Zeitschrift fiir

Z. Rechtsmedizin 78, 1-12 (1976) Rechtsmedizin

©vby Springer-Verlag 1976

Ubersichtsreferat — Review Article

Zur Pathomorphologie der Intensivbehandlung*

Ch. Mittermayer* und H. Joachim

Pathologisches Institut (,,Ludwig-Aschoff-Haus‘*) der Univ. und Institut fiir Rechtsmedizin
Albertstrae 19, D—7800 Freiburg

unter Mitarbeit von: H. U. Dodt, H. Grimm, M. Hagedorn, M. Hirschauer, H. Horinek,
H. Ivens, R. Jenkins, P. Kaden, P. Ostendorf, U. Riede, W. Vogel, W. Zimmermann,

Pathomorphology of Intensive Care Treatment

Summary. The pathologic consequences of intensive care treatment are mani-
fested locally and generally. Local disturbances due to intensive care therapy are
as follows:

blood vessel injury, thromboembolism caused by catheterization, tracheal stenosis
following tracheostomy and, most important, sepsis. The more general pathologic
results of intensive care treatment are essentially brought about by shock. Shock-
kidney plays a subordinate role today because ist is a reversible state of renal
insufficiency. In contrast, shock-lung leads to death in about 50 % of the cases.
The pathohistologic features of the initial stages are microthrombosis, perivascular
edema and endothelial damage. These three characteristics are already apparent
before hospital admission and institution of treatment. It is not yet clear to what

extent the therapy augments the pathologic changes or leads to clinically mani-
fested symptoms.

Zusammenfassung. Die Pathologie der Intensivtherapie umfafit lokale und allge-
meine Folgen:

Unter den lokalen Folgen finden sich Gefifiverletzungen, Thromboembolismus,
Trachealstenosen nach Tracheostoma und als wichtigstes die Sepsis.

Die allgemeinen Folgen der Intensivtherapie werden im wesentlichen durch
Schock hervorgerufen. Die Schocknieren spielen heute eine untergeordnete, weil
durch Therapie iiberbriickbare, Rolle. Dagegen flihren Schocklungen in etwa 50 %

&

*  Nach einem Referat gehalten am 24.9.1975 anliBlich der 54. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Rechtsmedizin in Frankfurt.
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der Fille zum Tode. Die histologischen Charakteristika der Frithstadien bestehen
in Mikrothrombosen, perivaskuliren Odemen und Endotheldefekten. Alle drei
Charakteristika entstehen bereits vor Einsetzen der Therapie. Inwieweit dic The-
rapie die pathologischen Verinderungen verstirken oder erst zu Klinisch mani-
festen Symptomen fihren kann, mufs noch geklirt werden.

Key words. Intensivtherapie — Schock — Schocklunge — Schocknieren

I. Umfang des Problems

Am Ludwig Aschoff Haus in Freiburg betrug der Anteil der intensivbehandelten Pa-
tienten am Sektionsgut 1970 16 % und im Jahre 1974 24 %. Damit haben diese Pa-
tienten fiir den Pathologen an Bedeutung bereits zahlenmiig die Dimension von
Krebspatienten erlangt. Die steigenden Ziffern deuten darauf hin, daf sich das Pro-
blem der Intensivmedizin fir Pathologen und Gerichtsmediziner in Zukunft auswei-
ten wird. Fiir beide Fachrichtungen ergibt sich somit auf diesem Gebiet ein weites
Feld der Zusammenarbeit.

Die Pathologie der Intensivtherapie hat das breitgeficherte Spektrum von Schidi-
gungen, die ganz aligemein durch Therapie verursacht werden konnen, zum Gegen-
stand ihrer Untersuchung [34]. Im Bereich der Intensivmedizin kommen alle denk-
baren Nebenerscheinungen der Therapie jedweder Art zum Tragen, ohne jedoch spe-
zifische Folge der Intensivtherapie zu sein. Eine Besonderheit bietet die Intensiv-
medizin insofern, als Auswirkungen der Therapie und der Diagnostik oft nicht scharf
voneinander trennbar sind. Beziiglich der Pathologie des diagnostischen Eingriffes sei
deshalb auf den Artikel von ADEBAHR [2] verwiesen. Andererseits gibt es Erschei-
nungen, die fiir dieses Patientenkollektiv typisch sind {12]. Diesen gelten unsere Aus-
filhrungen vorwiegend.

