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1 Einleitung 

 

Sepsis und der septische Schock sind trotz aller Fortschritte in der Intensivmedizin die 

Haupttodesursachen auf nichtkardiologischen Intensivstationen. Dass die Sepsis und der 

septische Schock zu den kostenintensivsten Krankheitsbildern gehören, ist unumstritten.  

 Das Kompetenznetzwerk Sepsis (SepNet) konnte auf Intensivstationen repräsentativ 

ausgewählter deutscher Krankenhäuser eine Prävalenz von 12,4 % für die Sepsis und 11 % für 

schwere Sepsis und septischen Schock ermitteln. In Deutschland wird die Zahl jährlicher 

Neuerkrankungen für Sepsis auf 79000 bzw. 75000 für schwere Sepsis und septischen Schock 

geschätzt, was 116 bzw. 110 Fällen pro 100000 Einwohner entspricht. Dabei beträgt die 

Krankenhausletalität 55,2 %24. 

 Die Kosten für eine intensivmedizinische Behandlung von Patienten mit schwerer 

Sepsis belaufen sich allein in Deutschland jährlich auf ca. 1,77 Milliarden Euro. Damit 

werden ca. 30% des Budgets für intensivmedizinische Therapie in die Behandlung der Sepsis 

investiert58. 

 Die Sepsis ist die systemische Entzündungsantwort auf eine Infektion, in deren Folge 

es oft zu einer Minderperfusion der Organe und konsekutiv zum Organversagen kommt75.  Es 

gibt zahlreiche Hinweise, dass den Splanchnikusorganen eine zentrale Rolle beim sys-

temischen inflammatorischen Response Syndrom (SIRS) und der Entstehung des Multiorgan-

versagens (MOV) zukommt55.  

 So zeigte sich, dass Veränderungen der Darmperfusion und eine gestörte Barriere-

funktion eine entscheidende Rolle in der Entwicklung und Aufrechterhaltung der Sepsis und 

des Multiorganversagens spielen4. Bereits in der Initialphase eines Schocks wird die Perfusion 

der Splanchnikusregion drastisch reduziert61.  

 Unter diesen Bedingungen besteht die Gefahr einer Minderperfusion der Darm-

mukosa, die bereits unter Ruhebedingungen einen hohen Sauerstoffbedarf aufweist. Bei 

kritischer Reduktion der Perfusion können strukturelle und funktionelle Veränderungen der 

Mukosa nachgewiesen werden. Es droht ein Verlust der Barrierefunktion der Mukosa mit der 

Gefahr des Übertritts von Bakterien und Toxinen aus dem Darmlumen in die Zirkulation, was 

zur Perpetuierung des klinischen Verlaufs der Sepsis führt61,53. Eine bedeutende Rolle spielen 

Entzündungsmediatoren, die in der Lage sind, eine systemische Antwort auf ein solches 

Ereignis zu unterhalten.  

 Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss von Dehydroepiandrosteron (DHEA) 

auf die inflammatorischen Prozesse im Bereich der intestinalen Mikrozirkulation. 
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2 Theoretische Grundlagen 

 

2.1 Definition und Einteilung der Sepsis 

Als SIRS (systemic inflammatory response syndrome) wird eine systemische Ent-

zündungsreaktion auf verschiedene schwere klinische Insulte verstanden. Treffen mindestens 

2 der folgenden Kriterien zu, ist das Diagnosekriterium erfüllt58,36,69: 

 

 1. Körpertemperatur > 38,0 °C oder < 36,0 °C 

 2. Herzfrequenz > 90 bpm 

 3. Atemfrequenz > 20/min oder paCO2 < 32mmHg 

 4. Leukozyten > 12000/mm3  oder < 4000/mm3 oder mehr als 10% unreife Formen 

 

 Das „compensatory anti-inflammatory response syndrome“ (CARS) wird als kompen-

satorisches anti-inflammatorisches Reaktionssyndrom verstanden, welches sich als Anergie, 

im Anschluss an die proinflammatorische Phase, als erhöhte Empfindlichkeit gegenüber 

Infektionen manifestiert. 

 Als „mixed antagonistic response syndrome“ MARS wird eine Kombination aus SIRS 

und CARS verstanden.  

 Beim MODS (multiple organ dysfunktion syndrome) ist bei Akutkranken die 

Organfunktion so stark verändert, dass die Homöostase ohne eine Intervention von außen 

nicht mehr aufrecht erhalten werden kann.  

 

 Unter einer Sepsis versteht man die systemische Reaktion auf eine Infektion. An 

dieser Stelle gelten die gleichen Kriterien wie für das SIRS (s.o.), jedoch steht hier der 

infektiöse Fokus im Mittelpunkt und ist für die Definition der Sepsis zwingend erforderlich. 

Eine schwere Sepsis ist assoziiert mit Organdysfunktionen, Minderperfusionen oder 

Hypotonien.  Im Rahmen dieser Minderperfusionen und Durchblutungsstörungen kann es zu 

Laktatazidosen, Oligurie oder zu einer akuten Änderung der Bewusstseinslage kommen11,58,36.  

 

Sepsis ist die Gesamtheit der lebensbedrohlichen klinischen Krankheitserscheinungen und 

pathophysiologischen Veränderungen als Reaktion auf die Aktion pathogener Keime und 

ihrer Produkte, die aus einem Infektionsherd in den Blutstrom eindringen, die großen 

biologischen Kaskadensysteme und spezielle Zellsysteme aktivieren und die Bildung und 

Freisetzung humoraler und zellulärer Mediatoren auslösen75. 
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Dieses zeigt wie komplex die Sepsis ist und führt hin zu den Grundpfeilern des septischen 

Prozesses: 

 

1. Den Infektionsherd oder die Infektionsquelle als Ausgangspunkt (Septischer Fokus) 

2. Die Invasion pathogener Keime und toxischer Keimprodukte (Invasion) 

3. Die Bildung und Aktivierung von Mediatoren (Mediatorexplosion) 

4. Die Zellfunktionsstörungen und morphologische Destruktion von Zellmembranen und 

Zellstrukturen und/oder Auslösung von Apoptose als Grundlage der Organschädigungen 

(Zellschädigung) 

5. Die Multiorgandysfunktion/- insuffizienz als deren klinischer Ausdruck und Multiorgan-

versagen als Endprodukt des septischen Prozesses (Multiorgandysfunktion und Multi-

organversagen)69 

 

 Diese Theorie geht vor allem davon aus, dass der Krankheitsverlauf der Sepsis primär 

durch das Ausmaß und den Ablauf der Reaktion des Patienten auf die auslösende Noxe 

bestimmt ist und weniger von der Art, der Anzahl und der Pathogenität und Virulenz der 

Erreger, denen er ausgesetzt ist. So entsteht das Krankheitsbild der Sepsis dann, wenn das 

eigentlich sinnvolle System einer Abwehrreaktion (host response) aus der Kontrolle der 

physiologischen Inhibitormechanismen gerät und in einer überschießenden Reaktion 

autodestruktive Schädigungen körpereigener Zellsysteme zu verursachen beginnt69.  

 Nach neueren Vorstellungen wurde dieses Konzept dahingehend erweitert, dass nicht 

nur infektiöse, sondern auch nichtinfektiöse Stimuli zur Auslösung einer solchen Ab-

wehrreaktion führen können. Bei der sepsisinduzierten Hypotonie ist der systolische 

Blutdruck <90 mmHg oder um >40 mmHg des Ausgangswertes reduziert, bei Fehlen anderer 

Hypotonieursachen.  

 Im Rahmen des septischen Schocks kommt es zur Hypotonie einhergehend mit 

Hypoperfusionszeichen oder Organdysfunktionszeichen. Letztere können ebenfalls einher-

gehen mit einer Laktatazidose, Azidose, Oligurie oder einer akuten Änderung der 

Bewusstseinslage. Patienten, die inotrope und/ oder vasokonstriktive Medikamente erhalten 

haben, nicht mehr hypotensiv sind, dennoch aber Zeichen einer Hypoperfusion aufweisen, 

werden trotzdem dem Stadium des septischen Schocks zugeordnet69.  

 Von einem refraktären Schock spricht man, wenn ein rasches Ansprechen auf eine 

definierte Therapie unterbleibt.  

 Bei der septischen Kardiomyopathie findet man im Rahmen einer Sepsis eine 



8 

 

Herzschädigung mit der Folge einer verminderten Pumpfunktion im Verhältnis zum 

systemischen Gefäßwiderstand69.  

 

2.2 Pathogenese der Sepsis 

Am Beginn der Sepsis steht der Sepsisherd. Prinzipiell kann jedes Gewebe zu einem 

Infektionsherd werden und als Ausgangspunkt für die Invasion von Keimen und deren 

Toxinen dienen. Durch verschiedene Faktoren, wie beispielsweise Tumorerkrankungen oder 

auch beim hämorrhagischen Schock, bei Polytraumata oder bei Verbrennungen76, können 

körpereigene Abwehrbarrieren beeinträchtigt sein.  

 Hat sich einmal ein infektiöser Fokus gebildet, so erfolgt eine gerichtete Aktivierung 

einer Vielzahl von Abwehrfunktionen mit dem Ziel einer Abtötung der Mikroorganismen und 

einer Neutralisation ihrer Toxine76. Versagt dieser Mechanismus, so kommt es zu einer 

Gewebsinvasion von Mikroorganismen und derer Stoffwechselprodukte in die Blutbahn. Im 

wesentlichen sind 2 Faktoren für diese Invasion ausschlaggebend: 

 

1. Die Zahl, die Pathogenität und Virulenz der Erreger 

2. Funktion der körpereigenen Abwehrmechanismen 

 

 Eine Invasion pathogener Keime kann ein einmaliges, zeitlich begrenztes Ereignis 

sein, es kann sich aber auch um immer wiederkehrende, periodische oder zeitlich längere 

Ereignisse handeln76.  

