limulustest allgemein zug/inglieh wird. Darfiber hinaus vertr i t t  eine 
Gruppe yon Autoren [29] den Standpunkt,  dab die Endstrecke eines jeden Schock- 
geschehens durch Absorption kSrpereigener Endotoxine hervorgerufen wird. 

Von Bedentung ist auch das Patientengut. Die Patientin mit septisehem Abort 
befindet sieh in dieser Hinsieht in einer besseren Position als andere Kranke, da 
es sieh bei ihr meist um eine junge, kreislaufgesunde Frau handelt. Der Verlauf 
unterscheidet sieh wesentlieh yon resistenzgesehw/iehten Kindern oder /ilteren 
Mensehen, bei denen der septische Sehoek als Zweiterkrankung auftritt.  

Aus Tierversuchen, speziell an Primaten, aber auch an anderen Tierarten, und 
bei Verlaufsstudien beim Patienten beginnt sich langsam die Pathophysiologie des 
Endotoxinschocks abzuzeichnen, und nur yon diesem soll im folgenden die Rede 
sein. 

Zunehmende Erfahrungen deuten darauf hin, dab Patienten eine gewisse Kon- 
zentration yon Endotoxinen tolerieren kSnnen, ohne in die Schockphase abzu- 
gleiten [15]. Im allgemeinen wird auf Grund yon Tierversuehen angenommen, dab 
Endotoxine im RES inaktiviert werden. Ob darfiber hinaus chemische Detoxi- 
fizierungsprozesse stattfinden, ist gegenw/irtig unbekannt. Ebensowenig bekannt 
ist die Gr5Benordnung der Konzentrationen an Endotoxinen, fiber die es im 
Augenblick beim Menschen noch keine verl/iBlichen Angaben gibt. Es ist anzuneh- 
men, dab einzelne Individuen als Folge durchgemachter Infektionen eine un~er- 
schiedliche Toleranzschwelle aufweisen, da der Toleranzeffekt, ursprfinglich yon 
Beesen [30] nachgewiesen, allgemeingfiltig zu sein seheint. Zum Teil scheinen 
sogar Kreuzreaktionen zu anderen Schockformen zu bestehen. Als Beispiel daffir 
mag gelten, dab Ratten, die tolerant gegen den sogenannten , ,drumtraumashock" 
gemaeht wurden, eine erhShte phagoeytotisehe Aktivit/it entwickelten und aueh 
gegen Endotoxine resistent wurden [31, 32]. 

Wird die Toleranzgrenze fibersehritten, setzt die Frfihphase des Schoeks ein. 
Allgemein wird heute angenommen, dab diese Phase durch das Freiwerden yon 
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biogenen Aminen sowie der Aktivierung yon Enzymsystemen entsteht. Dabei 
seheinen die Lysosomenenzyme eine wesentliehe Rolle zu spielen. Histamine und 
vasoaktive Polypeptide wurden beim menschlichen Endotoxinsehock [33] ebenso 
wie beim Primatensehoek naehgewiesen [34]. Die l~olle des Kininogen-Kinin- 
Systems ist bislang noeh nieht gekl~rt. 

In  diesem ersten flfichtigen Stadium wurde ein vermindertes Minutenvolumen 
mit einer ErhShung des peripheren Widerstandes beobachtet. Als Ursache wurde 
eine akute Widerstandserh5hung im Lungenkreislauf angesehen, die wiederum 
Folge einer Vasoconstriction der Gef~tf~e im Lungenkreislauf sein soll [35]: 

