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Pathophysiology in Human 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 microcirculation. 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 microcirculation 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.

Zusammenfassung. Septische Zustandsbilder in der Geburtshilfe sind einem eindeutigen
Gestaltswandel unterworfen. Es ist eine eindeutige Verschiebung von grampositiven Erregern
zu gramnegativen Keimen zu beobachten. Schock, verbunden mit einer gramnegativen In-
fektion, ist weniger die Folge der Bakteridmie, als vielmehr verursacht durch Lipopolysac-
charide aus den Zellwdnden gramnegativer Erreger. Es spricht vieles dafiir, daf} die besonders
bosartige Verlaufsform des Endotoxinschocks durch adrenergische Potenzierungen hervor-
gerufen wird. Das Einstromen von Blut in erweiterte Gefdflabschnitte mit Stase, Plasma-
verlust in den extracelluliren Raum, metabolischer Acidose sowie anaeroben Stoffwechsel
mit Solismus sind die Folge. Die intravasale Gerinnung mit Fibrinniederschldgen fithrt zur
Ischimie und Organnekrose lebenswichtiger Organe. Obwohl viele Fragen, insbesondere im
Hinblick auf das kardiovasculdre Verhalten, ungeklirt sind, ist doch itber Endotoxinreaktionen
wesentlich mehr bekannt als iiber diejenigen von Exotoxinen aus grampositiven Bakterien,
die jedoch nur selten zu Schockzustdnden fithren. Im geburtshilflichen Bereich konnte durch
das bessere Verstindnis die Mortalitét bei Endotoxinschocks erheblich gesenkt werden.
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Einfiihrung

Der Begriff des ,,septischen Abortes’’ ist bisher nicht einheitlich definiert
worden. Dafiir sind eine Reihe von Griinden vorhanden. In vielen klinischen Fillen
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ist schwer zu entscheiden, ob eine grampositive, eine gramnegative oder eine
Mischinfektion besteht. Bei Cervixabstrichen koénnen grampositive und gram-
negative Mikroorganismen nebeneinander nachgewiesen werden. Dasselbe gilt fiir
die Blutkultur [1]. Septische Schockzusténde nach grampositiven Infektionen
betragen ca. 29, [2], wihrend als Folge gramnegative Infektionen 10—20mal
hiufiger sind. Fast ausschlieBlich sind es unter den grampositiven Erregern
Chlostridinmarten, die zum Schock fithren. Nur einige der Chlostridiumarten sind
aber pathognomonisch wirksam, wie z. B. Chlostridinm Welshi oder perfringens,
und nur in den seltensten Fallen sind Untergruppierungen vorgenommen worden.

Von groBem klinischen Interesse ist die in den letzten Jahren erfolgte Fest-
stellung, daB Endotoxine im Blut nachgewiesen werden kénnen, obwohl die Blut-
kultur fiir Keime sicher negativ ausfillt. Daraus folgert, dafl Bakteridmie und
Endotoxindmie pathogenetisch nicht identisch sind. Es besteht aber kein Zweifel
daran, daB die Endotoxindmie und nicht etwa die Bakteriimie den charakteri-
stischen Verlauf des septischen Abortes verursacht. In Anbetracht dieser étiolo-
gisch unklaren Beziehungen wurde von klinischer Seite vorgeschlagen, den Begriff
des bakteriellen Schocks zu verwenden. Dies hat jedoch den Nachteil, dafl die
fehlende é&tiologische Trennung unterschiedlicher Schockformen nicht nur das
Verstdndnis der Pathogenese erschwert, sondern dariiber hinaus die Anwendung
neuer Therapiemethoden verzégern kann [3].

In Staaten, in denen restriktive Abtreibungsgesetze bestehen, stimmen die
Hiufigkeitszahlen in einem gegebenen klinischen Material iberein. Die Frequenz
war z.B. in dem Heidelberger und New Yorker Material ziemlich identisch
(15—169, infizierte Aborte und rund 3—49, septische Schockverlaufe [4, 5]).
Diese Zahl wurde jedoch im 1. Jahr der liberalen Gesetzgebung in New York ganz
erheblich reduziert. Damit konnen in New York Erfahrungen aus Ungarn nicht
bestatigt werden, nach denen infizierte Aborte und septische Schockformen nach
Einfithrung liberaler Abortgesetze nur unwesentlich vermindert werden.

