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Der Anstieg von Cholezystokinin im Plasma wahrend eines durch Escheri-
chia-coli-Endotoxin induzierten Schocks beim Schwein*

RIEPL, R.*3, JENSSEN, T. G.!, REVHAUG, A%, BURHOL, P. G.!, GIERCHKSKY, K.-E.? und

LEHNERT, P.’

Abteilung fiir Innere Medizin (Gastroenterologie)' und Chirurgie? des Universititskrankenhauses
Tromse; Medizinische Klinik Innenstadt® der Universitat Miinchen

Zusammenfassung

Der Gastrointestinaltrake ist der Produktionsort
zahlreicher Peptidhormone. Da der Darm wih-
rend cines lang anhaltenden generalisierten Kreis-
laufschocks schwer in Mitleidenschaft gezogen
wird, ist das Verhalten der gastrointestinalen Hor-
mone dabei von Interesse. In der vorliegenden
Untersuchung  wurden bei 18 anisthesierten
Schweinen Schockzustande erzeugt, um erstmals
Aufschlisse uber die Verinderungen der Plasma-
spiegel von Cholezystokinin (CCK) zu erhalten.
Je 6 Schweine (Gruppe I und II) wurden durch
cine 2stiindige intravendse Infusion einer subleta-
len Dosis von Escherichia-coli-Endotoxin einem
generalisicrten Kreislaufschock ausgesetzt. 6 von
thnen (Gr. II) wurden zuvor unter Belassung eines
kleinen Diinndarmrestes proximal und distal der
Papilla Vateri gastroenterocktomiert. Den restli-
chen 6 Schweinen (Gr. IlI) wurde mittels einer
artericllen Blutung ein schwerer himorrhagisch-
hypovolimischer Schock tiber einen Zeitraum von
150 Min. zugefiigt.

Gegen Ende der 2stiindigen Endotoxininfusion
stiegen dic Plasmakonzentrationen von CCK in
der Aorta (Gr. I u. II), der V. portae (Gr. I u. II),
der V. cava superior (Gr. I) und der V. jugularis
interna (Gr. ) signifikant (p<0,05) an. Bei Grup-
pe Il war auch in der V. cava superior eine — wenn

#) Herrn Prof. Dr. E. Buchborn zum 65. Geburtstag gewidmet

Manuskript eingegangen: 4. 4. 1986
angenommen: 15. 7. 1986

Anschrift fiir die Verff.: Dr. med. R. Riepl, ¢/o Priv.-Doz. Dr. P.
Lehbnert, Med. Klinik Innenstadt der Universitat, Ziemssenstr. 1,
D-8000 Miinchen 2

auch nicht signifikante — CCK-Erhéhung festzu-
stellen. Die CCK-Konzentrationen in der V. ju-
gularis interna wurden lediglich bei der Gruppe 1
bestimmt. Beim hidmorrhagischen Schock (Gr.
I1I) blieben demgegentiber die Plasmaspiegel von
CCK unverindert. Die innerhalb einer Gruppe
jeweils synchron aus den verschiedenen Blutgefa-
fen entnommenen Plasmaproben zeigten unter-
einander keine signifikanten Unterschiede.

Da die CCK-Konzentrationen im Plasma beim
himorrhagischen Schock unverindert blieben,
kann die Freisetzung von CCK nach Verabrei-
chung von E. coli - Endotoxin nicht durch den
allgemeinen Schockzustand bedingt sein. Das
durch das Endotoxin freigesetzte CCK scheint
nicht aus dem Gastrointestinaltrakt zu stammen,
wie die Untersuchungen an den gastroenteroekto-
mierten Tieren zeigen. Da die Plasmakonzentra-
tionen von CCK in der V. jugularis interna nicht
von denen der anderen Gefifle differieren, kommt
das ZNS als wesentliche Quelle ebenfalls nicht in
Frage. Somit bediirfen der Herkunftsort wie auch
der nihere Freisetzungsmechanismus von CCK
durch E. coli -~ Endotoxin der weiteren Klarung.

Schliisselworter:  Cholezystokinin, Endotoxin-
schock, hamorrhagischer Schock, Gastroentero-
ektomie, Schweine
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Riepl et al. Cholezystokinin und Endotoxinschock

(Plasma cholecystokinin increase in Escherichia
coli endotoxin-induced shock in pigs)

Summary

The gastrointestinal tract is the source of numer-
ous peptide hormones. Since the gut will be al-
tered severely during prolonged general circula-
tory low flow states, the reactions of the gut
hormones are of great interest.