Nieht geklgrt ist im Augenbliek die Beziehung zwischen der Einwirkung yon 
Lungenver/~nderungen auf den Verlauf des Sehoeks. Der Zusammenhang ergibt 
sieh aus Tierexperimenten. Die einmalige Injektion yon Endotoxin ffihrt bei 
Hunden und Katzen zu eineln zweigipfligen Verlauf. Zun/~ehst f£11t der arterielle 
Blutdruek ab, der sich abet naeh 20--30 min wieder erholt. Naeh mehreren Stun- 
den beginnt der Blutdruck erneut abzufallen, und die Tiere sterben. Es wurde 
daher yon einer frfihen und einer verz5gerten hypotensiven Phase gesprochen 
[36, 37]. Zumindest bei der Katze ist die akute hypotensive Phase dutch eine 
pulmonale Vasoconstriction bedingt [38, 39]. Es w~re ffir die mensehliehe 
Pathologie yon Interesse zu wissen, ob /~hnliche Verlaufsformen dann zu er- 
warten sind, werm in kurzer Zeit grol~e Mengen yon Endotoxinen in der Zirkula- 
tion frei werden und eine akute Endotoxinletalit/~t aueh beim Menschen entstehen 
kann. 

Eine bedeutsame Beziehung ergibt sich in diesem Zusammenhang zu dem neuen 
Krankheitsbild der Sehocklunge (wet lung). Dabei handelt es sieh um die Beob- 
achtung, dal~ Patienten dureh die moderne Therapie zun~chst aus dem Sehock- 
stadium herausgebracht werden kSnnen. 2 bis 6 Tage sp/~ter geraten sic jedoch in 
eine neue, diesmal pulmonale Sehockphase, die therapeutiseh kaum zu beheben 
ist. Diese Lungenveri~nderungen wurden beim Menschen und Affen beschrieben 
[40--42]. 

Infolge der Hyperventilation kann in der Friihphase eine respiratorisehe Alka- 
lose bestehen [43]. Nieht selten entsteht beim Mensehen im folgenden Verlauf eine 
hypotherme Phase, die erst sp/£ter einer t typerthermie weieht. Ebenso wird eine 
initiale Leukopenie yon einer Hyperleukoeytose abgelSst. Beide Phenomene lassen 
sieh tierexperimentell beim Infnsionsmodell demonstrieren [25]. 

Im folgenden Verlauf wird eine zunehmende Vasoconstriction beobaehtet, die 
dureh die zunehmende Aussehfittung von Cortisol und Kateeholaminen bedingt 
ist, insbesondere werden die priieapillaren venSsen Sphineteren geschlossen. Dabei 
handelt es sieh nieht notwendigerweise um eehte anatomisehe Strukturen. Die 
Muskulatur der Venole kann als Sphincter wirken, oder die Vasoconstriction der 
Arteriole ffihrt zu diesem Effekt. Ein vermehrtes Einstr5men yon Blur in das 
Mikrozirkulationsgebiet erhSht den hydrostatisehen Druek, die Capfllaren dila- 
tieren, das sogenannte Sludging von roten und weil~en Blutzellen hat Stagnation 
des Blutfiusses zur Folge. Die Viseosit~t wird erhSht. Eine erhShte Zelldiapedese 
und Permeabihtgt ffihrt zu einer Extravasion yon Plasma, insbesondere den 
kleinmolekularen Anteilen wie z. B. Albumin, und es entsteht eine zunehmende 
I-Iypovolumin/~mie. Der Blutdruek sinkt, und es kommt zu einem arteriovenSsen 
Shunting. Klinisch wurde hgufig ein normales oder sogar gesteigertes Minuten- 
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volumen mit Absinken des peripheren Widerstandes beobaehtet [46--48]. Den- 
noch entsteht dutch die Shunts eine Minderversorgung und Hypoxie lebenswieh- 
tiger Gewebe. Eine Anh~ufung yon sauren Stoffweehselmetaboliten, die Hyp- 
oxidose yon Gef£Babsehnitten f/ihrt zu einer Abnahme des pH und zur metaboli- 
schen Acidose. Es erfolgt ein Wechsel des aeroben zum anaeroben Stoffwechsel 
[47]. Kliniseh ist dieses Stadium dureh einen zunehmenden Anstieg des Lactates 
oder besser Laetat/Pyrovat-Quotienten gekennzeiehnet. Laetat  entsteht aus 
Pyrovat,  das wiederum die Eingangssubstanz des Citronens~ureeyelus darstellt. 
Der Lactatanstieg bedeutet daher zweierlei: Einmal zeigt er die zunehmende Ge- 
websseh~digung an, zum andern die Abnahme von nutzbarer Energie. In diesem 
Zusammenhang wird aueh von einer herabgesetzten Sauerstoffsehuld gesproehen 
[48], die jedoch in diesem Stadium noeh nicht bedrohlieh ist. 

