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Im ersten Projekt wurden die Tiere nach Induktion eines LPS-  
Schocks analog zur humanen Situation mit Kristal loiden hydriert  
und anschl ie rend  mit den Katecholaminen Adrenal in  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-  
rain Dopexamin in der maximal  empfohlenen  Dosis  yon 
7 #g/kg/min.  Mit d ieser  Therapie wurde in allen Tieren nach 4 h 
eine Steigerung des HZV auf im Mittel 137 + 7% des Ausgangs-  
wertes erreicht. Der  Blutflu6 im Splanchnikusgebiet  (Leber und 
Darm) ging jedoch  in allen Tieren (mit oder  ohne Katecholami-  
ne) gleichm~irig zuri.ick, was auf  eine starke Autoregulat ion die- 
ses Stromgebietes  schliel3en l~t3t. Der gleichzeitig gemessene  pH 
der intestinalen Mukosa  sank in allen Tieren in Abhtingigkeit  
vom verwendeten  Katecholamin zwischen 3,5% und 9,4% ab. 
Eine morphometr i sche  Untersuchung der  Ileum- und Kolonmu-  
kosa zeigte stark unterschiedliche mittlere Sch~idigung yon 4% 
(Noradrenalin,  Dopexamin)  bis 46% (Adrenalin).  Dies zeigt  eine 
stark uraterschiedliche Auswirkung makrozirkulatorisch ident 
wirksamer vasoaktiver Substanzen auf  die Integrittit der  intesti- 
nalen Mukosa  und entsprechende  mrg l iche  Folgen im Sinne ei- 
nes Ubertritts von Darmkeimen in die Blur- und Lymphbahn  (5). 

In Zusammenarbe i t  mit dem Institut ftir chirurgische For- 
schung in Oslo wurde in e inem Schweinemodel l  mit kontinuier-  
liche portaler Endotoxin~.mie, der Effekt yon NO-Inhibi t ion mit 
dem unspezif ischen NO-Inhibi tor  L-Name auf die Leberzirkula-  
tion untersucht. Dabei  zeigte sich mit LPS alleine eine Reduktion 
des Pfortaderflusses (QVP) um 26% und des Hepat ikaflusses  
(QHA) um 41%. In der Gruppe LPS + L-Name betrug die Re- 
duktion des Q V P  und des QHA 50%. Analog war tier Effekt  auf  
den Leber-Sauers toffmetabol ismus:  LPS alleine fi.ihrte zu e iner  
Reduktion des Sauers toffangebots  (DO2h) um 48% bei gleich- 
b le ibendem Sauerstoffverbrauch (VO2h)  en tsprechend einer  
Sauerstoffextraktionsrat io-Steigerung (ERO2h-Ste igerung)  von 
100%. LPS + L-Name ftihrte zu einer Reduktion der DO2h um 
58% und einer Steigerung der ERO2h um 87%. Diese Zahlen zei- 
gen eine Stabil isierung des arteriellen Blutdrucks auf  Kosten el- 
ne t  deutl ichen Verschlechterung der Splanchnikusdurchblutung,  
welche das Ausma6 tier LPS-induzier ten Verschlechterung wel-  
ter aggraviert (6). 

Basierend auf  diesen Untersuchungen,  wurde in e inem weite-  
ren Exper iment  mit kontinuierl icher portaler Endotoxing.mie der  
Effekt  von NO-Zufuhr  mittels der  portalen Applikat ion des NO- 

Donors  Natriumnitroprussid (Nipruss) untersucht. In dieser  Ver- 
suchsanordnung zeigte sich eine in beiden Gruppen idente Re- 
duktion yon Blutdruck und QVP. In der  Nipruss-Gruppe kam es 
im Gegensatz zu den Kontroll t ieren jedoch  zu einer  deutlich ge- 
ringeren Reduktion des QHA auf  nur 82% nach 3 h. Dieser  Un- 
terschied resultierte aus einer  Erh rhung  des Widers tands  der 
A. hepatica in den Kontrollt ieren auf  182% gegeni,tber einer Re- 
duktion auf 72% des Ausgangswer tes  in Nipruss-Tieren (7). In 
Zusammenschau  zeigen diese beiden Exper imente  die essentielle 
Wichtigkeit  von vorhandenem oder sogar substi tuiertem NO fi,ir 
eine suffiziente Leber- und wahrscheinl ich auch Darmdurchblu-  
tung auf. 

S e h l u . r f o l g e r u n g e n  

Aus unseren Ergebnissen ergeben sich fi.ir uns fo lgende thera- 
peutische Empfehlungen  fi.ir die Kreislauftherapie des septischen 
Schocks: 
- Bisher Geiibtes (Fltissigkeit, Katecholamine) ist weiterhin giJltig. 
- Hohe Dosen von Adrenalin sch~idigen die intestinale Mukosa 

und sind daher nicht empfehlenswert .  
- Unspezif ische (c+i)NOS-Inhibit ion ist delet~ir fi.ir die intestinale 

und (von anderen gezeigt) auch fiJr die pulmonale Zirkulation. 
- Spezifische iNOS-Inhibition und lokale NO-Substi tut ion sind 

ein vielleicht sinnvoller Therapieansatz.  
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