II. Definition

Inrensivtherapie wird definiert als Ausschépfung und letzte konsequente Anwendung
aller diagnostischen und therapeutischen Mafinahmen angesichts lebensbedrohlicher
Erkrankungen. Die Manahmen sollen selbst die entferntesten Chancen, ein Leben

zu retten, noch realisieren, und sind deswegen mit besonderen Komplikationen be-
lastet, da Krankheiten die Gelegenheit gegeben ist, sich ins Extreme zu steigern. So

ist die Verlingerung der Uberlebenszeit zwar ein therapeutischer Erfolg, bringt aber
gleichzeitig eine teilweise génzlich neue Form der Pathologie mit sich. Es addieren oder
potenzieren sich krankheitsbedingte Phidnomene mit den Folgen drztlicher Mainahmen.
Sie scharf voneinander zu trennen, ist heute noch nicht méglich. Um den umfangrei-
chen Stoff der Pathologie der Intensivmedizin im vorgegebenen Rahmen einigermafien
iibersichtlich zu gestalten, sei zwischen lokalen Folgen und allgemeinen Folgen der
Intensivtherapie unterschieden.
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Abb. 1. Embolie als Katheterkomplikation. Richardson et al. [28]. Obschon zahlenmiBig die aus
den groflen Venen stammenden Embolien iiberwiegen, filhren zum Tode oft solche aus dem rechten
Herzen und der Arteria pulmonalis

III. Lokale Folgen der Intensivbehandlung
Am wichtigsten sind die Folgen der Eingriffe an Gefifien.

1. Gefagtraumen [27] sind teils durch Katheter, Angiographie oder direkte chirugische
Intervention bedingt. (Tabelle 1) Von Gefifitraumen sind vorziiglich die Arterien, viel
seltener die Venen betroffen.

Tabelle 1. Gefdfitrauma nach therapeutischen und diagnostischen Manahmen (Rich et al. 27)
Gefdftrauma nach therapeutischen und diagnostischen Manahmen (Rich et al. 27)

Katheter 39 %
Angiographie 30 %
Chirurgische Intervention 27 %
Verschiedenes 4%

Arterien : Venen = 9 : 1
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2. Thromboembolien in Zusammenhang mit Katheterismus sind im Sektionssaal wegen
ihrer relativ groffen Zahl von besonderer Bedeutung (Abb. 1). Gefihrlich und oft tod-
lich sind die aus dem rechten Herzen direkt stammenden Embolien, wihrend die aus
den grofien Venen kommenden zwar zahlenmifig stirker ins Gewicht fallen, meist je-
doch keine todliche Komplikation darstellen [28].

3. Ein spezielles Kapitel stellen die Trachealstenosen nach Tracheotomie dar. Sie kom-
men zwar selten (3,37 %) vor und fithren noch seltener zum Tod (1,5 %), (11;19),
werden aber manchmal zum Anlaf$ von Schadenersatzanspriichen, da sie selbst fiir
Laien eine erkennbare Behandlungsfolge darstellen.

4. Das wichtigste Kapitel der lokalen Folgen der Intensivtherapie stellt die Auslosung
einer Sepsis dar. Wie aus einer von NOLTE [25] veréffentlichten Liste hervorgeht,
rangieren die durch Eingriffe bedingten Ursachen mit etwa 50 % weit vor allen anderen.
Gramnegative Keime sind typisch fiir diese Infektionen und stellen, da sie hiufig thera-
pieresistent sind, oft todliche Komplikationen dar. Hierin stimmt die eigene Erfahrung
mit der in der Weltliteratur vertretenen Meinung iiberein: Die Sepsis, wie auch immer
entstanden, ist die grofite Gefahr fiir den intensivtherapierten Patienten.

IV. Allgemeine Folgen der Intensivbehandlung

1. Herzstillstand bei Andsthesie: Intensivmedizin beinhaltet in der Regel mindestens
eine Vollnarkose des betroffenen Patienten. Ein Teil der Patienten wird erst nach der
Narkose und dem damit in Verbindung stehenden Eingriff behandlungsbediirftig.
Plotzlicher Herzstillstand hat entweder kardiale oder respiratorische Ursachen. Unter
den kardialen ragen besonders Blutverlust, praoperative Animie, unrichtige Applika-
tion von Succinylcholin und Kalium hervor [29]. Bei den respiratorischen Ursachen
fallt vor allem die plétzliche Verlegung der Luftwege durch Schleim, Tubus oder
Aspiration ins Gewicht.