 Beispiele für eine einmalige Episode eines solchen Geschehens sind eine akute Pyelo-

nephritis oder ein chirurgischer Eingriff. Eine bakterielle Peritonitis, eine Pneumonie oder 

eine Katheterinfektion stellen kontinuierliche oder periodische Keimquellen dar.  

 Ein entscheidendes Problem stellt zudem eine bakterielle Translokation von Toxinen 

aus dem Darm dar. Per se wird diese als physiologischer Vorgang gewertet und sie trägt einen 

wichtigen Bestandteil beim Aufbau der natürlichen Immunität bei. Ist diese „Homöostase“ 

jedoch durch eine der oben genannten Erkrankungen gestört, kann diese Schutzbarriere  

einbrechen und es kommt zu einer vermehrten bakteriellen Translokation aus dem Darm. Für 

einige Wissenschaftler ist der Darm daher der  „Motor des Multiorganversagens“76.  

 Aus dieser Störung können Dysfunktionen des zirkulatorischen und respiratorischen 

Systems sowie des Intermediärstoffwechsels und der Blutgerinnung entstehen. Das Ergebnis 

ist das, was wir als pathophysiologisches Bild der Sepsis kennen. Dies führt über eine 

Organinsuffizienz zum Multiorganversagen11,58. 
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2.3 Therapie der Sepsis 

Es existieren 4 Grundpfeiler, auf denen die Therapie der Sepsis beruhen58,69:  

 

 1. Herdsanierung 

 2. Antiinfektiöse Therapie 

 3. Supportive Therapie des Organdysfunktionssyndroms, initial insbesondere eine 

     Herz-Kreislauf-Therapie sowie allgemeine Intensivtherapie und Intensivpflege 

 4. Unterbrechung des Toxin-/Mediatornetzwerks durch Neutralisation,   

     Antagonisierung und Elimination sowie durch antiinflammatorische und  

     imunmodulatorische Maßnahmen (adjunktive Sepsistherapie) 

 

Die aktuellen Therapieempfehlungen beruhen auf den S2 Leitlinien der Deutschen Sepsis-

Gesellschaft von 2010, die folgendes Klassifizierungssystem nutzen58:  

 

Tab. 1 „evidence-based-medicine“ Klassifizierung58,69: 

 

 Zur Therapie der Sepsis gehören, selbstverständlich neben lebenserhaltenden Maß-

nahmen, die Herdsanierung und eine antiinfektiöse Therapie (zu beginnen möglichst 

innerhalb der ersten Stunde nach Diagnosestellung), eine Volumentherapie bei sepsis-

induzierter Hypotension und eine Transfusion von Erythrozytenkonzentraten. Des weiteren 

eine Therapie mit vasoaktiven und inotropen Pharmaka, ein systemisches Sauerstoffangebot, 

eine Ernährungsbehandlung, die Therapie zur Modulation exzessiver Mediatorbildung und 

weitere Prophylaxemaßnahmen wie z.B. eine Thrombose- und Stessulkusprophylaxe.  

 

 

 

 

Klassifizierung der evidenzbasierten Sepsistherapie
Grad A Mindestens 2 Klasse-I- Studien
Grad B Eine Klasse-I-Studie
Grad C Nur Klasse-II-Studien
Grad D Wenigstens eine Klasse-III-Studie
Grad E Klasse IV- oder V-Studie

Gradeinteilung der Evidenzgrade
Grad I Große, randomisierte Studien mit eindeutligen Ergebnissen, geringes Risiko falsch pos. oder neg. Fehl.
Grad II Kleine, randomisierte Studien, unsichere Ergebnisse, mäßiges bis hohes Risiko falsch pos. oder neg. F.
Grad III Nichtrandomisierte Studien mit zeitgleichem Kontrollkollektiv
Grad IV Nichtrandomisierte historische Kontrollkollektive und Expertenmeinungen
Grad V Kasuistikstudien, nichtkontrollierte Studien und Expertenmeinungen



10 

 

Diese Therapiekonzepte werden an Hand der Empfehlungsgrade geordnet (beginnend mit den 

höchsten Evidenzgraden)58: 

 

Empfehlungsgrad A: 

-Fokussanierung (Entfernung von Implantaten, Drainage von Abszessen, Wunderöffnungen 

und Nekrotektomie, Behandlung von Peritonitis und Anastomoseinsuffizienzen, Peritoneal-

lavage) 

-Maßnahmen zur initialen hämodynamischen Stabilisierung (500-1000 ml Kristalloide oder 

300-500 ml Kolloide über 30 Minuten) 

-Volumentherapie: Nach gegenwärtiger Datenlage kann der Einsatz von HAES-Lösungen 

(200/0.5 und 200/0.62) bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock nicht 

empfohlen werden. 

-Der Einsatz von niedrig dosiertem Dopamin (5 µg/kg/min) zur Nephroprotektion kann nicht 

empfohlen werden, da weder positive Effekte auf die Nierenfunktion noch auf das Überleben 

von Intensivpatienten nachgewiesen werden konnten und Dopamin unerwünschte 

endokrinologische und immunologische Nebenwirkungen hat. 

-Es wird empfohlen, Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock und ALI/ARDS 

mit einem niedrigen Atemzugvolumen (von 6 ml/kg Standardkörpergewicht) und einem 

Plateaudruck von <30cmH2O zu beatmen. 

-Eine routinemäßige Therapie mit inhalativem Stickstoffmonoxid (NO) kann nicht empfohlen 

werden. 

-Es wird empfohlen, alle Patienten, die hämodynamisch stabil, ansprechbar und ausreichend 

oxygeniert sind, einmal pro Tag einem Spontanatmungsversuch zu unterziehen, um die 

Möglichkeit zu einer Extubation zu überprüfen. 

-Eine Behandlung mit hochdosierten Glukokortikosteroiden wird in der Therapie von Pa-

tienten mit schwerer Sepsis bzw. septischem Schock nicht empfohlen. 

-Es wird empfohlen, eine Rezidivprophylaxe mit Protonenpumpeninhibitoren durchzuführen. 

-Der Einsatz von Sedierungs- und Beatmungsprotokollen mit spezifischen Sicherheitschecks 

und Versagenskriterien wird bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock 

empfohlen. 

-Es wird empfohlen, bei kritisch kranken Patienten auf Intensivstationen eine adäquate 

Analgesie durchzuführen. 

-Es wird empfohlen, eine tiefe Sedierung nur noch wenigen speziellen Indikationen vor-

zubehalten. 
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Empfehlungsgrad B: 

-Es wird empfohlen, eine antimikrobielle Therapie nach Abnahme von Blutkulturen, jedoch 

frühest möglich (innerhalb einer Stunde) nach Diagnosestellung der Sepsis zu verabreichen. 

-Bei Sepsis infolge einer ambulant erworbenen Pneumonie wird eine Kombination aus 

Betalaktam-Antibiotika und Makrolid empfohlen. 

-Zielparameter ist eine zentralvenöse Sauersoffsättigung (ScvO2) >70%. Um diese zu 

erzielen, wird die Gabe von Volumen, Dobutamin und Erythrozytenkonzentraten (bei Hkt 

<30%) empfohlen. 

-Ein Volumenersatz mit kristalloiden Lösungen zur hämodynamischen Stabilisierung wird 

empfohlen. 

-Wenn die Volumentherapie nicht ausreicht, einen adäquaten arteriellen Mitteldruck (>65 

mmHg) zu erzielen, bzw. die Organperfusion aufrecht zu erhalten, wird empfohlen, 

vasopressorische Katecholamine anzuwenden. 

-Bei Patienten mit ANV im Rahmen einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks ist 

ein kontinuierliches, konvektives venöses Nierenersatzverfahren (CVVH) einem 

intermittierendem diffusen Verfahren (intermittierende Hämodialyse, IHD) als gleichwärtig 

zu empfehlen. 

-Durch Modifikation einer intermittierenden Hämodialyse (längere Dialysezeiten, gekühltes 

Dialysat, reduzierter Blut und Dialysefluss) kann eine einer CVVH gleichwertige 

hämodynamische Stabilität erreicht werden. 

-Bei kritisch kranken Patienten mit ANV wird eine ausreichend hohe Dosis eines 

Nierenersatzverfahrens (CVVH oder CVVHDF: mindestens >20ml/kg/h Ultrafiltrationsrate; 

IHD: mindestens 3x/Woche; Kt/Vurea 1.2-1.4) empfohlen. 

-Es wird empfohlen, die oxymetrische Sauerstoffsättigung bei über 90% zu halten. 

-Es wird empfohlen, eine mechanische Beatmung immer mit positiv endexpiratorischen 

Drücken (PEEP) durchzuführen. 

-Niedrig dosiertes intravenös verabreichtes Hydrokortison in einer Dosierung von 200-300 

mg/Tag kann nach der gegenwärtigen Datenlage in der Behandlung von Patienten mit 

septischem Schock nicht mehr empfohlen werden.  

-Eine intensivierte intravenöse Insulintherapie zur Senkung erhöhter Glukosespiegel 

(Schwellenwert von 110 mg/dl oder 6,1 mmol/l) wird bei Patienten mit schwerer Sepsis oder 

septischem Schock nicht empfohlen. 

-Eine Behandlung mit Antithrombin wird nicht empfohlen. 

-Ein Einsatz von ivIgG in der Behandlung von erwachsenen Patienten mit schwerer Sepsis 
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oder septischem Schock wird nicht empfohlen. 