Die Zunahme des septischen Abortes in allen Kulturléndern, in klassischer
Weise von Studdiford u. Douglas (1956) [6] beschrieben, hat einen Gestaltwandel
der Sepsis in der Geburtshilfe kenntlich gemacht. Die pydmischen Verlaufsformen
im Wochenbett, unter dem Begriff des Kindbettfiebers bekannt, waren im wesent-
lichen durch grampositive Bakterien, insbesondere Streptokokken und Staphylo-
kokken, verursacht. Die Ursachen der Verschiebung der mikrobiellen Erreger von
der grampositiven nach der gramnegativen Seite ist nicht klar, wurde jedoch mit
dem weiteren Gebrauch von Antibiotica in Verbindung gebracht [7].

Das Problem des Endotoxinschocks betrifft die gesamte Medizin und ist
charakterisiert durch die hohe Mortalitit von 60—809%,. Erfreulicherweise konnte
diese hohe Sterblichkeit, zumindest im geburtshilflichen Bereich, im Laufe der
letzten Jahre durch ein besseres Verstindnis der Pathogenese und darauf auf-
gebauter Therapieformen auf weniger als 109, gesenkt werden.

Definition des Schocks

In den letzten Jahren wurde der Frage groBle Aufmerksamkeit gewidmet, ob
die verschiedenen Schockformen durch ein gemeinsames pathogenetisches Prinzip
erklirt werden kdnnen. Mittlerweile besteht Ubereinstimmung dariiber, daB eine
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herabgesetzte Durchstromung lebenswichtiger Organe die prinzipielle pathogene-
tische Ursache des Schocks darstellt. Dem arteriellen oder peripheren Blutdruck
kommt dagegen eine untergeordnete Rolle zu.

Der Schock ist ein dynamisches Krankheitsbild, das in verschiedenen Phasen
ablduft. Unterschiede in den einzelnen Schockformen ergeben sich aus unterschied-
licher Pathophysiologie der ersten Phase. Jedoch scheint die sogenannte End-
strecke, die schlieSlich im irreversiblen Schock endet, bei verschiedenen Schock-
formen gleichférmig zu verlaufen.

Der besonders rapide und boésartige Verlauf des septischen Schocks ist Iolge
des Freiwerdens von sogenannten Endotoxinen aus gramnegativen Mikroorganis-
men und ihrer biologischen Wirkungen. Das Verstdndnis gramnegativer Infek-
tionen beruht daher auf der Kenntnis biochemischer und biologischer Wirkung
von Endotoxinen.

Biologie der Endotoxine

Als Endotoxine werden Substanzen aus den Zellwinden gramnegativer Bak-
terien bezeichnet, zum Unterschied von Exotoxinen, die beim Zerfall gramposi-
tiver Bakterien frei werden. Es handelt sich bei den Endotoxinen um Lipo-
polysaccharide mit einem Molekulargewicht von 1—20 x 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, daf funktionelle Gruppen
in der Molekiilstruktur fiir die toxische Wirkung des Molekiils verantwortlich
sind [9]. Tatséchlich lassen sich die verschiedenen biologischen Wirkungen nicht
auf ein Molekiilanteil beziehen.

Gegenwirtig sind es im wesentlichen drei Wirkungsprinzipien von Endotoxinen,
die den grundsitzlichen Verlauf des Schocks modifizieren.

1. potenzieren Endotoxine Katecholamine, die wiederum eine Hyperreaktivitét
der Mikrozirkulation hervorrufen. Adrenalin potenziert Endotoxinwirkungen um
das 50fache, Noradrenalin um das 10fache [10]. Einige Autoren sehen in der
.»,Sympathoadrenalen Hyperaktivitdt mit nachfolgender generalisierter Vasocon-
striction und herabgesetzter Gewebedurchblutung das grundsétzliche patho-
genetische Geschehen des Endotoxinschocks [11]. Basierend auf dieser Annahme
wird versucht, durch alpha-adrenergische Inhibitoren die vasomotorische Hyper-
aktivitét zu durchbrechen.

2. Endotoxine verursachen eine Aggregation von Thrombocyten und vermut-
lich auch von weiBlen Blutzellen in vitro und in vivo [12, 13]. Dadurch werden
vasoaktive Substanzen (Serotonin) und Enzymsysteme aktiviert. Ob dies fiir
menschliche Plittchen ebenfalls zutrifft, ist im Augenblick nicht geklart. Kiirzlich
wurde von dieser Arbeitsgruppe festgestellt [14], dafl zumindest in vitro erhebliche
Unterschiede in der Agglutination, Plattchenfaktor-3-Freisetzung und Serotonin-
abgabe zwischen menschlichen und tierischen Pldttchen bestehen. Jedoch gibt es
Hinweise, die dafiir sprechen, daBl Endotoxine beim Menschen ebenfalls zum
Plattchenzerfall fiihren [15]. Die pathogenetische Bedeutung ist gegenwirtig Ge-
genstand von Untersuchungen.