In this study 18 anesthetized pigs were put into
shock states to get first informations about the
changes of the plasma levels of cholecystokinin
(CCK). 12 pigs (group I and II) were exposed to a
general circulatory shock state by a 2-hr intrave-
nous infusion of a sublethal dose of Escherichia
coli endotoxin. 6 of them (gr. II) first received a
gastroenterectomy apart from a small duodenal
remnant proximal and distal to the papilla of
Vater. The remaining 6 pigs (gr. 11I) suffered a
severe hemorrhagic-hypovolemic shock over a
150-min period by arterial bleeding.

Plasma CCK increased significantly (p<0.05) in
the aorta (gr. I, II), the portal vein (gr. I, II), the
superior caval vein (gr. I), and the internal jugular
vein (gr. I) at the end of the 2-hr endotoxin
infusion. In group II, the rise of CCK levels in the
superior caval vein was also marked, but insig-

nificant. The CCK-concentrations in the internal
jugular vein were measured only in group I. By
contrast, no changes in plasma CCK were seen in
hemorrhagic shock (gr. III). Within each group
plasma samples taken from the various blood ves-
sels at identical time points showed no significant
differences.

Since the plasma concentrations of CCK remained
unchanged during hemorrhagic shock, the release
of CCK by E. coli endotoxin is not due to the
general circulatory low flow state. The CCK re-
leased by this endotoxin will not originate from
the gastrointestinal tract, as the results of the
gastroenterectomized animals indicate. The cent-
ral nervous system as a major source may be
excluded as well, because the plasma concentra-
tions of CCK in the internal jugular vein did not
differ from those in the other vessels. The origin
and the exact release mechanism of CCK by E.
coli endotoxin remain to be clarified.

Key words: Cholecystokinin, endotoxin shock,
hemorrhagic shock, gastroenterectomy, pigs

Endotoxine gelangen auch unter physiologischen
Bedingungen vom Darm iiber die Pfortader zur
Leber, wo sie vom retikuloendothelialen System
vollstandig aus dem Pfortaderblut entfernt werden
(1). Nach Polytraumata und schweren Schockzu-
standen sind sie dagegen auch im systemischen
Kreislauf nachweisbar und kénnen dann das klini-
sche Krankheitsbild der Sepsis, bis hin zum irre-
versiblen Schock, hervorrufen (1, 2).

Im Tiermodell kann dieser Zustand durch syste-
mische Endotoxininfusion erreicht werden. Dabei
soll dem Intestinum eine entscheidende Rolle fur
die weitere Entwicklung des Krankheitsbildes zu-
kommen (1, 3, 4). Der Darm ist dariiber hinaus
das Organ mit der grofiten und vielfiltigsten Pro-
duktion von Peptidhormonen und Neurotrans-
mittern (5, 6). Bisher liegen nur wenige Berichte
iiber das Verhalten von gastrointestinalen Hormo-

nen im Endotoxinschock vor. Die Plasmaspiegel
von Sekretin (7) und GIP (gastric inhibitory poly-
peptide) (8) anderten sich im Endotoxinschock
beim Schwein nicht. Die Spiegel von Motilin fie-
len sogar ab (9). Demgegeniiber wurde — ebenfalls
beim Schwein — ein Anstieg von PP (pancreatic
polypeptide), Somatostatin, Insulin (8, 10) und
VIP (vasoactive intestinal polypeptide) (7, 10) be-
obachtet. Wie Revhang et al. (10) durch Untersu-
chungen an gastroenteroektomierten Tieren zei-
gen konnten, stammte das freigesetzte VIP fast
ausschliefilich aus dem Gastrointestinaltrake.

Aufgrund dieser Ergebnisse und der bisher fehlen-
den Daten iiber das Verhalten von Cholezystoki-
nin (CCK) wurde in der vorliegenden Studie der
Einflufl von Escherichia-coli-Endotoxin auf die
Plasmaspiegel dieses Hormons in verschiedenen
Gefiflgebieten sowohl bei belassenem Gastroin-
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testinaltrakt als auch nach Gastroenteroektomie
untersucht. Da VIP nur wihrend des Endotoxin-
schocks, nicht jedoch im himorrhagischen oder
kardiogenen Schock freigesetzt wurde (12, 13),
bestimmten wir die CCK-Konzentrationen auch
im himorrhagischen Schock.

Methodik

Die Untersuchungen wurden an 18 Hausschwei-
nen (2342 kg) beiderlei Geschlechts aus einer
nordnorwegischen Zucht durchgefiihrt. Das Tier-
modell wurde bereits im Detail vorgestellt (8, 10,
14, 15).