-Es wird empfohlen, die Patienten von Anbeginn der Intensivtherapie parenteral zu ernähren, 

welche voraussichtlich auch nach einem Zeitraumvon 5-7 Tagen nicht ausreichend oral oder 

enteral ernährt werden können.  

-Für Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock ist der Einsatz von Immuno-

nutritionsformeln mit einem erhöhten Letalitätsrisiko assoziiert und kann daher nicht 

empfohlen werden. 

-Es wird empfohlen, bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock eine Stress-

ulkusprophylaxe durchzuführen. 

-Eine Stressulkusprophylaxe mit Histamin-2-Rezeptorblockern oder PPIs wird empfohlen. 

-Der Einsatz von validierten Scoringsystemen zur Therapiesteuerung und Überwachung der 

Sedierung, Analgesie und Delir wird empfohlen. 

 

 Empfehlungsgrad C: 

-Es wird empfohlen, die Dauer der antimikrobiellen Therapie nach der klinischen Reaktion 

auszurichten, im allgemeinen ist eine Therapiedauer länger als 7-10 Tage nicht erforderlich. 

-Bei pulmonalen MRSA-Infektionen wird eine Glykopeptid-Monotherapie nicht empfohlen, 

da Glykopeptide aufgrund ihrer Molekülgröße schlecht das Gewebe penetrieren. 

-Bei gesicherten pulmonalen MRSA-Infektionen sowie Haut- und Weichteilinfektionen wird 

eine Linezolidbehandlung empfohlen, welche einer Vancomycin-Monotherapie überlegen ist. 

-Eine antimykotische Therapie bei Candidämie wird empfohlen. 

-Zur frühen hämodynamischen Stabilisierung wird ein Bündel von folgenden 

hämodynamischen Zielkriterien empfohlen: ZVD ≥8 bzw. ≥12 mmHg unter mechanischer 

Beatmung; MAP ≥65 mmHg; Diurese ≥0,5 ml/kg/Std.; zentralvenöse Sauerstoffsättigung 

(ScvO2) ≥70%; Laktat ≤1,5 mmol/l bzw. Abfall des Laktats 

-Eine prinzipielle Anhebung des Herzzeitvolumens auf prädefinierte supranormale Zielgrößen 

(Konzept der „supramaximalen Sauerstoffversorgung“) kann nicht empfohlen werden. 

-Bei hämodynamisch instabilen Patienten wird eine CVVH empfohlen, da dieses Verfahren 

im Vergleich zu einer konventionellen IHD besser verträglich ist und die Flüssigkeits-

bilanzierung erleichtert. 

-Konventionelle Nierenersatzverfahren (CVVH und IHD) sind nicht geeignet, die Plasma-

konzentration von Entzündungsmediatoren bei Patienten mit schwerer Sepsis bzw. septischem 

Schock signifikant zu beeinflussen. Über eine renale Indikation hinaus kann ihr Einsatz daher 

nicht empfohlen werden. 



13 

 

-Eine Bauchlagerung bzw. eine 135 Grad Seitenlage bei schweren Oxygenierungsstörungen 

(PaO2/FIO2 ≤88mmHg) wird empfohlen. 

-Der Einsatz von ivIGgAM in der Behandlung von erwachsenen Patienten mit schwerer 

Sepsis oder septischem Schock kann erwogen werden. 

-Der Einsatz von Selen in der Behandlung von Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem 

Schock kann erwogen werden. 

-Eine kontinuierliche enterale Ernährung mit Omega-3 Fettsäuren in Kombination mit 

Antioxidantien kann erwogen werden. 

 

Empfehlungsgrad D: 

-Es wird empfohlen, bei beatmeten Patienten mit ALI/ARDS, die bei niedrigen Tidalvolumina 

hohe pCO2-Werte aufweisen, eine Hyperkapnie zu tolerieren. 

-Eine Bikarbonat-Therapie zum Ausgleich einer hypoperfusions-induzierten Laktatazidose bei 

einem pH >7,15 wird bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock nicht 

empfohlen. 

 

Empfehlungsgrad E: 

-Es wird empfohlen, das gewählte antimikrobielle Regime alle 48-72 Stunden anhand 

klinischer und mikrobiologischer Kriterien neu zu evaluieren, um das antimikrobielle 

Spektrum zu verengen und damit das Risiko von Resistenzen, die Toxizität und die Kosten zu 

verringern. 

-Falls eine Infektion nach klinischen und/oder mikrobiologischen Kriterien nicht bestätigt 

werden kann, wird empfohlen, die antimikrobielle Therapie einzustellen. 

-Es wird empfohlen, ein Pseudomonas-wirksames Antibiotkum anzuwenden (Ureido-

penicilline, Piperacillin oder Dritt- bzw. Viertgenerations-Cephalosporine, oder 

Carbapeneme) unter Berücksichtigung lokaler Resistenzmuster einzusetzen. 

-Bei dringendem Verdacht auf eine MRSA-Infektion wird empfohlen, eine MRSA-wirksame 

Therapie mit Linezoliden bzw. Daptomycin einzuleiten. 

-Es wird nicht empfohlen, Antimykotika bei nicht-neutropenischen, nichtimmunsupprimierten 

Patienten routinemäßig als kalkulierte Therapie bei Patienten mit schwerer Sepsis oder 

septischem Schock einzusetzen.  

-Obgleich der Nutzen eines erweiterten hämodynamischen Monitorings in Bezug auf die 

Überlebensrate und die Morbidität nicht belegt ist, wird empfohlen, bei erhöhtem 

Vasopressorbedarf ein erweitertes hämodynamisches Monitoring einzusetzen. 
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-Nach der gegenwärtigen Datenlage kann der Einsatz von niedermolekularen HAES-

Lösungen und anderen künstlichen kolloidalen Lösungen bei Patienten mit schwerer Sepsis 

bzw. septischem Schock nicht empfohlen werden.  

-Bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock kann die Gabe von Human-

albumin erwogen werden. 

-Besteht trotz Volumentherapie weiter ein eingeschränktes Herzzeitvolumen, wird Dobutamin 

als Katecholamin der ersten Wahl empfohlen. 

-Besteht trotz Behandlung mit Dobutamin weiterhin eine linksventrikuläre Pump-

funktionsstörung, kann eine Therapie mit Adrenalin, Phosphodiesterasehemmern oder 

Levosimendan erwogen werden. 

-Die Verwendung von Dopexamin in der Therapie von Patienten mit schwerer Sepsis oder 

septischem Schock kann nicht empfohlen werden. 

-Die momentane Datenlage erlaubt eine eindeutige Empfehlung eines bestimmten Vaso-

pressors nicht. 

-Die routinemäßige Anwendung von Vasopressin kann nicht empfohlen werden. 

-Diuretika führen zu keiner Verbesserung der Nierenfunktion, auch gibt es keine Evidenz, 

dass Diuretika das „outcome“ eines ANV günstig beeinflussen. Eine Diuretikagabe kann 

erwogen werden, um die Reaktion der Niere nach adäquater Volumentherapie zu testen, oder 

um bei erhaltener Diurese das Volumenmanagement zu erleichtern. 

-Bei nicht ausreichender Diurese oder Beginn eines Nierenersatzes wird nicht empfohlen, 

Diuretika weiter zu verabreichen, um Nebenwirkungen wie Ototoxizität zu vermeiden. 

-Um eine urämische Stoffwechsellage zu vermeiden, wird empfohlen, bei Patienten mit 

schwerer Sepsis/septischem Schock und bestehendem oligurischem ANV frühzeitig ein 

Nierenersatzverfahren einzuleiten. 

-Es wird empfohlen, Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock frühzeitig zu 

beatmen. 

-Bei Patienten mit erhöhtem intrakraniellen Druck besteht eine relative Kontraindikation für 

eine permissive Hyperkapnie. Es wird empfohlen, eine Behandlung nur unter Kontrolle eines 

intrakraniellen Drucks und Abwägen der Risiken durchzuführen.  

-Der Einsatz von niedrig dosiertem Hydrokortison in einer Dosierung von 200-300 mg/Tag 

kann bei Patienten mit therapierefraktärem septischen Schock, die trotz Volumentherapie und 

Vasopressorentherapie in hoher Dosis nicht zu stabilisieren sind, als ultima ratio Therapie 

erwogen werden.  

-Eine intravenöse Insulintherapie zur Senkung erhöhter Glukosespiegel (Schwellenwert von > 
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150 mg/dl bzw. 8,3 mmol/l) kann bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock 

erwogen werden. 

-Ibuprofen, Wachstumshormone, Prostaglandine, Pentoxifyllin, hoch dosiertes N-

Acetylcystein, Granulozytencolony stimulating factor, Protein C-Konzentrate, werden in der 

Behandlung von Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock nicht empfohlen. 

-Obwohl zur Zeit keine randomisierte Studie bei Patienten mit schwerer Sepsis oder 

septischem Schock vorliegt, wird eine Thromboseprophylaxe mit unfraktionierten (UH) oder 

niedermolekularen (LMWH) Heparinen empfohlen, da dieses Patientengut nur eine geringe 

kardiopulmonale Reserve für thromboembolische Komplikationen hat. 

-Für alle Patienten, die voraussichtlich nicht innerhalb von 3 Tagen vollständig mit normaler 

Kost ernährt werden können, wird eine künstliche Ernährung empfohlen. 

-In der Sepsis ist eine verminderte Substratutilisation Ausdruck der Schwere der Erkrankung. 

Es wird empfohlen, die Höhe der Energiezufuhr vor allem nach der Substrattoleranz 

ungeachtet des geschätzten oder gemessenen Energiebedarfs zu richten. 