3. Endotoxine aktivieren das Gerinnungssystem, fithren damit zu einer Ver-
brauchscoagulopathie und unter bestimmten Bedingungen zu Fibrinniederschli-
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gen in der terminalen Strombahn. Die Verlegung der Mikrostrombahn ist in der
Lage, die Entwicklung von Nekrosen in lebenswichtigen Organen zu erkléren.

Neuere Befunde haben Zweifel daran aufkommen lassen, dall die Wirkung von
Endotoxinen unterschiedlicher Bakterienarten gleiche Wirkungen hervorrufen.
Am Beispiel der funktionellen Plittchenschiadigung ist z. B. gezeigt worden, daB
die Endotoxine verschiedener Bakterienstémme unterschiedliche Reaktionsfor-
men hervorrufen [14]. Dies deckt sich mit Beobachtungen in Tierversuchen, nach
denen Endotoxine verschiedener Erreger die disseminierte intravasale Gerinnung
(DIG) unterschiedlich aktivieren [15]. Coliendotoxin 16st in geringeren Dosen eine
intravasale Gerinnung aus als Salmonellaendotoxin. Auch beim Menschen scheint
die Schwere des Verlaufs eines Endotoxinschocks vom Erreger abzuhingen. Dieser
Frage wurde bislang wenig Beachtung geschenkt.

Weitere Probleme ergeben sich daraus, daf in der Mehrzahl der experimenteilen
Arbeiten mit ungereinigten Endotoxinen gearbeitet wurde, die z. T. nicht in der
zu erwartenden biologischen Wirkung standardisiert waren. Die Halbwertszeit
von Endotoxinen, gemessen mit radioaktiven Substanzen, und deren Verteilung
ist sehr unterschiedlich und daher nicht genau bekannt. Injiziertes Endotoxin, das
mit 32P oder 51Cr markiert ist, verschwindet aus der Zirkulation innerhalb von
Minuten. Es wird im RES der Leber und Milz sowie in BlutgefaBen, weillen Blut-
zellen und Plittchen abgelagert, aber nicht in Erythrocyten [17]. Wird Endotoxin
jedoch mit 125] markiert, dndert sich die Verteilung [18]. Noch schwieriger wird
die Interpretation, wenn man Untersuchungen mit biologischen Methoden heran-
zieht. Wenn Hunden Endotoxin injiziert wurde mit nachfolgender Untersuchung
von Blutproben im Kaninchentest {19, 201, ergibt sich zunéchst ein positiver Aus-
fall. Dann wurde der Test fiir 114 Std negativ, um im folgenden wieder positiv
auszufallen. Die hamorrhagischen Nekrosen in der Kaninchenhaut verschwanden
endgiiltig erst nach 320 min [21]. Ahnliche Versuche an Baboons ergaben einen
positiven Test bis zu 8 Std nach der Injektion [15]. Dieses Problem wird aber ver-
mutlich durch eine neue quantitative Methode, den Limulustest [22], geklart
werden konnen.

SchlieBlich ergeben sich Probleme der experimentellen Endotoxinforschung aus
der Verschiedenheit von Applikationsformen der Endotoxine sowie der unter-
schiedlichen tierspezifischen Reaktionsart. In den meisten Versuchsansitzen wurde
der Verlauf nach einer einmaligen Injektion untersucht. Nur das experimentelle
Sanarelli-Shwartzman-Phenomen machte von dieser Regel eine Ausnahme, bei
dem bekanntlich 2 intravendse Injektionen im Abstand von 24 Std beim Kanin-
chen nach 12 bis 48 Std glomeruldre Fibrinniederschlige und dadurch bedingte
Nierenrindennekrosen hervorrufen.

Eine der beiden Injektionen kann durch eine Reihe von Stoffen ersetzt werden
[23]. Hinsichtlich der Auslosung einer disseminierten intravasalen Gerinnung durch
Endotoxine und deren zeitliche Auswirkung haben die Untersuchungen mittels
kontinuierlicher Endotoxininfusionen eine gewisse Klirung gebracht [24, 25}, auf
die noch einzugehen sein wird.

Ahnliche Unterschiede bestehen zwischen der Injektion und Infusion im Hin-
blick auf Verénderungen des Herzkreislaufsystems [26].