Nach einer 20stiindigen Fastenperiode bei freiem
Zugang zu Wasser wurde eine Intubationsnarkose
mit Halothan® (Hoechst, Frankfurt a. M., FRG)
— Lachgas tiber das gesamte Experiment durchge-
fihrt. Zur kardiovaskuliren Uberwachung wurde
ein Extremititen-EKG fortlaufend abgeleitet und
der systolische Blutdruck iiber einen in der Aorta
descendens liegenden Swan-Ganz-Katheter mit
Hilfe eines Vielkanalschreibers (Beckman 5411B,
Beckman Instruments Inc., Ill.) kontinuierlich re-
gistriert. Auflerdem wurde iiber diesen Katheter
die Korperkerntemperatur gemessen. Ein tber ei-
ne Zystostomie in der Blase plazierter Foley-Ka-
theter ermoglichte die Bestimmung der Diurese.
Da Vorversuche einen stetigen Abfall der Blut-
zuckerspiegel ergaben, wurden mittels einer Infu-
sionspumpe 10 ml/kg/h einer 5 %igen Glukosels-
sung in 0,9 % NaCl unter Blutzuckerkontrollen
in eine Ohrvene infundiert. Zur Blutentnahme
wurde jeweils ein Silikonkatheter iiber die linke V.
jugularis interna in die V. cava superior und nach
einer linksseitigen subkostalen (Gr. I u. III) bzw.
einer medianen Laparotomie (Gr. II) tber eine
periphere Milzvene in die V. portae eingefiihrt.

Den Fragestellungen entsprechend wurden die
Versuchstiere in 3 gleich grofle Gruppen einge-
teilt.

Gruppe I: Endotoxininfusion bei belassenem Ver-
dauungstrakt (n=6; 28 * 2 kg)

Hierbei wurde zusatzlich Blut tiber den in der
Aorta descendens liegenden Swan-Ganz-Katheter
und uber einen in die rechte V. jugularis interna
eingefiihrten Silikonkatheter abgenommen. Inner-

halb einer Uberwachungsperiode von 2 Stunden
nach Katheterinsertion stabilisierten sich Herzfre-
quenz, Blutdruck und Urinausscheidung. Danach
(Zeitpunkt ,,0“) wurde mit Hilfe eines Perfusors
eine subletale Dosis von 0,5 mg/kg/h E. coli-Endo-
toxin (Lipopolysaccharid B., E. coli 026:B6, Dif-
co lab., Detroit, Mich.) in eine Ohrvene bis zur
120. Minute infundiert.

Herzfrequenz
(Schlidge/min)
RRigyst. [ E. coli-Endotoxininfusion
(mmHg)
RR.
200 100 syst.
160 80
g N
/,/ N\ T Diurese
¥ Herzfrequenz & (mi/h)
120 4 — 120
- 100
80 - 80
- 60
40 — 40
. — 20
0 4 Lo
0

30 60 20 120

Abb. 1: Herzfrequenz, Blutdruck und Diurese (x *
SEM) wihrend der 2stindigen E. coli-Endotoxininfu-
sion bei belassenem Verdauungstrakt (Gruppe I; n = 6).
Die markierten Werte (*) unterscheiden sich signifikant
(p < 0,05) vom entsprechenden Wert zum Zeitpunkt 0

Gruppe II: Endotoxininfusion nach Gastroente-
roektomie (n=6; 30 + 1 kg)

Auch hier wurden Blutproben aus der Aorta de-
scendens entnommen, jedoch kein Katheter in die
V. jugularis interna gelegt. Nach medianer Lapa-
rotomie wurde eine Gastroenteroektomie vom
Osophagus, proximal der Kardia, bis zum Kolon,
proximal der pelvirektalen Umschlagsfalte des Pe-
ritoneums, durchgefihrt. Ein Duodenalrest (3 cm
proximal und 5 cm distal der Papilla Vateri) mufite
belassen werden, um eine ausgedehnte Gewebs-
traumatisierung (Gallengangs- und Pankreasteilre-
sektion, Abpriparation vom Retroperitoneum) zu
vermeiden. Der Duodenalstumpf wurde beidseits
verschlossen und uber einen Foley-Katheter drai-
niert. Die Operation (kein meflbarer operativ be-
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dingter Blutverlust; ca. 50 ml Blut dirften mit
dem Resektat entfernt worden sein) dauerte ca. 40
min und wurde 2 h vor dem Zeitpunkt 0 begon-
nen, von dem an, wie in Gruppe I, die E. coli-
Endotoxininfusion eingeleitet wurde.