Zu welchem Zeitpunkt die intravasale Gerinnung einsetzt, ist bislang nicht klar. 
Es seheint jedoeh charakteristiseh fflr den Endotoxinschoek zu sein, dab eine 
Verbrauehscoagulopathie relativ fr/~hzeitig einsetzt. Der Aktivierungsmeehanis- 
mus des Gerinnungssystems ist in diesem Zusammenhang noeh Gegenstand der 
Forsehung. Schon frfhzeitig kommt es zu einem Anstieg yon freien Fetts~uren 
[49, 50], die im Zusammenhang mit der Aktivierung der Blutgerinnung durch 
Fetts~uren yon Bedeutung ist [49]. Darfiber hinaus wird als Ursaehe der Akti- 
vierung das Freiwerden yon Pl~ttchenfaktor 3 sowie eine Aktivierung yon l~aktor 
XII  und eine Mitwirkung der Granuloeyten diskutiert [51, 52]. 

Die Injektion yon aktiviertem I-Iageman-Faktor ffihrt zu glomerul~ren Fibrin- 
niederschl/~gen, wenn gleichzeitig Katecholamine injiziert werden [53]. 

In diesem Zusammenhang sei noch einma] auf die Infusionsversuche beim Tier 
eingegangen, da sie einige Hinweise ffir die mensehliehe Pathologie geben. Es  war 
zun~chst nicht klar, warum dureh die kontinuierliehe Infusion die biologisehe 
Wirkung der Endotoxine gegeniiber der Iniektion so einsehneidend ver~ndert 
wird, dab auch bei virginellen Ratten, die gegen das Shwartzman-Phenomen resi- 
stent sind, glomerul~re Fibrinniedersehl~ge auftreten [54]. 

In der Zwisehenzeit konnte iedoeh gezeigt werden, dab sowohl nach einmaliger 
Injektion als aueh mittels der Infusion eine Verbrauehscoagu]opathie ausgelSs$ 
wird. Glomerul£re Fibrinniedersehl/~ge entstehen dagegen nur nach Infusion yon 
physiologiseher KoehsalzlSsung und nieht naeh Glueoseinfusionen [55]. Daraus 
ergibt sieh, dab eine Verbrauehscoagulopathie nieht notwendigerweise zu Fibrin- 
depositionen f~hrt. Die letztere benStigt unabh/~ngig yon der Aktivierung des 
Gerinnungssystems zus~tzliche biologisehe Mediatoren. Die Begriffe Verbrauchs- 
coagulopathie und disseminierte intravasale Gerinnung kSnnen daher nieht 
synonym verwandt werden, sondern spezifizieren untersehiedliche Stadien der 
Gerinnungsaktivierung. 

Fibrin-Monomere nehmen eine Mittelstellung ein. Sie lassen sieh jedoeh histo- 
logisch nur mit Spezialverfahren nachweisen [56]. Es ist noeh nieht sicher gekl~rt, 
welche Bedeutung der Niedersehlag yon Monomeren ffir die Organnekrose z. B. 
der Niere haben. In diesem Zusammenhang wird die Frage diskutiert, ob die 
pH-Versehiebung und metabolische Acidose mSglieherweise zur Fibrinierung bei- 
tr/~gt [57, 58]. Die Kl~rung dieser Probleme dfirfte dar/iber AufsehluB geben, ob 
es sieh bei der Fibrinisierung der Mikrostrombahn um einen lokalen Entstehungs- 
modus handelt oder um eine Embolisierung aus der Gesamtzirkulation. 
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Monomere der Fibrinpolymerisation wurden schon frfihzeitig in der Zirkulation 
naehgewiesen [59]. Sie kSnnen sich ansammeln, weft die Abriiumfunktion des I~ES 
einmal dureh die Endotoxinphagoeytose, zum andern durch die herabgesetzte 
DurchstrSmung der Leber eingesehr/~nkt ist. Die Kl~rfunktion des RES ffir Fibrin 
(und vermutlieh aueh Fibrinmonomere) wurde in der Leber eindeutig naehge- 
wiesen [60]. 