In noch stirkerem MaBe haben die Ergebnisse an verschiedenen Tierspecies
und ihre kritiklose Ubertragung auf die menschliche Pathologie zur Verwirrung
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beigetragen. Der Hund z. B., an dem die Mehrzahl der experimentellen Unter-
suchungen durchgefiihrt wurden, reagiert in entscheidenden biologischen Syste-
men grundsétzlich verschieden gegeniiber dem Menschen. Das primére Schock-
organ ist neben der Lunge der Darm, der beim Menschen nur in Extremfillen
betroffen ist. Die vielfach angegebene Erklarung kreislaufdynamischer Verinde-
rung im Sinne eines erniedrigten Minutenvolumens und erhéhten peripheren Wi-
derstandes als wesentliche Verdnderung beim Endotoxinschock trifft in dieser
Form nur beim Hund zu. Beim Primaten findet sich dagegen eine leichte Er-
héhung des Minutenvolumens und eine Verminderung des peripheren Wider-
standes [27]. Eine Zusammenfassung der verschiedenen tierspezifischen Reak-
tionsformen findet sich in der Zusammenstellung von Kitzmiller [28].

Pathophysiologie des Endotoxinschocks

Es wurde bereits darauf hingewiesen, dafl bei Untersuchungen am Menschen
selten eindeutig zwischen gramnegativen und grampositiven Infektionen unter-
schieden wurde. Im Grunde halten deshalb nur solche Fille einer kritischen Beur-
teilung stand, bei denen Endotoxine im Blut nachgewiesen wurden. Diese Zahl
solcher genau untersuchten Patienten wird sich zweifellos in Zukunft erhohen,
wenn der Limulustest allgemein zugénglich wird. Dariiber hinaus vertritt eine
Gruppe von Autoren [29] den Standpunkt, daBl die Endstrecke eines jeden Schock-
geschehens durch Absorption kérpereigener Endotoxine hervorgerufen wird.

Von Bedeutung ist auch das Patientengut. Die Patientin mit septischem Abort
befindet sich in dieser Hinsicht in einer besseren Position als andere Kranke, da
es gich bei ihr meist um eine junge, kreislaufgesunde Frau handelt. Der Verlauf
unterscheidet sich wesentlich von resistenzgeschwéchten Kindern oder dlteren
Menschen, bei denen der septische Schock 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 von diesem soll im folgenden die Rede
sein.

Zunehmende Erfahrungen deuten darauf hin, dal Patienten eine gewisse Kon-
zentration von Endotoxinen tolerieren kénnen, ohne in die Schockphase abzu-
gleiten [15]. Im allgemeinen wird auf Grund von Tierversuchen angenommen, daf
Endotoxine im RES inaktiviert werden. Ob daritber hinaus chemische Detoxi-
fizierungsprozesse stattfinden, ist gegenwértig unbekannt. Ebensowenig bekannt
ist die GroBenordnung der Konzentrationen an Endotoxinen, iiber die es im
Augenblick beim Menschen noch keine verldfilichen Angaben gibt. Es ist anzuneh-
men, daf einzelne Individuen als Folge durchgemachter Infektionen eine unter-
schiedliche Toleranzschwelle aufweisen, da der Toleranzeffekt, urspringlich von
Beesen [30] nachgewiesen, allgemeingiiltig zu sein scheint. Zum Teil scheinen
sogar Kreuzreaktionen zu anderen Schockformen zu bestehen. Als Beispiel dafiir
mag gelten, dall Ratten, die tolerant gegen den sogenannten ,,drumtraumashock*
gemacht wurden, eine erhohte phagocytotische Aktivitdt entwickelten und auch
gegen Endotoxine resistent wurden [31, 32].

Wird die Toleranzgrenze iiberschritten, setzt die Frithphase des Schocks ein.
Allgemein wird heute angenommen, dafl diese Phase durch das Freiwerden von
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biogenen Aminen sowie der Aktivierung von Enzymsystemen entsteht. Dabei
scheinen die Lysosomenenzyme eine wesentliche Rolle zu spielen. Histamine und
vasoaktive Polypeptide wurden beim menschlichen Endotoxinschock [33] ebenso
wie beim Primatenschock nachgewiesen [34]. Die Rolle des Kininogen-Kinin-
Systems ist bislang noch nicht geklért.

In diesem ersten fliicchtigen Stadium wurde ein vermindertes Minutenvolumen
mit einer Erhohung des peripheren Widerstandes beobachtet. Als Ursache wurde
eine akute Widerstandserhohung im Lungenkreislauf angesehen, die wiederum
Folge einer Vasoconstriction der Geféfie im Lungenkreislauf sein soll [35].