-Grundsätzlich gilt, dass die enterale Ernährung die bevorzugte Form der Ernährung bei 

kritisch Kranken darstellt. Es wird nicht empfohlen, eine parenterale Ernährung durch-

zuführen, wenn eine ausreichende orale und/oder enterale Ernährung möglich ist. 

-Es wird nicht empfohlen, Patienten ohne Zeichen einer Mangelernährung, die voraussichtlich 

weniger als 5 Tage nicht ausreichend enteral ernährt werden können, vollständig parenteral zu 

ernähren.  

-Es wird empfohlen, eine kombinierte enterale/parenterale Ernährung immer dann 

durchzuführen, wenn eine künstliche Ernährung indiziert ist und der Kalorienbedarf durch 

eingeschränkte enterale Toleranz bei bestehender Substratutilisation nicht ausreichend 

gedeckt werden kann. Dies gilt besonders, wenn die Kalorienzufuhr unter 60% des 

berechneten Bedarfs beträgt und ein zentralvenöser Zugang bereits vorhanden ist. 

-Es wird nicht empfohlen, eine parenterale Ernährung durchzuführen, wenn eine ausreichende 

orale oder enterale Ernährung möglich ist. 

-Bei Patienten mit einer schweren Sepsis bzw. septischem Schock wird empfohlen, 30-50% 

der Non-Protein-Kalorien in Form von Fett zu verabreichen. 

-Es wird nicht empfohlen, Lipidemulsionen mit ausschließlich langkettigen Triglyzeriden 

(LCT) zu verabreichen. 

-Bei einer parenteralen Ernährung unbestimmter Dauer wird empfohlen, unmittelbar mit der 

täglichen Substitution von Vitaminen und Spurenelementen mit einem Standardsupplement zu 

beginnen. 
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-Es wird empfohlen, kritisch Kranken, welche ausschließlich parenteral ernährt werden, 

zusätzlich zur parenteralen Aminosäurenzufuhr parenteral Glutamindipeptid zuzuführen. 

-Eine enterale Supplementierung von Glutamin wird bei septischen Patienten nicht 

empfohlen. 

-Enterale Ernährung kann als unterstützende zusätzliche Maßnahme zur Stressulkus-

prophylaxe empfohlen werden. 

-Bei normalisierter Gewebeperfusion und in Abwesenheit einer klinisch relevanten koronaren 

Herzerkrankung oder Blutung wird eine Behandlung mit Erythrozytenkonzentraten 

empfohlen, wenn der Hb unter 7,0 g/dl (4,4mmol/l) fällt. Der Hb sollte dann auf 7,0-9,0 g/dl 

(4,4-5,6 mmol/l) angehoben werden. 

-Erythropoetin wird zur Therapie einer Sepsis-assoziierten Anämie nicht empfohlen. 

-Die Gabe von FFP zur Korrektur von abnormen Gerinnungsparametern bei Patienten mit 

schwerer Sepsis oder septischem Schock wird nicht empfohlen.  

-Es wird empfohlen, Ziel und Grad der Analgesie, Sedierung und antideliranten Therapie 

mindestens 8-stdl., sowie nach jeder Therapieänderung zu erfassen. 

-Falls Alternativen bestehen, wird empfohlen, Etomidate als Einleitungshypnotikum bei 

septischen Patienten nicht zu verwenden. 

-Es wird empfohlen Muskelrelaxanzien – wenn immer möglich – in der Behandlung von 

Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock nicht zu verwenden. 
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2.4. Dehydroepiandrosteron (DHEA)22,29-31,35,38,40,49,52,67,71,80 

DHEA ist ein C-19 Prohormon des Cholesterol- und Steroidstoffwechsels, welches in der 

Zona reticularis der Nebennierenrinde sowie in den Hoden und in den Ovarien synthetisiert 

wird. In der Leber erfolgt seine Sulfatierung zum aktiven DHEA-S49,28. Die folgende Grafik 

veranschaulicht diesen Stoffwechsel71:  

 
Abb.1 

StAR (Akutes steroidogenes Regulationsprotein), PBR (Peripherer Benzodiazepinrezeptor), P450sccc 

(Cytochrom P450 Seitenketten-Spaltenzym), P450c17 + cyp17A1 (17,20-Desmolaseenzym), HSD (3ß- bzw. 17ß 

Hydroxysteroiddehydrogenase) 

  

 

Cholesterol wird durch den Peripheren Benzodiazepinrezeptor bzw. durch das Akute 

steroidogene Regulationsprotein in die Mitochondrien aufgenommen. Durch eine oxidative 

Verkürzung der Seitenkette des Cholesterols entsteht aus diesem Pregnenolon bzw. 

Progesteron. Dieser Schritt geschieht durch ein Seitenkettenspaltenzym der Enzymklasse 

Cytochrom P450. Eine weitere vollständige oxidative Abspaltung der Seitenkette führt zu den 

androgen wirksamen Hormonen Dehydroepiandrosteron und Androstendion, die anschließend 

zu Androstendiol und Testosteron reduziert werden. Die Androgensynthese wird durch das 

hypothalamisch – hypophysäre System reguliert44.  

 Zu den Gründen DHEA oder DHEA-S im Serum bestimmen zu lassen gehören unter 

anderem: Hirsutismus, NNR-Tumoren, Adrenogenitales Syndrom (AGS) und Virilismus24.  

Die folgenden beiden Tabellen zeigen die Normalwerte beider Metabolite44: 

 
Tab.2 aus Praxis für Laboratoriumsmedizin, D. Mathias, S.331, LADR47 

 

DHEA 10 ml des über Eisessig ges. 24 h Urins
Frauen 20-50 y < 1,3 mg/d
Männer 17-35 y < 7,4 mg/d
Männer 35-50 y < 4,9 mg/d
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Tab.3 aus Praxis für Laboratoriumsmedizin, D. Mathias, S.331, LADR47 

 

 

Aus diesen Tabellen wird ersichtlich, dass die Synthese und die Produktion des Hormons im 

Alter stark nachlassen. Dieses Wissen führte zu der Annahme, DHEA könnte Wirkungen als 

Anti-Aging Medikament besitzen30,71. Auch wenn sowohl diese als auch eine potentiell 

leistungssteigernde Wirkung nicht nachgewiesen werden konnten, gilt DHEA bis heute als 

verbotene Substanz der Welt-Anti-Doping-Organisation (WADA)30.  

 Weitere Arbeiten beschäftigen sich mit einer möglichen endothelialen Funktion von 

DHEA14,20 sowie potentiellen neuronalen bzw. zentralnervösen Wirkungen38. Sicher weiß 

man heute, dass DHEA sigma-1 agonistische Funktionen aufweist und es einen Rezeptor für 

DHEA gibt, welcher zu einer NO – Liberation führt40.  

 In einer großen US-Amerikanischen Studie konnte nachgewiesen werden, dass die 

kardiovaskuläre Mortalität steigt, je niedriger die im Serum bestimmte DHEA-S Konzen-

tration des in der Studie untersuchten postmenopausalen Patientenklientels war67. Auch wenn 

der spezifische Wirkmechanismus noch nicht hinlänglich geklärt ist, so deutet vieles auf eine 

immunmodulierende Wirkung und auf einen Effekt bei schweren Erkrankungen wie zum 

Beispiel einem hämorrhagischen Schock oder einer Sepsis hin52,31. Daher sind weitere 

Untersuchungen zu diesem Hormon und dessen Wirkung durchzuführen und die immun-

modulatorischen Effekte sind weiter zu klassifizieren.  

 

 

 

 

 

 

 

DHEAS (1ml Serum)
Alter: weiblich männlich
20-29 y 65 – 380 280 – 640 µg/dL
30-39 y 45 – 270 120 – 520 µg/dL
40-49 y 32 – 240 95 – 530 µg/dL
50-59 y 26 – 200 70 – 310 µg/dL
60-69 y 13 – 130 42 – 290 µg/dL
70-70 y 17 – 90 28 – 175 µg/dL
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2.5 Endotoxin 

 

2.5.1 Aufbau und Struktur von Endotoxinen77  

Wie in den folgenden Abschnitten erörtert wird, kommt dem Endotoxin eine entscheidende 

Rolle in der Pathologie der Sepsis zu. Endotoxine sind Lipopolysaccharide. Die Endotoxine 

verschiedener gramnegativer Bakterien bestehen aus einem Lipidanteil, der bei allen 

Endotoxinen einheitlich ist, dem Lipid A sowie einem kovalent gebundenen Polysaccharid-

anteil.  

 Dieser besteht aus einem Kernoligosaccharid und einer O-spezifischen Kette, deren 

Länge zwischen den einzelnen Bakterienspezies variiert und bei manchen gar fehlt. Diese O-

spezifische Kette besteht aus sich wiederholenden Zuckern, deren chemische Zusammen-

setzung für jedes Bakterium charakteristisch ist. Das Kernoligosaccharid unterteilt sich in das 

dem Lipid A verbundene „inner core“, das nur begrenzte Variabilität zeigt, und das der O-

spezifischen Kette verbundene „outer core“, das zwischen den bakteriellen Spezies stärker 

variiert. Die Toxizität des Endotoxins ist dem Lipid-A-Anteil zuzuordnen. Die folgende 

Abbildung zeigt den schematischen Aufbau eines Endotoxins77: 

 

   
 
Abb.2 Schematischer Aufbau des Endotoxins77  

 

 

2.5.2 Wirkungsweise des Endotoxins 

Wie oben bereits genannt ist die toxische Komponente des Endotoxins dem Lipid A 

zuzuordnen. Das äußere und innere Kernoligosaccharid sitzt in der Zellmembran, die variable 

Zuckerkette ragt jedoch wie ein Haar aus der Oberfläche der Bakterien heraus.  

