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Im ersten Projekt wurden die Tiere nach Induktion eines LPS-
Schocks analog zur humanen Situation mit Kristalloiden hydriert
und anschlieBend mit den Katecholaminen Adrenalin oder No-
radrenalin individuell therapiert, um den Zielparameter arterieller
Mitteldruck > 70 mm Hg zu erreichen (Adrenalin, Noradrena-
lin), oder erhielten das synthetische, positiv inotrope Katechola-
min Dopexamin in der maximal empfohlenen Dosis von
7 wg/kg/min. Mit dieser Therapie wurde in allen Tieren nach 4 h
eine Steigerung des HZV auf im Mittel 137 + 7% des Ausgangs-
wertes erreicht. Der Blutflul im Splanchnikusgebiet (Leber und
Darm) ging jedoch in allen Tieren (mit oder ohne Katecholami-
ne) gleichmidBig zuriick, was auf eine starke Autoregulation die-
ses Stromgebietes schliefien 1afit. Der gleichzeitig gemessene pH
der intestinalen Mukosa sank in allen Tieren in Abhingigkeit
vom verwendeten Katecholamin zwischen 3,5% und 9,4% ab.
Eine morphometrische Untersuchung der Ileum- und Kolonmu-
kosa zeigte stark unterschiedliche mittlere Schidigung von 4%
(Noradrenalin, Dopexamin) bis 46% (Adrenalin). Dies zeigt eine
stark unterschiedliche Auswirkung makrozirkulatorisch ident
wirksamer vasoaktiver Substanzen auf die Integritit der intesti-
nalen Mukosa und entsprechende mégliche Folgen im Sinne ei-
nes Ubertritts von Darmkeimen in die Blut- und Lymphbahn (5).

In Zusammenarbeit mit dem Institut fiir chirurgische For-
schung in Oslo wurde in einem Schweinemodell mit kontinuier-
liche portaler Endotoxinidmie, der Effekt von NO-Inhibition mit
dem unspezifischen NO-Inhibitor L-Name auf die Leberzirkula-
tion untersucht. Dabei zeigte sich mit LPS alleine eine Reduktion
des Pfortaderflusses (QVP) um 26% und des Hepatikaflusses
(QHA) um 41%. In der Gruppe LPS + L-Name betrug die Re-
duktion des QVP und des QHA 50%. Analog war der Effekt auf
den Leber-Sauverstoffmetabolismus: LPS alleine fithrte zu einer
Reduktion des Sauerstoffangebots (DO2h) um 48% bei gleich-
bleibendem Sauerstoffverbrauch (VO2h) entsprechend einer
Sauerstoffextraktionsratio-Steigerung (ERO2h-Steigerung) von
100%. LPS + L-Name fithrte zu einer Reduktion der DO2h um
58% und einer Steigerung der ERO2h um 87%. Diese Zahlen zei-
gen eine Stabilisierung des arteriellen Blutdrucks auf Kosten ei-
ner deutlichen Verschlechterung der Splanchnikusdurchblutung,
welche das AusmaB der LPS-induzierten Verschlechterung wei-
ter aggraviert (6).

Basterend auf diesen Untersuchungen, wurde in einem weite-
ren Experiment mit kontinuierlicher portaler Endotoxinimie der
Effekt von NO-Zufuhr mittels der portalen Applikation des NO-

Donors Natriumnitroprussid (Nipruss) untersucht. In dieser Ver-
suchsanordnung zeigte sich eine in beiden Gruppen idente Re-
duktion von Blutdruck und QVP. In der Nipruss-Gruppe kam es
im Gegensatz zu den Kontrolltieren jedoch zu einer deutlich ge-
ringeren Reduktion des QHA auf nur 82% nach 3 h. Dieser Un-
terschied resultierte aus einer Erhohung des Widerstands der
A. hepatica in den Kontrolltieren auf 182% gegeniiber einer Re-
duktion auf 72% des Ausgangswertes in Nipruss-Tieren (7). In
Zusammenschau zeigen diese beiden Experimente die essentielle
Wichtigkeit von vorhandenem oder sogar substituiertem NO fiir
eine suffiziente Leber- und wahrscheinlich auch Darmdurchblu-
tung auf.

SchluBfolgerungen
Aus unseren Ergebnissen ergeben sich fiir uns folgende thera-
peutische Empfehlungen fiir die Kreislauftherapie des septischen
Schocks:
— Bisher Gelibtes (Fliissigkeit, Katecholamine) ist weiterhin giiltig.
— Hohe Dosen von Adrenalin schiddigen die intestinale Mukosa
und sind daher nicht empfehlenswert.
— Unspezifische (c+1)NOS-Inhibition ist deletir fiir die intestinale
und (von anderen gezeigt) auch fiir die pulmonale Zirkulation.
— Spezifische iINOS-Inhibition und lokale NO-Substitution sind
ein vielleicht sinnvoller Therapieansatz.
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