Nicht gekldrt ist im Augenblick die Beziehung zwischen der Einwirkung von
Lungenverédnderungen auf den Verlauf des Schocks. Der Zusammenhang ergibt
sich aus Tierexperimenten. Die einmalige Injektion von Endotoxin fiihrt bei
Hunden und Katzen zu einem zweigipfligen Verlauf. Zunédchst fallt der arterielle
Blutdruck ab, der sich aber nach 20—30 min wieder erholt. Nach mehreren Stun-
den beginnt der Blutdruck erneut abzufallen, und die Tiere sterben. Es wurde
daher von einer frithen und einer verzogerten hypotensiven Phase gesprochen
{36, 37]. Zumindest bei der Katze ist die akute hypotensive Phase durch eine
pulmonale Vasoconstriction bedingt [38, 39]. Es wire fir die menschliche
Pathologie von Interesse zu wissen, ob &hnliche Verlaufsformen dann zu er-
warten sind, wenn in kurzer Zeit grofe Mengen von Endotoxinen in der Zirkula-
tion frei werden und eine akute Endotoxinletalitét auch beim Menschen entstehen
kann.

Eine bedeutsame Beziehung ergibt sich in diesem Zusammenhang zu dem neuen
Krankheitsbild der Schocklunge (wet lung). Dabei handelt es sich um die Beob-
achtung, daB Patienten durch die moderne Therapie zunichst aus dem Schock-
stadium herausgebracht werden konnen. 2 bis 6 Tage spéter geraten sie jedoch in
eine neue, diesmal pulmonale Schockphase, die therapeutisch kaum zu beheben
ist. Diese Lungenverdnderungen wurden beim Menschen und Affen beschrieben
[40—42].

Infolge der Hyperventilation kann in der Frithphase eine respiratorische Alka-
lose bestehen [43]. Nicht selten entsteht beim Menschen im folgenden Verlauf eine
hypotherme Phase, die erst spiter einer Hyperthermie weicht. Ebenso wird eine
initiale Leukopenie von einer Hyperleukocytose abgelost. Beide Phenomene lassen
sich tierexperimentell beim Infusionsmodell demonstrieren [25].

Im folgenden Verlauf wird eine zunehmende Vasoconstriction beobachtet, die
durch die zunehmende Ausschiittung von Cortisol und Katecholaminen bedingt
ist, insbesondere werden die pracapillaren vendsen Sphincteren geschlossen. Dabei
handelt es sich nicht notwendigerweise um echte anatomische Strukturen. Die
Muskulatur der Venole kann als Sphincter wirken, oder die Vasoconstriction der
Arteriole fiihrt zu diesem Effekt. Ein vermehrtes Einstromen von Blut in das
Mikrozirkulationsgebiet erhoht den hydrostatischen Druck, die Capillaren dila-
tieren, das sogenannte Sludging von roten und weiflen Blutzellen hat Stagnation
des Blutflusses zur Folge. Die Viscositdt wird erhoht. Eine erhdhte Zelldiapedese
und Permeabilitdt fithrt zu einer Extravasion von Plasma, insbesondere den
kleinmolekularen Anteilen wie z. B. Albumin, und es entsteht eine zunehmende
Hypovolumindmie. Der Blutdruck sinkt, und es kommt zu einem arteriovendsen
Shunting. Klinisch wurde hiufig ein normales oder sogar gesteigertes Minuten-
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volumen mit Absinken des peripheren Widerstandes beobachtet [46-—48]. Den-
noch entsteht durch die Shunts eine Minderversorgung und Hypoxie lebenswich-
tiger Gewebe. Eine Anhiufung von sauren Stoffwechselmetaboliten, die Hyp-
oxidose von GefdBabschnitten filhrt zu einer Abnahme des pH und zur metaboli-
schen Acidose. Es erfolgt ein Wechsel des aeroben zum anaeroben Stoffwechsel
[47). Klinisch ist dieses Stadium durch einen zunehmenden Anstieg des Lactates
oder besser Lactat/Pyrovat-Quotienten gekennzeichnet. Lactat entsteht aus
Pyrovat, das wiederum die Eingangssubstanz des Citronensdurecyclus darstellt.
Der Lactatanstieg bedeutet daher zweierlei: Einmal zeigt er die zunehmende Ge-
websschidigung an, zum andern die Abnahme von nutzbarer Energie. In diesem
Zusammenhang wird auch von einer herabgesetzten Sauerstoffschuld gesprochen
[48], die jedoch in diesem Stadium noch nicht bedrohlich ist.