 Vermehren sich gramnegative Bakterie oder zerfallen sie, beispielsweise im Rahmen 

einer antimikrobiellen Therapie, so wird Endotoxin freigesetzt. Durch Translokation aus dem 
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Darm kann Endotoxin die Blutbahn erreichen und ist dann im peripheren Blut nachweisbar, 

sobald die Reinigungskapazität (Clearance) des retikuloendothelialen Systems für Endotoxin 

erschöpft ist77.   

Wird Endotoxin einmal freigesetzt, bildet es Aggregate oder Mizellen im Blut. Das im Serum 

zirkulierende Endotoxin liegt an Serumproteine gebunden vor. Eine Bindung an HDL, LDL 

oder das „bactericidal permeability - increasing – protein“ (BPI) vermag die Toxizität zu 

neutralisieren. Eine Komplexbildung mit dem „lipopolysacchride – binding – protein“ (LBP) 

führt hingegen zu einer Steigerung der Toxizität, so dass Femto- bis Picogramm davon 

bioaktiv werden können77.  

 Dass das Endotoxin einen besonderen Stellenwert als Trigger der antimikrobiellen 

Abwehrmechanismen inne hat, zeigt die Expression spezifischer endotoxinbindender 

Moleküle sowie das Vorhandensein hochaffiner Endotoxinrezeptoren auf bestimmten 

Targetzellen (Monozyten, Makrophagen, Subpopulationen von neutrophilen Granulozyten, B 

– Lymphozyten und myeloischen Zellen). Deren Besetzung triggert spezifische Ver-

änderungen in der Proteinexpression.  

 So vermag LBP das Lipopolysaccharid an ein membranständiges CD14 – Molekül, ein 

lösliches CD14 (sCD14) oder auch an HDL abzugeben. So ist eine Bindung des Endotoxins 

an ein sCD14 in der Lage die Endotoxinaktivität zu inhibieren. Das membranständige CD14 

ist jedoch nicht für eine Signaltransduktion verantwortlich, da es keine transmembranäre 

Domäne besitzt, sondern über Glykosylphosphatidylinositol (GPI) in der Membran verankert 

ist24. Diese Aufgabe der Signaltransduktion übernimmt der „toll – like – receptor 4“. 

Zusätzlich sind jedoch ein Adapterprotein MD2 sowie ein Kaliumkanal für die Aktivierung 

erforderlich. Zudem weiß man, dass CD14 an der Phagozytose apoptotischer Zellen durch 

Makrophagen beteiligt ist. Das Ergebnis einer Bindung von Endotoxin an CD14 ist also eine 

Freisetzung proinflammatorischer Zytokine77.  

 Liegt nun eine systemische Endotoxämie vor, so haben diese Endotoxine bereits 

verschiedene Reaktionen in Gang gesetzt. Zu diesen gehören: eine pyrogene Reaktion, eine 

Stimulation der humoralen Immunantwort, die Aktivierung des Gerinnungssystems, des 

Komplementsystem und des Kallikrein – Kinin – Systems. Des weiteren kommt es zu einer 

Freisetzung von Zytokinen, unter anderem TNF alpha, Interleukin – 1, Interleukin – 6. Es 

kommt zur Produktion reaktiver O2-Verbindungen, Elastasenfreisetzungen, Sekretion von 

Lipidmediatoren zur Expression von Adhäsionsmolekülen auf Endothelzellen und Granulo-

zyten sowie zur Freistzung vasoaktiver Mediatoren77. 
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So ergibt sich also eine  Reihenfolge im Ablauf einer Endotoxinfreisetzung, die sich wie folgt 

darstellt: 

 Verschiedene Triggersubstanzen (so auch Endotoxin) setzen eine Mediatorexplosion  

in Gang und werden daher als Initiatoren bezeichnet. Frühe Mediatoren erzeugen durch ihre 

Wirkung auf neutrophile Granulozyten, Monozyten, Makrophagen, Fibroblasten und 

Thrombozyten eine inflammatorische Reaktion und werden daher als Aktivatoren bezeichnet. 

Als proinflammatorische Zytokine gelten: Tumornekrosefaktor alpha, Interleukin – 1, Inter-

feron gamma, Interleukin – 12, Interleukin – 18 sowie der Granulozyten – Makrophagen – 

Kolonie – stimulierender Faktor (GM-CSF). Interleukin-6 besitzt gemischt pro- sowie anti-

inflammatorische Eigenschaften. Zudem werden als Regulationsversuch die natürlichen Inhi-

bitoren der Zytokine (lösliche TNF-Rezeptoren sowie der Interleukin-1 Rezeptorantagonist) 

freigesetzt. So kommt es als Reaktion auf diese proinflammatorische Phase zu einer Ingang-

setzung antiinflammatorischer Kaskaden und eben so wirkender Zytokine. Zu diesen gehören: 

Interleukin – 10, transforming growth factor beta, Interleukin – 4 sowie Interleukin – 1377.  

 Darüber hinaus kommt es zu einer Freisetzung sekundärer Mediatoren, auch finale 

Mediatoren oder Effektoren genannt. Unter diesen Begriffen fasst man die Metabolite 

zusammen, die unmittelbar für die funktionellen und strukturellen Schädigungen verant-

wortlich sind. Dazu zählen die Metabolite des Arachidonsäurestoffwechsels, Proteasen, 

Sauerstoffradikale und Stickoxid (NO).  

 Dies zeigt die Komplexizität dieser immunologischen Abwehr. Endotoxin als 

wesentlicher Virulenzfaktor der gramnegativen Sepsis einerseits, eine jedoch begrenzte 

Immunaktivierung bei Infektionen als vitaler Abwehrmechanismus andererseits77.     
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2.6 Leukozytenadhärenz 

Über die Expression von Adhäsionsmolekülen auf Neutrophilen und Endothelzellen vollzieht 

sich die Interaktion zwischen diesen beiden Zellen, die zur Migration und Sequestration von 

Neutrophilen an einen infektiösen Fokus führt. Die dann folgende Extravasation neutrophiler 

Granulozyten findet überwiegend an den postkapillären Venolen statt und umfasst mehrere 

Schritte, an denen verschiedene Adhäsionsmoleküle beteiligt sind78. Die folgende Abbildung 

zeigt diesen Vorgang: 

 

  
Abb.3 Interaktion von Endothelzellen und Neutrophilen27. ICAM-1,2 „intrazelluläres adhesions Molekül 1,2“; 

VCAM „vaskuläres adhesions Molekül“; PECAM „platelet endothelial cell adhesions molecule-1“; Slex „Sialyl 

Lewisx“ 

 

Die drei Teilschritte, die hierbei zu beobachten sind, sind Rollen, Adhäsion und 

Transmigration. Der initiale Kontakt der Neutrophilen mit den Endothelzellen und das Rollen 

entlang des Enothels hängt von der Klasse der Selektine (Glykoproteine mit einer 

gemeinsamen Lektindomäne) ab: L-Selektin ist auf der Oberfläche der Neutrophilen 

konstitutiv expremiert und hat das Polylactosaminderivat Sialyl-LewisX gebunden. Da P-

Selektin präformiert in den Endothelzellen gespeichert ist, wird es innerhalb weniger Minuten 

auf aktiviertem Endothel exprimiert. Die maximale E-Selektinexpression (ELAM-1) der 

Endothelzellen benötigt nach einer entzündlichen Aktivierung ca. 4 bis 6 Stunden. P- und E-

Selektin binden während des Rollens locker an Sialyl-LewisX 78.  

 Der nun folgende Schritt, nämlich das Anheften der aktivierten Neutrophilen an 

aktivierte Endothelzellen (Sticking) und die Diapedese (also die Transmigration in 

umliegendes Gewebe), werden von leukozytären Integrinen (CD11/CD18) und de novo 

synthetisierten endothelialen Andhäsionsmolelülen der Immunglobulinklasse (ICAM-1, 

ICAM-2, VCAM-1, PECAM-1) vermittelt78.  
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3 Fragestellung 

 

Folgende Fragen sollen im Rahmen dieser Arbeit beantwortet werden: 

1.  Wie wird die funktionelle Kapillardichte des terminalen Ileums durch eine DHEA-Gabe 

bei experimenteller Endotoxämie beeinflusst? 

2. Welchen Einfluss hat DHEA auf die Leukozytenadhärenz bei experimenteller 

Endotoxinämie? 

3.  Welchen Einfluss hat DHEA auf die Freisetzung von TNF-α, INF-γ, IL-1α, GM-CSF und 

IL-4? 

4. Welche Effekte hat DHEA auf den mittleren arteriellen Blutdruck (MAP), die 

Herzfrequenz, die Temperatur und die Blutgase?   

 

 

4 Material und Methodik 

 

4.1 Versuchstiere 

 

4.1.1 Tiermaterial 

Für die Experimente wurden 40 männliche Lewis 1A Ratten (Ernst-Moritz-Arndt-Universität, 

Abteilung Versuchstierkunde, Karlsburg, Deutschland), aufgeteilt in 4 Gruppen (n = 10 / 

Gruppe), mit einem Gewicht von 190-300 g verwendet. Die Versuche wurden nach den 

Richtlinien der Ernst-Moritz-Arndt-Universität für Tierversuche und nach den Maßgaben der 

geltenden Tierschutzgesetzgebung durchgeführt. Die Ratten wurden in dafür vorgesehenen 

Boxen gehalten. Alle Versuchstiere unterlagen einem zwölfstündigen Tag-Nacht-Rhythmus 

mit freiem Zugang zu Kleintiernahrung und Wasser. 