2. Schock und seine Folgen: Zahlenmifig und hinsichtlich seiner Bedeutung fiir die
Intensivmedizin steht der Schock im Mittelpunkt. Hiufig ist er iiberhaupt erst der
Anlafl zur Anwendung der Intensivtherapie. Abgesehen von einigen Sonderformen
[22] manifestiert sich der Schock als kardiogener (Interne Klinik) oder traumatischer
bzw. septischer Schock (Chirugische Klinik). Der Schock wird definiert als allgemeines
Versagen der Mikrozirkulation [17] und manifestiert sich durch typische blutgasanaly-
tische [39] und gerinnungsphysiologische [ 18] Charakteristika. Beim Menschen fiihrt
er heute in erster Linie zur respiratorischen Insuffienz und zum akuten Nierenversagen.
Morphologische Substrate sind die Schocklunge und die Schockniere. Die Schocklunge
iibertrifft zahlenmifig und wegen der Gefihrlichkeit fiir den Patienten die Schockniere
bei weitem. Gelegentlich trifft man auf divergierende Vorsteliungen beziiglich der
Hiufigkeit und des Schweregrades der Symptome an verschiedenen Krankenanstalten.
Die Ursache dafiir ist in unterschiedlicher Selektion des Krankengutes (verschiedene
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Verletzungs- und Unfallsgrade) und unterschiedlicher Behandlungsmethode (mehr oder
weniger aggressive-invasive Therapie) zu suchen. Sicher hat sich aber auch das Bild der
Schockpatienten im Laufe der Jahre selbst gedndert und entwickelt. Bei einer Betrach-
tung von vergleichbaren Fillen mit traumatischen Schock in den Jahren zwischen 1949
und 1971 am Ludwig-Aschoff-Haus in Freiburg stieg die Uberlebenszeit von durch-
schnittlich 4 auf 11 Tage (23) im selben Zeitraum entwickelte sich die schockbedingte
Niereninsuffizienz (40; 6) und respiratorische Insuffizienz (24; 35). Der pathologisch-
anatomische Ausdruck dieser Entwicklung ist die Zunahme der Organgewichte bei
Niere und Lunge (Abb. 2). Wurde im Jahre 1950 nur bei jedem 3. Patienten eine In-
fusions- oder Transfusionstherapie angewandt, erhielt 1971 praktisch jeder Patient, der
die Klinik erreichte, einen Fliissigkeitsersatz.

/8009 Organgewichte bei
Schockpatienten
1 600
400 T
.200
Lunge Lunge
1964-68 1970-71
L1200 T
1 T
T 1
L
1100
Nieren Nieren Nieren
1949-52 1964-68 1970-71

Abb. 2. Organgewichte bei Schockpatienten. Drei verschiedene Perioden des ,,Ludwig-Aschoff-Hauses‘
in Freiburg wurden ausgewertet, zusitzlich wurden Fille des Pathologischen Institutes der Uni-
versitit Gieflen in der Kategorie ,,Lunge 19641968 zugezogen. In jeder Kategorie wurden

95 vergleichbare Fille von traumatischem Schock verwertet.

[Literatur: Mittermayer et al. 23]

Die durchschnittliche Uberlebenszeit stieg von 1949 bis 1971 von 4 Tagen auf 11 Tage
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a) Schockniere: Dem posttraumatischem akuten Nierenversagen entspricht die Schockniere. Im
Sektionssaal ist sie heute ein diagnostisch wichtiger Befund ohne wesentliche Bedeutung fiir die
Frage der Todesursache, da die voriibergehende Niereninsuffizienz durch Dialyse in der Regel
iiberbriickt werden kann. Die Schockniere tritt in zwei Formen auf: als gewdhnliche Schockniere
und als bilaterale Nierenrindennekrose.

Die Charakteristika der gewShnlichen Schockniere {31] sind der Tabelle 2 zu entnehmen.
Wichtig sind vor allem die Nierentubulusdilatation und die unreifen Blutzellen in kleinen Mark-
venen [1], dagegen sind Epithelnekrosen fiir die Schocknieren nicht typisch. Lediglich bei einer
erheblichen intravasalen Gerinnung im Sinne einer Verbrauchskoagulopathie werden beidseitig
feinherdige, konfluierte Nekrosen der Nierenrinde als Ursache einer Mikrothrombosierung fihrend.
Der Vorgang entspricht dem generalisierten Sanarelli-Schwartzman-Phinomen und ist beim Men-
schen fast ausschlieflich die Folge von septischen Aborten. Das Vorkommen ist dementsprechend
selten. Im Gegensatz zur gewohnlichen Schockniere ist hier das Parenchym und damit oft die Nie-
renfunktion irreversibel geschidigt.