Zu welchem Zeitpunkt die intravasale Gerinnung einsetzt, ist bislang nicht klar.
Es scheint jedoch charakteristisch fiir den Endotoxinschock zu sein, daf eine
Verbrauchscoagulopathie relativ frithzeitig einsetzt. Der Aktivierungsmechanis-
mus des Gerinnungssystems ist in diesem Zusammenhang noch Gegenstand der
Forschung. Schon frithzeitig kommt es zu einem Anstieg von freien Fettsiuren
[49, 50], die im Zusammenhang mit der Aktivierung der Blutgerinnung durch
Fettsiuren von Bedeutung ist [49]. Dartiber hinaus wird als Ursache der Akti-
vierung das Freiwerden von Plattchenfaktor 3 sowie eine Aktivierung von Faktor
X1I und eine Mitwirkung der Granulocyten diskutiert [51, 52].

Die Injektion von aktiviertem Hageman-Faktor fithrt zu glomeruldren Fibrin-
niederschligen, wenn gleichzeitig Katecholamine injiziert werden [53].

In diesem Zusammenhang sei noch einmal auf die Infusionsversuche beim Tier
eingegangen, da sie einige Hinweise fiir die menschliche Pathologie geben. Es war
zundchst nicht klar, warum durch die kontinuierliche Infusion die biologische
Wirkung der Endotoxine gegeniiber der Injektion so einschneidend verdndert
wird, dall auch bei virginellen Ratten, die gegen das Shwartzman-Phenomen resi-
stent sind, glomeruldre Fibrinniederschlige auftreten [54].

In der Zwischenzeit konnte jedoch gezeigt werden, dafl sowohl nach einmaliger
Injektion als auch mittels der Infusion eine Verbrauchscoagulopathie ausgel6st
wird. Glomeruldre Fibrinniederschlige entstehen dagegen nur nach Infusion von
physiologischer Kochsalzlosung und nicht nach Glucoseinfusionen [55]. Daraus
ergibt sich, daB eine Verbrauchscoagulopathie nicht notwendigerweise zu Fibrin-
depositionen fiihrt. Die letztere benotigt unabhingig von der Aktivierung des
Gerinnungssystems zusitzliche biologische Mediatoren. Die Begriffe Verbrauchs-
coagulopathie und disseminierte intravasale Gerinnung koénnen daher mnicht
synonym verwandt werden, sondern spezifizieren unterschiedliche Stadien der
Gerinnungsaktivierung.

Fibrin-Monomere nehmen eine Mittelstellung ein. Sie lassen sich jedoch histo-
logisch nur mit Spezialverfahren nachweisen [56]. Hs ist noch nicht sicher geklart,
welche Bedeutung der Niederschlag von Monomeren fiir die Organnekrose z. B.
der Niere haben. In diesem Zusammenhang wird die Frage diskutiert, ob die
pH-Verschiebung und metabolische Acidose moglicherweise zur Fibrinierung bei-
tragt [67, 58]. Die Klirung dieser Probleme diirfte dariiber Aufschlufl geben, ob
es sich 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 frithzeitig in der Zirkulation
nachgewiesen [59]. Sie kénnen sich ansammeln, weil die Abrdumfunktion des RES
einmal durch die Endotoxinphagocytose, zum andern durch die herabgesetzte
Durchstromung der Leber eingeschrankt ist. Die Klarfunktion des RES fiir Fibrin
(und vermutlich auch Fibrinmonomere} wurde in der Leber eindeutig nachge-
wiesen [60].

Fibrinniederschlige im Capillargebiet setzen den Circulus vitiosus in Gang, der
zu Ischémie, Coagulationsnekrose und schlieflich zur Nekrose fiihrt. Diese patho-
logischen Entwicklungen werden von Bleyl in dieser Zeitschrift beschrieben und
sollen daher in diesem Zusammenhang nicht diskutiert werden.

Die frithe Entstebung von Nierenrindennekrosen, die im Tierversuch [61, 25)
und beim Menschen beobachtet wurde [15], ist von Bedeutung fiir die mensch-
liche Pathologie. Selbst nach kurzem Verlauf eines Endotoxinschocks mit kurz-
zeitiger Erholung der Ausscheidung konnte mehrere Monate spéter ein irreversibler
Ausfall bis zu 609, der Glomerulusfunktion nachgewiesen werden. Das deutet auf
die frithzeitige Entwicklung von teilweisen Organnekrosen hin.

Dag Bestehen von Fibrinniederschligen in der terminalen Strombahn kann
durch Gerinnungsuntersuchungen beim Menschen nicht erfaft werden. Als eine
klinisch brauchbare Methode hat sich die Messung des Plasmahdmoglobins be-
wihrt. Ein Anstieg tiber 1009, spricht fir Fibrinniederschlige in der terminalen
Strombahn [62]. Dieser Anstieg ist vermutlich durch eine Erythrocytenschiddigung
[63] bedingt, mag aber auch andere Ursachen haben. Als weitere Methode hat sich
die Urokinaseausscheidung im Urin erwiesen [64, 65], die jedoch vorerst nur unter
experimentellen Bedingungen anwendbar ist. Fur die Entwicklung von teilweisen
oder kompletten Nierennekrosen ist einmal die Dauer und zum anderen die GroBe
der betroffenen Abschnitte von Bedeutung. Beide Faktoren sind abhéingig von der
Wirksamkeit der Abwehrmechanismen. Der bedeutsamste ist in diesem Zusam-
menhang die Aktivierung des fibrinolytischen Systems.