 

4.1.2 Gruppeneinteilung 

Die Gruppeneinteilung setzte sich folgendermaßen zusammen: 1. Kontrollgruppe; 2. DHEA - 

Gruppe (2 mal 0,1 ml → insgesamt 28 mg/kgKG) intramuskulär in die Muskulatur beider 

Hinterläufe. Das DHEA (Transdehydroepiandrosterone, Sigma-Aldrich GmbH, Steinheim) 

wurde in 1 ml Flüssigkeit gelöst, bestehend aus 0,7 ml Ethanol und 0,3 ml NaCl; 3. LPS – 

Gruppe mit (5 mg/kgKG LPS – Toxin von E. coli i.v., Serotyp 026 B6, Sigma-Aldrich 

GmbH, Steinheim), wobei sich die Applikation  über einen Zeitraum von 2 Minuten 

erstreckte; 4. LPS und DHEA–Gruppe, wobei zwischen DHEA–Gabe und LPS–Gabe 30 
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Minuten lagen, welche durch die Präparation der Ratte zustande kam. Die Injektion des 

DHEA in den Gruppen 2 und 4 erfolgte als Pretreatment, so dass zwischen der 

Medikamentengabe und dem Beginn der Intravitalmikroskopie zwischen 2,5 und 3 Stunden 

lagen. Da das Volumen der Medikamente zwischen den Gruppen aufgrund der 

Applikationsformen stark differierte, wurde darauf geachtet, dass zu Beginn der 

Intravitalmikroskopie dieses mit Hilfe einer intravenösen Placebogabe von NaCl ausgeglichen 

wurde. In allen Gruppen erfolgte die Bestimmung der Funktionellen Kapillardichte (FCD) in 

der Lamina muscularis circularis, Lamina muscularis longitudinalis und in der Lamina 

mucosae sowie die Bestimmung der Leukozytenaktivität in Venolen 1. Grades und Venolen 

3. Grades in der Submukosa mittels Intravitalmikroskopie. 

 

 

4.2 Versuchsmodell 

 

4.2.1  Operative Technik und Monitoring 

Die Narkoseeinleitung erfolgte intraperitoneal mit 60 mg Pentobarbital/kg KG (Pentobarbital 

Natrium, Synopharm GmbH&CoKG, Barsbüttel). Die Narkosetiefe wurde während des 

gesamten Versuchs ständig am Ohrreflex überprüft. Zur Aufrechterhaltung der Narkose 

erfolgte halbstündlich sowie bei Bedarf eine intravenöse Bolusgabe von 10 mg 

Pentobarbital/kg KG. Nach Narkoseeinleitung der Tiere und anschließender Gewichts-

feststellung erfolgte die Fellrasur sowie die Desinfektion im zervikalen und abdominellen 

Operationsfeld.  

 Zur Vermeidung einer Hypothermie während des Versuches wurde die Ratte in 

Rückenlage auf einer Wärmematte fixiert. Es folgte die Eröffnung des vorderen Halsdreiecks 

durch eine von kranial nach kaudal durchgeführte mediane Inzision sowie die Darstellung der 

Trachea unter Berücksichtigung des Nervus laryngeus recurrens. Zur Sicherung der 

Atemwege wurde die Trachea mit Hilfe eines Skalpells durch eine Querinzision eröffnet und 

mit einer Venenverweilkanüle (18 GA; 1,7 x 45 mm, VialomTMClinacally Superior, Spanien)  

intubiert. Es folgte die Darstellung der Vena jugularis interna dextra. Der Blutfluss wurde 

kranial unterbunden. Nach Eröffnung der Vene erfolgte die Kathetereinlage  (Poly-

ethylenkatheter, ID 0,75mm/OD 1,22mm, SIMS Portex, GB) in Venae–sectio–Technik. Der 

Katheter war mit einem Perfusorsystem (Perfusor secura FT, Braun, NaCl 0,9%, 

Gesamtinfusionsmenge 15 ml/kg/h) verbunden, über das eine kontinuierliche Volumen- 

substitution erfolgte.  
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 Nun wurde die Arteria carotis communis sinistra aufgesucht, unter Schonung des 

Nervus vagus sinister freipräpariert und von diesem getrennt. Die Arterie  wurde (analog zur 

Vene) zunächst kranial abgebunden, dann aber nach kaudal mit Hilfe eines Mikroclips 

(Aesculap®, Tuttlingen, Germany) abgeklemmt. Nach Eröffnung und Kathetereinlage (ID 

0,58mm/OD 0,96mm) erfolgte dessen kaudale Fixierung mit Hilfe des Mikroclips. Der 

arterielle Katheter wurde mit einem Druckmesswandler (1DT-XX-1 Safedraw, Becton 

Dickinson, Singapur) verbunden. Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) sowie die 

Herzfrequenz und die Rektaltemperatur wurden während der gesamten Versuchszeit 

gemessen und registriert (Hewlett Packard Monitor (Modell 66S, H-P GmbH, Böblingen). 

Nun erfolgte die mediane Laparotomie vom Xiphoid bis zur Symphyse. Nach Beendigung der 

Laparotomie wurden die Operationsgebiete steril mit NaCl 0,9% getränkten Kompressen 

abgedeckt und so vor der Austrocknung geschützt.  

 

 

4.2.2 Versuchsdurchführung 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 4 Versuchsprotokoll; RP Ruhephase; BE 1,2 Blutentnahme 1,2; T Zeit in Minuten; LPS Lipopolysaccharid 

 

Nach einer Stabilisierungsphase erfolgte die erste Entnahme arteriellen Blutes zur 

Bestimmung der Zytokine TNF-alpha, IL-1alpha, GM-CSF, IL-4, INF gamma. Es erfolgte die 

Injektion des Endotoxinbolus (5 mg/kgKG i.v.; LPS, E. coli, Serotyp 026 B6, Sigma Aldrich 

GmbH, Steinheim)  in den Gruppen 3 und 4. In den Gruppen 1 und 2 wurde 

volumenäquivalent NaCl 0,9% als Placebo injiziert. Nach einer Ruhephase von 90 Minuten 

erfolgte das Umbetten des Tiers mit der Wärmematte unter das Mikroskop und die 

Auslagerung des zu untersuchenden Darmabschnittes. Daran schloss sich die intravenöse 

Fluoreszenzmarkierung der Leukozyten durch 0,05% Rhodamin, 0,1 ml (Rhodamine 6G C.L. 
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45160, Basic Red 1, Sigma Aldrich GmbH, Steinheim) und die Fluoreszenzmarkierung des 

Plasmas mit 5% FITC-Albumin 1ml/kgKG (FITC-Albumin, Bovine-Fluorescein 

Isothiocyanate, Sigma Aldrich GmbH, Steinheim) an. Der Mikroskoptisch ist eine eigens für 

diese Versuche entworfene Apparatur (Abb. 5): 

 
 

 
Abb. 5 Schema des Mikroskoptisches, Pavlovic et. al. 55 
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Ein Wärmekreislauf sorgte für eine konstante Temperatur von 37 °C der Ratte während der 

Untersuchung. Der zu untersuchende Darmabschnitt (terminales Ileum, nahe der 

Ileocoecalklappe) wurde in einem dafür vorgesehenem Wasserbad platziert und so vor 

Auskühlung und Austrocknung geschützt. Dieses gelang mit Hilfe einer Hot-Line-Fluid 

Warmer (HL-90, LEVEL 1, USA) und 37 °C warmer NaCl 0,9% Lösung. Das terminale 

Ileum wurde durch ein Mikroskopier-Deckglas abgedeckt (Abb. 6). 

 

 

 

 
Abb. 6 Abdeckung des Darmes mit Mikroskopier-Deckglas; Pavlovic et. al.55 

 

 

 

 

 

 

Mit Hilfe eines „hängenden Tropfens“ konnte mit einer Superfusionslösung der nötige 

Kontakt zwischen Darmabschnitt und Deckglas  hergestellt werden. Dieser bestand aus NaCl 

und wurde unter ständigem Fluss mit Hilfe eines Katheters an die Unterseite des auf den 

Abbildungen zu sehenden  Mikroskopier-Deckglases gebracht.  (Abb.7+8) 
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Abb. 7, Superperfusionskatheter, sowie hängender Tropfen auf der Unterseite des Mikroskopier-Deckglases.  

Pavlovic et. al.55 

 

 

 
Abb. 8, Hanging drop:  Zu sehen ist das ausgelagerte terminale Ileum, welches in einem Bad aus physiologischer 

Kochsalzlösung liegt sowie der Katheter, welcher für die Zuführung und Unterhaltung des hängenden Tropfens 

zuständig ist. Pavlovic et. al.55 
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Auf der anderen Seite des Deckgläschens wurde das Immersions-Objektiv des Mikroskops in 

einen Tropfen destillierten Wassers eingetaucht. Zunächst erfolgte die Untersuchung von 

submukösen 200 µm langen Venolen 1. Grades (Durchmesser von 72,9 ± 5,4 µm) und 

Venolen 3. Grades (Durchmesser von 42,8 µm ± 3,4 µm).  

 In diesen Gefäßen wurden die mit  Rodamin-6G angefärbten Leukozyten untersucht (6 

Gesichtsfelder à 30 Sekunden). Daraufhin wurde der Fokus adjustiert, um die mit FITC-

Albumin angefärbten Kapillaren der Lamina muscularis longitudinalis und Lamina muscularis 

circularis aufzeichnen zu können. Analog zu den Venolen wurden 6 Gesichtsfelder à 30 

Sekunden aufgenommen. Die Beurteilung des Kapillarstromes erfolgte in 3 Einteilungen: 1. 