Tabelle 2. Pathologische Anatomie der Schockniere (Schubert 1968) [31]

Charakteristikum . Kontrolle
% %
Erweiterung der Hauptstiicklichtungen 75 0
Doppelbrechende Kristalle 65 21
Pigmentierte Zylinder 44 9
Unreife Blutzellen in Markgefifien 45 17
Interstitielles Odem 39 2
Osmotische Nephrose 39 2
Herdf6rmige interstitielle Infiltrate
Rinden-Markgrenze 30 0,5
Mikrothromben, fokale Nekrosen 26 0

b) Schocklunge: Die Schocklunge stellt die hiufigste und gefihriichste Komplikation der Intensiv-
therapie dar. [36] Die Letalitdt schwankt zwischen 30 % und 80 % [35]. Uber die Morphologie der
Spdtphase ist andernorts ausgedehnt berichtet worden [37]. Hierher gehoren das kardial bedingte
Lungenddem [20], die hyalinen Membranen [5] und die unspezifische Bronchopneumonie [32]. Diese
Erscheinungen kénnen Folge- bzw. Begleiterscheinungen von Frithstadien der Schocklunge sein.
Erst die Aufkldrung dieser Initialstadien wird pathogenetische Einblicke in die méglichen Zusam-
menhinge zwischen abtriglichen Effekten der Therapie und pathologischen Befunden erbringen
[16]. Die Frithstadien der Schocklunge laufen innerhalb der ersten Stunde nach Schockbeginn ab.
Entsprechend der Definition des Schocks als Versagen der Mikrozirkulation sind Kapillaren,
Arteriolen und Venolen der Hauptschauplatz des Geschehens. Unterschiedliche Schockformen
(hiimorrhagischer = traumatischer, septischer und Verbrennungsschock) produzieren differente
mikrozirkulatorische Stérungen [13]. Dennoch 148t sich ein gemeinsamer Nenner der mikromor-
phologischen Charakteristika finden:

Mikrothrombosierung und Mikroembolisierung. Als Ausdruck einer Hyperkoagulabilitit fin-
den sich in der terminalen Lungenstrombahn: hyaline Kugeln, Thrombozytenthromben; gemisch-
te Thromben (hyaline Thromben); thrombusumhiillte Fruchtwasserbestandteile; Thrombusum-
hiilite Fettbestandteile {15] und Knochenmarkteile. Die Haufigkeit der Mikrothrombosierung in der
Lunge des an Schock verstorbenen Menschen ist selbst bei Anwendung der iiblichen Routinemetho-
den der histologischen Untersuchung (ein HE-Schnitt pro Lunge) grof8 und liegt, nach unserer Ez-
fahrung, bei 38 % der Schockfille (Abb. 3).
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Abb. 3. Mikrothrombosierung bei Verbrauchskoagulopathie. Uberwiegend aus Fibrin bestehender
Thrombus in einer kleinen Lungenarterie. Traumatischer Schock. 225 x HE

Endotheldefekte

Endotheldefekte beginnen als vakuolige Degeneration [8] und schreiten bis zur blasen-
artigen Abhebung fort [33], so daf eine vollstindige Abhebung mit Verlust des End-
othels folgen kann. Endothelschadigungen sind bei der Routineuntersuchung meist
nur indirekt durch dichte Granulozytenverklebungen erkennbar. Im Intravitalmikros-
kop entspricht dieser Befund dem sogenannten Granulozytensticking [21]. Gleichzei-
tig wird eine Degranulation dieser Zellen beobachtet. [4]

Interstitielles Odem

Das interstitielle Odem kann als makroskopisch erkennbarer Lungenbefund beim Men-
schen bereits innerhalb einer Stunde nach Schockbeginn auftreten. Es fithrt zu einer
manschettenartigen Verbreiterung der perivaskuliren und peribronchialen Riume.
(Abb. 4) Auch die perivaskuliren Lymphbahnen werden massiv ausgeweitet. Erst

im weiteren Verlauf des Prozesses beteiligen sich die Alveolarsepten und erfahren
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Abb. 4, Perivaskulires Odem bei Schocklunge. Zustand nach Cholezystektomie. Postoperativ-
septischer Schock. 90 x HE