In einer Reihe von Untersuchungen wurde auf indirektem Wege gezeigt, dal
eine Aktivatorblockierung mittels Aktivatorinhibitoren fir die Entstehung und
Persistenz von glomeruldrem Fibrin bedeutsam ist [66, 67]. Dies konnte vor kur-
zem im Tierversuch direkt nachgewiesen werden. Die Aktivatorkonzentration in
der Niere ist niedrig bei den Species, bei denen sich Fibrinniederschlige leicht
induzieren lassen, wie z. B. dem Kaninchen, der Ratte und dem Hamster [68].
Wenn durch Endotoxininfusion die Glomerula komplett mit Fibrin beladen sind,
ist Aktivator histochemisch nicht mehr nachzuweisen [61]. Glomerulére Fibrin-
niederschlige, die nach 10 Std Infusion in einer durch Nephrektomie reserzierten
Niere vorhanden waren, fehlten oder waren erheblich reduziert in der anderen
verbleibenden Niere, wenn man das Tier fiir 24 bis 36 Std tberleben lief [25)].

Eine Aktivierung des fibrinolytischen Enzymsystems im zirkulierenden Blut
war dabei nicht nachweisbar [69]. Die lokale Wirksamkeit des fibrinolytischen
Enzymsystems in der Niere war damit experimentell erbracht {25]. Es wird ange-
nommen, daf die durch Fibrindeposition entstandene Ischdmie zur Durchlissig-
keit der Zellwéinde fiir Aktivator fihrt. Dieser aktiviert das im Fibrin vorhandene
Plasminogen, das entstandene Plasminogen schlielich 16st das Fibrin auf. Da die
menschliche Niere erheblich hohere Konzentrationen an Aktivator enthilt als die
des Kaninchens, ist damit zu rechnen, dafl dieser Mechanismus beim Menschen
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noch besser wirksam ist. Von neueren Versuchen zur Schockbehandlung mittels
fibrinolytischer Aktivatoren, wie z. B. Streptokinase, wird erwartet, dafl sie dieses
Abwehrsystem unterstiitzen [70]. Eine Zunahme des fibrinolytischen Potentials
im zirkulierenden Blut, wie es sich z. B. in einer Verkiirzung der Euglobulin-
Lysezeit oder der Zunahme von ,fibrinolysis breakdown products® ausdriickt,
deutet lediglich darauf hin, daf die organmanifestierte Lyse wirksam ist, bedarf
aber keiner Behandlung. Diese Zusammenhinge sind fiir die Niere wesentlich
klarer erarbeitet als fiir andere lebenswichtige Organsysteme wie die Leber, das
Gehirn und das Herz.

Der Ubergang in das refraktire Stadium des Schocks ist flieBend. Es sind keine
verldfBlichen Methoden vorhanden, die das Stadium kennzeichnen. Auch im Tier-
versuch ist im einzelnen nicht klar, welche Mechanismenden ,,irreversiblen Schock**
bedingen. Im Grunde handelt es sich um die retrospektive Charakterisierung, nach
der der Patient trotz aller Therapieversuche verstorben ist, und zwar vermutlich
an der irreversiblen Schidigung lebenswichtiger Organe. Ein Anstieg des Blut-
lactates itber 10 me/l soll diesen Zustand kennzeichnen [71].

Erst in diesem finalen Zustand wird bei jungen Frauen eine Herzdekompensa-
tion beobachtet. In letzter Zeit wird als Ursache das Freiwerden eines ,,myocardial
depressant factor in plasma‘* diskutiert [72]. Ob das Freiwerden dieses Yaktors
der einzige wichtige Mechanismus ist, muf} vorerst als ungeklart angesehen werden.