Funktionelle Kapillardichte (kontinuierlicher Flow), 2. Dysfunktionelle Kapillardichte (stop-

and-go flow, backward flow), 3. Non-funktionelle Kapillardichte (kein Kapillarfluss über den 

beobachteten Zeitraum).  

 Danach wurde das terminale Ileum antimesenterial auf einer Länge von ca. 2 cm mit 

Hilfe eines Mikrokauters eröffnet. Um einen thermischen Schaden zu minimieren, wurden 

gefüllte Darmabschnitte ausgewählt. Diese wurden nach Eröffnung gesäubert. In analoger 

Einteilung zu den Kapillaren der Lamina muscularis longitudinalis und circularis erfolgte die 

Beurteilung und Aufzeichnung der Darmzotten in der Lamina mucosae. Hierzu wurden 6 

Gesichtsfelder à 30 Sekunden gefilmt, wobei diese einen möglichst großen Abstand zu den 

Kauterrändern aufweisen mussten. Nach Ende der Aufzeichnung erfolgte zum Zeitpunkt t = 

165 min die 2. arterielle Blutentnahme. Danach wurde das Tier mit einer gesättigten KCl- 

Lösung getötet.  

 

 

4.3 Plasmauntersuchungen 

Für die Laboruntersuchungen wurden 0,55 ml arteriellen Blutes zu den Zeitpunkten t = 0 und 

t = 165 in einem EDTA-Röhrchen entnommen. Es wurden 280 µl davon in vier Fraktionen in 

Eppendorfgefäße aufgeteilt. Für die Auswertung wurde ein spezielles Kitsystem (Rat 

Quantikine ELISA, R&D, Wiesbaden, Deutschland) verwendet. Dies erfolgte für die 

Bestimmung der Cytokine TNF-α, Interferon-γ, Interleukin-4, IL-1α und GM-CSF. Das 

restliche Blut wurde einer Blutgasanalyse unterzogen.  
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4.4 Intravitalmikroskopie 

 

4.4.1 Technische Geräte 

 

Für die intravitalmikroskopischen Untersuchungen wurden folgende Geräte verwendet: 

 1. Epifluoreszenzmikroskop Axiotech Vario, Carl Zeiss, Jena, Deutschland 

 2. Lichtquelle HBO 50, Carl Zeiss, Jena, Deutschland 

 3. Filtersatz Nr. 10, Carl Zeiss, Jena, Deutschland (Anregung: BP 450 – 490;     

     Frequenzteiler: 510; Emission: BP 575 – 565) für Beobachtungen mit FITC- 

     Albumin 

 4. Filtersatz Nr. 20, Carl Zeiss, Jena, Deutschland (Anregung: BP 546/12;  

     Frequenzteiler: 560; Emission: BP 575 – 640) für Beobachtungen mit Rhodamin 6G 

 5. Videokamera: AVT-BC 12, AVT-Horn, Aalen, Deutschland 

 6. Viedorekorder: NV-HS8830, Panasonic, GB 

7. Monitor: PM9-5B, Ikegami Elektronics GmbH, Deutschland 

 

 

4.4.2 Funktionelle Kapillardichte: 

Definition: Die funktionelle Kapillardichte errechnet sich aus der Kapillarlänge mit einer 

sichtbaren Erythrozytenperfusion (erkennbar als hell- [FITC-Albumin-markiertes Plasma] 

/dunkel- [Erythrozyten]  Kontrast) im Verhältnis zu einer umschriebenen Fläche39. 

Als dysfunktionelle Kapillardichte wurde ein stop-and-go flow bzw. ein backward flow (also 

ein zeitweiser Rückwärtsfluß) der Erythrozytenperfusion bezeichnet. 

Die non-funktionelle Kapillardichte beischreibt das vollständige Sistieren des Erythrozyten-

flusses über den beobachteten Zeitraum. Die Auswertung der FCD erfolgte in der Lamina 

muscularis longitudinalis, Lamina muscularis circularis und Lamina mucosae. 

 

4.4.3 Leukozytenadhärenz 

Für die Auswertung der Leukozytenadhärenz wurden jeweils sechs submuköse Venolen 3. 

Grades und sechs Venolen 1. Grades ausgewertet. 

 

4.4.3.1 Temporär mit dem Endothel interagierende Leukozyten 

Definition: Anzahl von Leukozyten, die in einem Beobachtungszeitraum von 30 s einen 

selektierten Gefäßdurchmesser rollend passieren. Die Geschwindigkeit rollender Leukozyten 



31 

 

liegt typischerweise bei ca. 50 µm/s. 

Die Anzahl der temporär mit dem Endothel interagierenden Leukozyten wird an zwei 

unterschiedlichen Gefäßdiametern des jeweiligen Gefäßes ermittelt und der Mittelwert 

bestimmt39. 

               Roller-Flow = Zellen/min 

 

 

4.4.3.2 Adhärente Leukozyten 

Definition: Anzahl der Leukozyten, die im Beobachtungszeitraum für mindestens 30 

Sekunden an einer umschriebenen Endothelfläche haften. Für die Berechnung der 

Endothelfläche wird eine Zylinderstruktur angenommen39. 

Zylinderfläche F = l x U  

U = Zylinderumfang = π x d  

d = Gefäßdurchmesser  

l = Länge des Gefäßes 

[Sticker] = Zellen / mm² 
 
 
 
 
 
4.5 Statistik 

Für die statistische Analyse der Ergebnisse und die graphische Darstellung wurde das 

Statistik- Programm Prism der Version  5.0b (GraphPad Software Inc., La Jolla CA, USA) 

verwendet. Lag eine Normalverteilung der Ergebnisse vor, so erfolgte der einfaktorielle 

Mittelvergleich unabhängiger Stichproben mittels Ein-Weg-Varianzanalyse (analysis of 

variance, ANOVA), beziehungsweise mittels Zwei-Weg-Varianzanalyse bei der 

Herzfrequenz, der Temperatur sowie des Blutdrucks und des Laktats. Die Signifikanz-

Testung erfolgte mittels Neuman-Keuls Test. Waren die Daten nicht normalverteilt, wurde 

eine nichtparametrische Testung (Kruskal-Wallis) mit nachfolgendem Dunn`s Test (All 

Pairwise Multiple Comparison Procedures) durchgeführt. P-Werte p<0,05 wurden als 

statistisch signifikant angesetzt. In den Diagrammen sind Mittelwerte und 

Standardabweichung sowie, falls vorhanden, Signifikanzen dargestellt.    
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5 Ergebnisse 

 

5.1 Klinische Parameter 

 

5.1.1 Temperatur 

Zum Zeitpunkt t = 0 min war die Temperatur bei allen Tieren im Normbereich. Kontroll-

gruppe, DHEA+LPS- und DHEA-Gruppe zeigen bei t = 165 min einen signifikanten 

Unterschied zur LPS-Gruppe. Kontrollgruppe und DHEA-Gruppe unterscheiden sich bei t = 

165 min (Temperaturrückgang der Kontrollgruppe). Die DHEA-Gruppe unterscheidet sich 

außerdem signifikant von der LPS-Gruppe bei t = 90 und 165 min (Temperaturrückgang). 

Abb. 9 Temperaturverlauf; Mittelwert + Standardabweichung, LPS = Endotoxinämie 5 mg/kgKG LPS 

i.v.,  DHEA = 28 mg/kgKG Dehydroepiandrosteron i.m.  
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5.1.2 Herzfrequenz 

Wie aus Abbildung 10 ersichtlich ist, zeigen sich beim Vergleich der Mittelwerte der 

Herzfrequenz signifikante Veränderungen. Am größten sind diese im Vergleich der 

Kontrollgruppe vs. LPS-Gruppe bei t = 90 und 165 min mit p<0,01 durch einen Anstieg der 

Herzfrequenz in der LPS-Gruppe; und zwischen der DHEA-Gruppe und LPS-Gruppe, 

ebenfalls mit p<0,01 zu den Zeitpunkten t = 90 bzw. 165 min. Weitere signifikante 

Differenzen ergaben sich zwischen DHEA+LPS vs. Kontrolle bei t = 165 min mit p<0.05  

und DHEA+LPS vs. DHEA bei t = 90 min mit p<0.01. Der Unterschied zwischen der LPS- 

und DHEA+LPS-Gruppe war nicht signifikant.  (Abb. 10) 

 

Abb. 10 Herzfrequenz, Mittelwert + Standardabweichung, LPS = Endotoxinämie 5 mg/kgKG LPS i.v., 

DHEA = 28 mg/kgKG Dehydroepiandrosteron i.m. 
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5.1.3 Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) 

Auch beim mittleren arteriellen Blutdruck zeigen sich signifikante Veränderungen. Ist der 

Ausgangswert, also bei t = 0, noch nah beieinander (Kontrolle im Mittel 102,4 mmHg ± 26,5; 

DHEA + LPS 101,8 mmHg ± 12.01; DHEA 102 mmHg ± 24; LPS 94 mmHg ± 17), so 

unterscheidet sich der Verlauf (Abb.12). Es zeigen sich Signifikanzen zwischen DHEA vs. 

LPS zum Zeitpunkt t = 15 und t = 30 min mit p<0,05 durch einen Blutdruckrückgang der 

LPS-Gruppe.  Schließlich zwischen der Kontroll- und der LPS-Gruppe bei t = 30 min  mit p< 

0,05. Ein signifikanter Unterschied zwischen der DHEA+LPS-Gruppe und den Tieren die nur 

LPS bekamen, konnte nicht festgestellt werden.   