durch Flissigkeitseinlagerung eine Verbreiterung. Das morphometrische Korrelat
dieses Vorganges besteht in einer Zunahme des Interstitiums um 200 % innerhalb von
3 Stunden nach dem Trauma [30] (Abb. 5). Spiter erfolgt eine Zellvermehrung [3],
die nicht mehr aufhaltbar bis zur Lungenfibrose fortschreitet. Daf der Beginn der
Zellproliferation zugleich der Beginn der Irreversibilitit ist, zeigt die radiologisch-
pathologische Korrelationsstudie [26]. Im Rontgenbild ist das 1. Stadium durch eine
Verbreiterung der Gefifischatten, entsprechend dem perivaskulirem Odem, gekenn-
zeichnet. Es folgt als 2. Stadium eine milchglasihnliche Triibung als Ausdruck des
interstitiellen-alveoliren Odems. Das 3. Stadium stellt eine netzig-streifige Zeich-
nung im Roéntgenbild dar und entspricht der Wucherung von Fibroblasten im inter-
stitiellen Lungengewebe. Dieses Stadium ist irreversibel und fithrt zum Tode. Odem-
stadien 1 und 2 sind notwendige Voraussetzungen zum Stadium 3. Daraus 1d88t sich
folgern, daf der Lungenfibrose ein den Proliferationsprozef auslosendes Lungenddem
vorausgeht,
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Abb. 5. Quantitativ-morphometrische Messung des interstitiellen Lungenddems. (Spinle) [30]
Bei Hunden wurde ein standardisiertes Trauma (Beinfraktur) vorgenommen und seriell Lungen-
biopsien vor, wihrend und nach dem Schockereignis entnommen. Vy; entspricht der Volumen-
dichte des Interstitiums am Einheitsvolumen der Lunge. Die Volumendichte des Interstitiums
betrigt bei Kontrollen (K) etwa 50 % und steigt drei Stunden nach Versuchsbeginn auf 160 %

Makroskopie und chemische Gewebsanalyse

Auf dem Sektionstisch erscheint die Schocklunge als diisterblau-rotes, schweres, fliissig-
keitsreiches und schwabbeliges Organ. Trotz des offenkundigen Flussigkeitsreichtums
rinnt von der Schnittfliche nur wenig wissrige Substanz ab. Gegenitber normalen
Lungen ist der Luftgehalt deutlich vermindert (Abb. 6). Auf Grofflichenschnitten
wird evident, daf es sich um einen diffusen Prozef handelt, wobei alle Lungenanteile
in etwa gleichem Umfang betroffen sind. Zwischen der Schwere des Traumas und
dem Gehalt der Lunge an Fetten besteht kein Zusammenhang. Der DNS-Gehalt der
Lungen als Ausdruck der Zeilularitit steigt mit der Zeit des Uberlebens kontinuierlich
an. Das wichtigste objektive Orientierungsmerkmal im Sektionssaal ist die Gewichts-
vermehrung als Folge einer Vermehrung des extravasalen Wassers der Lunge.

Aus dieser Tatsache ist zu entnehmen, daf Patienten mit kurzen Uberlebenszeiten
leichte, flissigkeitsarme Lungen aufweisen, wihrend linger iiberlebende Patienten,
bei denen noch eine Therapie durchgefithrt wurde, fliissigkeitsreiche Organe zeigen.
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Abb. 6. Interstitielles Odem, Mikroatelektasen.
A: normale Lunge, Plétzlicher Tod 23jdhriger Mann
B: Schocklunge. Tod 28 Tage nach traumatischem Schock. 25jdhriges Midchen 22,5 x PAS

V. Ausblick

Gerade in dieser Tatsache scheint jedoch das Dilemma der gesamten Intensivtherapie
zu liegen: ohne Behandlung stirbt der Patient; die Lungen zeigen normale oder anni-
hernd normale Wassergehalte. Wird der Patient behandelt, hat er die Chance, zu iiber-
leben, liuft aber gleichzeitig Gefahr, an der Schocksymptomatik zugrundezugehen. Fiir
die behandelnden Arzte miissen daraus norwendigerweise Grenzsituationen entstehen
[10], die zu bewiltigen mehr als nur berufliche Fihigkeiten erfordern und in standes-
ethische und rechtliche Probleme fiihren [7].

Die Belastungssituation ist gekennzeichnet durch grofien klinischen und therapeu-
tischen Einsatz bei relativ geringen konkreten Chancen des Uberlebens oder der Resti-
tution des Patienten [38].

In der Zukunft werden wahrscheinlich mindestens zwei Wege beschritten werden,
um die festgefahrene Situation zu verdndern:

Der Ersatz des Organes Lunge in seiner Funktion durch maschinelle Oxygenation
oder durch Organtransplantation muf in Angriff genommen werden. Vielversprechen-
de Ansitze dafiir sind vorhanden [14]. Die Forschung muf} auf die frilhe Phase der
Schocklunge verlagert werden, um Einblicke in die Pathogenese zu gewinnen [16]. Die
Untersuchungen zur Pathogenese der Lungenschidigungen miissen sich mehr und mehr
auf den Menschen konzentrieren, da Tiermodelle [9] hiufig génzlich vom Menschen
abweichende Reaktionen ergeben.
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