Fibrinniederschl/~ge im Capillargebiet setzen den Circulus vitiosus in Gang, der 
zu Isch/~mie, Coagulationsnekrose und sehlieBlich zur Nekrose ffihrt. Diese patho- 
logischen Entwieklungen werden von Bleyl in dieser Zeitsehrfft beschrieben und 
sollen daher in diesem Zusammenhang nicht diskutiert werden. 

Die friihe Entstehung yon Nierenrindennekrosen, die im Tierversuch [61, 25] 
und beim Mensehen beobachtet wurde [15], ist yon Bedeutung ffir die menseh- 
liehe Pathologie. Selbst nach kurzem Verlauf eines Endotoxinschocks mit kurz- 
zeitiger Erholung der Ausscheidung konnte mehrere Monate sp/~ter ein irreversibler 
Ausfall his zu 60% der Glomerulusfunktion nachgewiesen werden. Das deutet  auf 
die friihzeitige Entwieklung von teilweisen Organnekrosen hin. 

Das Bestehen von Fibrinniederschl£gen in der terminalen Strombahn kann 
dutch Gerinnungsuntersuehungen beim Mensehen nicht erfaBt werden. Als eine 
klinisch brauehbare Methode hat  sich die Messung des Plasmahi~moglobins be- 
w/thrt. Ein Anstieg fiber 100% spricht fiir Fibrinniederschl/ige in der terminalen 
Strombahn [62]. Dieser Anstieg ist vermutlich dureh eine Erythrocytensch/idigung 
[63] bedingt, mag aber aueh andere Ursaehen haben. Als weitere Methode hat sich 
die Urokinaseausscheidung im Urin erwiesen [64, 65], die jedoch vorerst nur unter 
cxperimentellen Bedingungen anwendbar ist. Ffir die Entwieklung yon teilweisen 
oder kompletten Nierennekrosen ist einmal die Dauer und zum anderen die GrSBe 
der betroffenen Abschnitte yon Bedeutung. Beide Faktoren sind abh~ngig yon der 
Wirksamkeit der Abwehrmechanismen. Der bedeutsamste ist in diesem Zusam- 
menhang die Aktivierung des fibrinolytischen Systems. 

In einer Reihe von Untersuchungen wurde auf indircktem Wcge gezeigt, dub 
eine Aktivatorblockierung mittels Aktivatorinhibitoren f/it die Entstehung und 
Persistenz yon glomeruliirem Fibrin bedeutsam ist [66, 67]. Dies konnte vor kur- 
zero im Tiervcrsuch direk~ naehgewiesen werden. Die Aktivatorkonzentration in 
der Niere ist niedrig bei den Species, bei denen sich Fibrinniederschl~ge leieht 
induzieren lassen, wie z. B. dem Kaninchen, der Rat te  und dem Hamster [68]. 
Wenn durch Endotoxininfusion die Glomerula komplett  mit Fibrin beladen sind, 
ist Aktivator histochemisch nicht mehr nachzuweisen [61]. Glomeruli~re Fibrin- 
niederschli~ge, die nach 10 Std Infusion in einer dureh Nephrektomie reserzierten 
Niere vorhanden waren, fehlten oder waren erheblieh reduziert in der anderen 
verbleibenden Niere, wenn man das Tier fiir 24 bis 36 Std iiberleben lieB [25]. 