 
Abb. 11 MAP, Mittelwerte + Standardabweichung, LPS = Endotoxinämie 5 mg/kgKG LPS i.v., 

DHEA = 28 mg/kgKG Dehydroepiandrosteron i.m. 
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5.2 Leukozytenadhärenz 

 

5.2.1. Temporär mit dem Endothel interagierende Leukozyten  

Der Rollingflow der Gruppen DHEA+LPS (5,2/min), LPS (9,9/min) und der Kontrollgruppe 

(21,2/min) war gegenüber der DHEA-Gruppe (34/min) signifikant reduziert (p<0,01). Zudem 

waren zum einen die Werte der Kontrollgruppe signifikant höher als die der DHEA + LPS-

Gruppe (p<0,01) und zum anderen die der LPS-Gruppe signifikant niedriger als die der 

Kontrollgruppe (p<0,01). 

 

 

 

Abb.12 Rolling-flow Venolen 1. Grades, Mittelwerte + Standardabweichung, LPS = Endotoxinämie      

5 mg/kgKG LPS i.v., DHEA = 28 mg/kgKG Dehydroepiandrosteron i.m. 
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Bei den Venolen 3. Grades zeigen sich sowohl signifikante Reduktionen des Rolling-flows in 

der DHEA+LPS-Gruppe mit p<0,001 (5,4/min) gegenüber der Kontrollgruppe (27,2/min) als 

auch gegenüber der Gruppe, die nur DHEA erhalten hat (29,5/min). Ähnlich verhält es sich 

mit der LPS-Gruppe (6,2/min). Diese wies ebenfalls, wie aus Abbildung 13 zu entnehmen ist, 

gegenüber der Kontrollgruppe und der DHEA-Gruppe signifikant weniger temporär 

interagierende Leukozyten in den Venolen 3. Grades auf.   

 

 

 
Abb.13 Roller Venolen 3. Grades, Mittelwerte + Standardabweichung, LPS = Endotoxinämie  

5 mg/kgKG LPS i.v., DHEA = 28 mg/kgKG Dehydroepiandrosteron i.m. 
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5.2.2 Adhärente Leukozyten 

In den Sammelvenolen lässt sich erkennen, dass die Anzahl der adhärenten Leukozyten in der 

LPS-Gruppe und in der DHEA-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhöht 

war (p<0,05). 

 

 
Abb. 14 Adhärente Leukozyten in Venolen 1. Grades, Mittelwerte + Standardabweichung, LPS = 

Endotoxinämie 5 mg/kgKG LPS i.v., DHEA = 28 mg/kgKG Dehydroepiandrosteron i.m. 
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In den postkapillären Venolen beobachteten wir in der LPS-Gruppe signifikant mehr  

adhärente Leukozyten als in der Kontrollgruppe (p<0,01).  Die DHEA-Gruppe (p<0,05)  und 

die DHEA+LPS-Gruppe (p<0,05) wiesen ebenfalls signifikant mehr adhärente Leukozyten 

auf als die Kontrollgruppe. Zudem fanden sich sowohl in der DHEA-Gruppe als auch in der 

DHEA+LPS-Gruppe signifikant weniger adhärente Leukozyten als in der LPS-Gruppe. 

  

Abb. 15 Adhärente Leukozyten in Venolen 3. Grades, Mittelwerte + Standardabweichung, LPS = 

Endotoxinämie 5 mg/kgKG LPS i.v., DHEA = 28 mg/kgKG Dehydroepiandrosteron i.m. 
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5.3 Funktionelle Kapillardichte (FCD) 

 

5.3.1 Lamina muscularis longitudinalis 

Bei der Muscularis longitudinalis wurde eine signifikante Reduktion der FCD der LPS-

Gruppe gegenüber der FCD der Kontrollgruppe beobachtet, zudem zeigte sich die FCD der 

DHEA-Gruppe gegenüber der FCD der LPS-Gruppe signifikant erhöht: 

 

 

Abb. 16 FCD Funktionelle Kapillardichte der Lamina muscularis longitudinalis, Mittelwert + 

Standardabweichung, LPS = Endotoxinämie 5 mg/kgKG LPS i.v., DHEA = 28 mg/kgKG Dehydro-

epiandrosteron i.m. 
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In der LPS Gruppe waren signifikant mehr dysfunktionelle Kapillaren zu finden als in der 

Kontrollgruppe (p<0,001). Das gleiche Verhältnis zeigt sich in der DHEA-Gruppe und der 

DHEA+LPS-Gruppe (Abb.17): 

 

 
Abb. 17 Dysfunktionelle Kapillardichte der Lamina muscularis longitudinalis, Mittelwerte + 

Standardabweichung, LPS = Endotoxäinmie 5 mg/kgKG LPS i.v., DHEA = 28 mg/kgKG Dehydro-

epiandrosteron i.m. 
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In der LPS-Gruppe zeigten sich signifikant mehr non-funktionelle Kapillaren als in der 

Kontrollgruppe. Sowohl in der DHEA-Gruppe als auch in der DHEA+LPS-Gruppe konnte 

eine signifikante Reduktion der NCD gegenüber der LPS-Gruppe beobachtet werden.  

 

 

Abb. 18 Non-funktionelle Kapillardichte der Lamina muscularis longitudinalis, Mittelwerte + 

Standardabweichung, LPS = Endotoxäinmie 5 mg/kgKG LPS i.v., DHEA = 28 mg/kgKG   

Dehydroepiandrosteron i.m. 
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5.3.2 Lamina muscularis circularis  

Hier zeigte sich, dass die Kontrollgruppe signifikant mehr funktionelle Kapillaren aufwies als 

die DHEA+LPS-Gruppe, die LPS-Gruppe sowie die DHEA-Gruppe (alle mit p<0,001). 

 

 

Abb. 19 FCD Funktionelle Kapillardichte der Lamina muscularis circularis, Mittelwerte + 

Standardabweichung, LPS = Endotoxinämie 5 mg/kgKG LPS i.v., DHEA = 28 mg/kgKG Dehydro-

epiandrosteron i.m. 
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Die DCD der Kontrollgruppe unterscheidet sich signifikant von allen anderen 3 

Beobachtungsgruppen. Jedoch im Gegensatz zu den funktionellen Kapillaren ist die 

dysfunktionelle Kapillardichte der Kontrollgruppe signifikant zur LPS-Gruppe erniedrigt 

(p<0,001). Die DHEA-Gruppe (p<0,05) und die DHEA+LPS-Gruppe (p<0,01) weisen 

signifikant mehr dysfunktionelle Kapillaren gegenüber der Kontrollgruppe auf. Die 

DHEA+LPS-Gruppe weist signifikant weniger dysfunktionelle Kapillaren als die LPS-

Gruppe (p<0,01) auf. Abb. 20: 

 

Abb. 20 DCD Dysfunktionelle Kapillardichte der Lamina muscularis circularis, Mittelwerte + 

Standardabweichung, LPS = Endotoxinämie 5 mg/kgKG LPS i.v., DHEA = 28 mg/kgKG Dehydro-

epiandrosteron i.m.  
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Ähnlich wie bei der dysfunktionellen Kapillardichte ist die non-funktionelle Kapillardichte in 

der Lamina muscularis circularis der Kontrollgruppe im Vergleich zur LPS-Gruppe und zur  

DHEA-Gruppe signifikant erniedrigt: Die DHEA-Gruppe weist eine signifikant höhere NCD 

zur Kontrollgruppe auf (p<0,01), ebenso die LPS-Gruppe (p<0,01). Hier zeigt sich jedoch 

eine weitere signifikante Reduzierung zwischen der DHEA+LPS-Gruppe zur LPS-Gruppe 

(p<0,01).  

 
Abb. 21 NCD Non-funktionelle Kapillardichte der Lamina muscularis circularis, Mittelwerte + 

Standardabweichung, LPS = Endotoxinämie 5 mg/kgKG LPS i.v., DHEA = 28 mg/kgKG Dehydro-

epiandrosteron i.m. 
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5.3.3 Funktionelle Kapillardichte der Lamina Mucosa  

In der Lamina Mucosa ist die FCD in der LPS-Gruppe (p<0,001) und in der DHEA+LPS-

Gruppe (p<0,01) im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erniedrigt. Des weiteren zeigt 

sich eine signifikante Erniedrigung der funktionellen Kapillardichte im Vergleich der LPS-

Gruppe zur DHEA-Gruppe (p<0,05).  

 

Abb. 22 FCD Funktionelle Kapillardichte der Lamina Mucosa, Mittelwerte + Standardabweichung, 

LPS = Endotoxinämie 5 mg/kgKG LPS i.v., DHEA = 28 mg/kgKG Dehydroepiandrosteron i.m. 
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Bei der dysfunktionellen Kapillardichte der Lamina Mucosa zeigen sich signifikant höhere 

Werte in der LPS-Gruppe im Vergleich zu allen anderen 3 Gruppen. In allen Fällen ist 

p<0,001.  

 

Abb. 23 DCD Dysfunktionelle Kapillardichte der Lamina Mucosa, Mittelwerte + Standard-

abweichung, LPS = Endotoxinämie 5 mg/kgKG LPS i.v., DHEA = 28 mg/kgKG Dehydro-

epiandrosteron i.m. 

 

 

 



47 

 

Die Non-funktionelle Kapillardichte in der Lamina Mucosa war in allen Gruppen nicht 

signifikant verändert (p>0,05). 

 

 

 

Abb. 24 NCD Non-funktionelle Kapillardichte der Lamina Mucosa, Mittelwerte + Standard-

abweichung, LPS = Endotoxinämie 5 mg/kgKG LPS i.v., DHEA = 28 mg/kgKG Dehydro-

epiandrosteron i.m. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