Sehwangerschait als besonderer pridominierender Zustand
fiir den septischen Sehock

Es wird in der Literatur immer wieder darauf hingewiesen, daf die Schwanger-
schaft fiir den Endotoxinschock pridominiert. Griindliche Untersuchungen im
Tierversuch beziehen sich jedoch nur auf die disseminierte intravasale Gerinnung.
Urspriinglich war von Apitz [73] in einer Versuchsreibe beobachtet worden, dafi
ein Kontrolltier in einer Kontrollgruppe besonders schwer betroffen war, und
dieses Kaninchen war schwanger. Diese Beobachtung konnte in einer Reihe von
Untersuchungen beim Kaninchen [74, 75] und bei der Ratte [76, 77] verifiziert
werden. Bei der Durchfithrung von Dosis-Wirkung-Kurven zwischen schwangeren
und nichtschwangeren Tieren kénnen in jeder gewahlten Dosis mehr Fibrinnieder-
schlige beim schwangeren Tier beobachtet werden [78]. Ausnahmslos wurden diese
Untersuchungen an Tieren am Ende der Schwangerschaft durchgefiihrt. Unter-
suchungen im 1. und 2. Trimenon der Schwangerschaft fehlen. Es besteht daher
gegenwirtig keinerlei Anhalt dafiir, dall die Schwangerschaft bis zur 12. Woche
beim Menschen zu einer Pradisposition fiir den septischen Schock beitrigt.

Septischer Schock durch grampositive Bakterien

Uber die spezifische Wirkung von Exotoxinen ist erheblich weniger bekannt
als von Endotoxinen. Es kann jedoch vermutet werden, daBl die immer noch
anhaltende Diskussion im Hinblick auf den Zeitpunkt der Curettage beim sep-
tischen Abort auf einem historischen MiBverstdndnis beruht. Es war in der Vor-
antibioticazeit bekannt, daB Schockzustinde entstehen konnten, wenn infizierte
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Aborte bei geschlossenem Muttermund ausgerdumt wurden. Jedoch ist heute klar,
daB es sich fast ausschlieflich um einen hamolytischen Streptokokkenstamm han-
delte, der diese Verschlechterung des Verlaufs herbeifiihrte. Diese Infektionen
gehoren heute zu den extremen Seltenheiten; vermutlich weil diese Erreger anf
Antibiotica gut ansprechen. Infolge der Verschiebung der Bakterienflora auf die
gramnegative Seite, mit der Folge der beschriebenen Endotoxinwirkungen, hat
die Erfahrung nun gezeigt, da} die frithe, sorgfaltige Ausrdumung auch bei ge-
schlossenem Muttermund, vorzugsweise mit der Vakuum-Curettage, die besten
Ergebnisse bringt und jede Verzogerung die Patientin gefihrdet.

Bei einem Vergleich von septischen Schockzusténden zwischen grampositiven
und gramnegativen Erregern wird hdufig angegeben, daBl die grampositive
Septicimie 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 Urinausscheidung war nur wenig
eingeschrankt [80]. Es wird in diesem Zusammenhang der Begriff eines sogenann-
ten ,,warmen® Schocks verwandt. Prognostisch ist dies jedoch ohne Belang, da
Patienten auch in diesem Stadium ad exitum kommen kénnen. Auf Grund klini-
scher Beobachtungen wurde vermutet, dall die grampositive Sepsis zur Vaso-
dilatation und vermindertem peripheren Widerstand fihrt.

Die Exotoxinwirkung ist etwas genawer bekannt beim Chlostridium-Schock.
Dabei handelt es sich wahrscheinlich um ein sogenanntes alpha-Toxin bestimmter
Chlostridiumarten. Bei diesen Patienten fallt auf, dall eine Blutungsdiathese be-
steht, ohne dall das Gerinnungssystem wesentliche Abweichungen von der Norm
zeigt [15]. Die Patienten erreichen frithzeitig ein Stadium, das auf eine Beeintréch-
tigung lebenswichtiger Organe, insbesondere der Gehirndurchblutung, schheBen
1a8t.

Uber den pathogenetischen Mechanismus ist wenig bekannt. Jedoch vertragen
diese Patienten operative Eingriffe wie die Hysterektomie, zu der man sich wegen
des schweren Zustandsbildes entschlieBt, schlecht. Dies steht im Gegensatz zum
Endotoxinschock, bei dem die periphere Vasoconstriction anscheinend zur Blut-
stillung beitrigt. Die Urinausscheidung sinkt in frithen Stadien ab. Dabei scheint
es sich jedoch vorwiegend um eine schwere Tubulusnekrose zu handeln, und ein
spezifisches ,,Nephrotoxin® wird angenommen. Im eigenen Untersuchungsgut
konnte bei einigen dieser Patienten nach mehrfacher Dialyse das Wiederingang-
kommen der Urinausscheidung nach mehreren Wochen beobachtet werden. In-
folge der geringen Anzahl der Beobachtungen bestehen erhebliche Unklarhelten
im Hinblick auf Pathogenese und Diagnose.
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