Eine Aktivierung des fibrinolytisehen Enzymsystems im zirkulierenden Blur 
war dabei nicht nachweisbar [69]. Die lokale Wirksamkeit des fibrinolytisehen 
Enzymsystems in der Niere war damit experimentell erbracht [25]. Es wird ange- 
nommen, dab die durch Fibrindeposition entstandene Isch/~mie zur Durchl/~ssig- 
keit der Zellwitnde fiir Aktivator fiihrt. Dieser aktiviert das im Fibrin vorhandene 
Plasminogen, das entstandene Plasminogen schlieBlich 15st das Fibrin auf. Da die 
mensehliche Niere erheblieh hShere Konzentrationen an Aktivator enth/~lt als die 
des Kaninchens, ist damit zu rechnen, dab dieser Meehanismus beim Menschen 
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noah besser wirksam ist. Von neueren Versuehen zur Schoekbehandlung mittels 
fibrinolytiseher Aktivatoren, wie z. B. Streptokinase, wird erwartet, dab sic dieses 
Abwehrsystem unterstiitzen [70]. Eine Zunahme des fibrinolytischen Potentials 
im zirkulierenden Blut, wie es sieh z. B. in airier Verk/irzung der Euglobulin- 
Lysezeit oder der Zunahme yon ,,fibrinolysis breakdown products" ausdrfiekt, 
deutet  lediglich darauf hin, daB die organmanifestierte Lyse wirksam ist, bedarf 
abet keiner Behandlung. Diese ZusammenMnge sind ffir die Niere wesentlieh 
klarer erarbeitet als ffir andere lebenswiehtige Organsysteme wie die Leber, das 
Gehirn und das IIerz. 

Der Ubergang in das refrakt/ire Stadium des Schoeks ist fliegend. Es sind keine 
verlgl31iehen Methoden vorhanden, die das Stadium kennzeiehnen. Aueh im Tier- 
versuch ist im einzelnen nicht klar, welche Mechanismen den,,irreversiblen Schoek" 
bedingen. Im Grunde handelt es sich um die retrospektive Charakterisierung, nach 
der der Patient  trotz Mler Therapieversuche verstorben ist, und zwar vermutlieh 
an der irreversiblen Seh~digung lebenswichtiger Organe. Ein Anstieg des Blut- 
lactates fiber 10 me/1 soll diesen Zustand kennzeiehnen [71]. 

Erst  in diesem finalen Zustand wird bei jungen Frauen eine Herzdekompensa- 
tion beobachtet. In  letzter Zeit wird Ms Ursaehe das Freiwerden eines ,,myocardial 
depressant factor in plasma" diskutiert [72]. Ob das Freiwerden dieses Faktors 
der einzige wiehtige Meehanismus ist, mug vorerst als ungeklgrt angesehen warden. 

Schwangerschatt als besonderer pr~dominierender Zustand 
tiir den septischen Schock 

Es wird in der Literatur immer wieder darauf  hingewiesen, dab die Schwanger- 
sehaft fiir den Endotoxinsehoek prgdominiert. Griindliche Untersuehungen im 
Tierversuch beziehen sieh jedoch nur auf die disseminierte intravasale Gerinnung. 
Urspr/inglieh war yon Apitz [73] in einer Versuchsreihe beobachtet worden, dab 
ein Kontrolltier in einer Kontrollgruppe besonders sehwer betroffen war, und 
dieses Kaninehen war schwanger. Diese Beobachtung konnte in einer Reihe von 
Untersuchungen beim Kaninchen [74, 75] und bei der l~atte [76, 77] verifiziert 
warden. Bei der Durchfiihrung yon Dosis-Wirkung-Knrven zwischen schwangeren 
und nichtsehwangeren q:ieren k6nnen in jeder gewghlten Dosis mehr Fibrinnieder- 
schl/~ge beim sehwangeren Tier beobaehtet warden [78]. Ausnahmslos wurden diese 
Untersnchungen an Tieren am Ende der Sehwangerschaft durehgeffihrt. Unter- 
suchungen im 1. und 2. Trimenon der Sehwangersehaft fehlen. Es besteht daher 
gegenw/~rtig keinerlei Anhalt dafiir, dab die Schwangerschaft bis zur 12. Woche 
beim Menschen zu einer Pr/idisposition f/it den septischen Schoek beitr/igt. 

Septischer Schock durch grampositive Bakterien 

~ber  die spcziilsehe Wirkung yon Exotoxinen ist erheblich weniger bekannt 
als yon Endotoxinen. Es kann jedoch vermutet  warden, dab die immer noch 
anhaltende I)isknssion im tIinblick auf den Zeitpunkt der Curettage beim sep- 
tischen Abort auf einem historischen Migversti~ndnis beruht. Es war in der Vor- 
antibioticazeit bekannt, dab Schockzust/~nde entstehen konnten, wenn infizierte 
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Aborte bei geschlossenem Muttermund ausger/~umt wurden. Jedoeh ist heute klar, 
dab es sich fast ausschlieBheh um einen hamolytisehen Streptokokkenstamm han- 
delte, der diese Versehleehterung des Verlaufs herbeifiihrte. Diese Infektionen 
geh6ren heute zu den extremen Seltenheiten; vermutlich weft diese Erreger auf 
Antibiotiea gut anspreehen. Infolge der Verschiebung der Bakterienflora auf die 
gramnegative Seite, mit der Folge der besehriebenen Endotoxinwirkungen, hat 
die Erfahrung nun gezeigt, dab die friihe, sorgfMtige Ausr/~umung auch bei ge- 
sehlossenem Muttermund, vorzugsweise mit der Vakuum-Curettage, die besten 
Ergebnisse bringt und jede VerzSgerung die Patientin gefghrdet. 

Bei einem Vergleieh yon septisehen Schockzust/~nden zwisehen grampositiven 
und gramnegativen Erregern wird h~ufig angegeben, dab die grampositive 
Septieamie mit Hypotonie, mit einem normalen oder gesteigerten Minutenvolumen 
einhergeht [79]. In einer anderen Studie wurden ein hoher kardiogener Index und 
eine geringe periphere Resistenz beobachtet. Die Urinausseheidung war nur wenig 
eingeschr~nkt [80]. Es wird in diesem Zusammenhang der Begriff eines sogenann- 
ten ,,warmen" Sehocks verwandt. Prognostiseh ist dies jedoeh ohne Belang, da 
Patienten aueh in diesem Stadium ad exitum kommen k6nnen. Auf Grund klini- 
seher Beobachtungen wurde vermutet, dab die grampositive Sepsis zur Vaso- 
dilatation und vermindertem peripheren Widerstand fiihrt. 

Die Exotoxinwirkung ist etwas genauer bekannt beim Chlostridium-Sehoek. 
Dabei handelt es sieh wahrscheinhch um ein sogenanntes alpha-Toxin bestimmter 
Chlostridiumarten. Bei diesen Patienten f/illt auf, dab eine Blutungsdiathese be- 
steht, ohne dab das Gerinnungssystem wesentliche Abweichungen yon der Norm 
zeigt [15]. Dis Patienten erreiehen friihzeitig ein Stadium, das auf eine Beeintr/~eh- 
tigung lebenswiehtiger Organe, insbesondere der Gehirndurehblutung, sehheBen 
lgflt. 

]~ber den pathogenetisehen Meehanismus ist wenig bekannt. Jedoch vertrage n 
diese Patienten operative Eingriffe wie die Hysterektomie, zu der man sieh wegen 
des sehweren Zustandsbildes entsehlieBt, schleeht. Dies steht im Gegensatz zum 
Endotoxinsehoek, bei dem die periphere Vasoconstriction anscheinend zur Blut- 
stillung beitr/~gt. Die Urinausseheidung sinkt in frfihen Stadien ab. Dabei seheint 
es sieh iedoeh vorwiegend um eine sehwere Tubulusnekrose zu handeln, und ein 
spezifisehes ,,Nephrotoxin" wird angenommen. Im eigenen Untersuehnngsgut 
konnte bei einigen dieser Patienten naeh mehrfaeher Dialyse das Wiederingang- 
kommen der Urinausseheidnng naeh mehreren Wochen beobaehtet werden. In- 
folge der geringen Anzahl der Beobaehtungen bestehen erhebhehe Unklarheiten 
im Hinbhek auf Pathogenese nnd Diagnose. 
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