Gruppe I1I: Kreislaufwirksame Blutung (n = 6;
38 + 2 kg)

In dieser Gruppe wurde zusatzlich ein grofilumi-
ger Silikonkatheter uber die linke A. femoralis in
die A. iliaca communis eingefithrt. Nach der
2stiindigen Stabilisierungsphase wurde durch ra-
schen grofivolumigen Blutentzug (675 + 52 ml) in
den ersten 15 Minuten innerhalb von 30 Minuten
. ein signifikanter Blutdruckabfall induziert, der
durch weitere kleinere Blutentnahmen bis zur 75.
Minute beibehalten wurde (RR systolisch zwi-
schen 60 und 75 mm Hg). Durchschnittlich wurde
den Tieren ein Gesamtvolumen von 1043 + 148

ml Blut entnommen.

Die exakte Lage der Katheter in den jeweiligen
Blutgefiflen wurde rontgenologisch kontrolliert.
Am Ende der Experimente wurden die Tiere
durch eine hochprozentige Kaliumchloridinfusion
ad exitum gefihrt.

Wihrend der Stabilisierungsphase und im an-
schliefenden Versuchszeitraum wurden Yistiind-

lich Blutproben tiber die beschriebenen Katheter
entnommen und in eisgekiihlte Glasrohrchen ge-
fulle. Fir die Plasmagewinnung (16) wurde ¢in
Zusatz von 10 umol EDTA und 1000 KIU Trasy-
lol® (Bayer, Leverkusen, FRG) pro ml Blut ver-
wendet. Die Zentrifugation erfolgte bei 4° C mit
1500 G fir 15 min. Das gewonnene Plasma wurde
in 1 ml-Portionen bei - 28°C tiefgefroren. Die
Plasmaspiegel von CCK wurden mit einem von
Burhol et al. (17) entwickelten Radioimmunoassay
gemessen, der eine untere Nachweisgrenze von §
pmol/l aufweist. Das infundierte Endotoxin zeigte
bis zu Konzentrationen, wie sie in den Infusions-
l6sungen enthalten waren, keinerlei unspezifische
Kreuzreaktion mit dem CCK-Antikérper. Aufler-
dem wurden Leukozyten, Himoglobin (Hb), Ha-
matokrit (Hk), Elektrolyte (Na*, K*, Chy, Amy-
lase, Transaminasen, Glukose, Blutgase und die
Korperkerntemperatur fortlaufend bestimmt.

Fiir die statistischen Analysen fanden der Vorzei-
chen-Rangtest von Wilcoxon bei paarigen und der
U-Test von Wilcoxon, Mann & Whitney bei unge-
paarten Beobachtungen Anwendung. Zweiseitig
getestet wurde ein Unterschied von p < 0,05 als
statistisch signifikant gewertet. Alle angegebenen
Zahlenwerte stellen den Mittelwert + SEM dar.

Herzfrequenz
(Schlage/min)
geR’;‘;:st. H [ E. coli-Endotoxininfusion
(mmHg)
200 - 100 ;\1 ,,—I\ Herzfrequenz
\5‘" T T\\ ,,,,, ¥ - T —I
160 80 T
j ,Jrl
*,7
¢ * RRgyst,
120 60 * * * *
T L 1
Diurese
(mi/h)
80~ 40 - 80
7 60
% Abb. 2: Herzfrequenz, Blut-
40+ 20+ % _ 40 druck und Diurese wihrend
% . der 2stiindigen E. coli-Endo-
% % * 20 toxininfusion bei Zm. G
/ % . oxininfusion bei Z.n. Ga-
(M A : . : : ga Lo stroenteroektomie (GE)
120 -60 0 30 60 9 120 150 180 (Gruppe II; n = 6). Statisti-
(min) sche Angaben wie in Abb. 1




Riepl et al. Cholezystokinin und Endotoxinschock

Z. Gastroenterologie 695
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(Schldge/min)
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Abb. 3: Herzfrequenz, Blut-
druck und Diurese wiahrend
der  2stiindigen  Stabilisie-
rungsphasc und nach grofivo-
lumigem Blutentzug  bzw.
sich anschliefenden kleineren
Blutentnahmen (Gruppe III;
n = 6). Statistische Angaben
wie in Abb. 1

Ergebnisse
Kardiovaskulire Parameter

Blutdruck, Herzfrequenz und Urinausscheidung
blieben in den Gruppen I und III wihrend der
gesamten  Stabilisierungsphase  unverdndert
(Abb. 1 und 3). In Gruppe II verursachte die
Gastroenterocktomie cinen signifikanten Abfall
des Blutdruckes und cinen Anstieg der Herzfre-
quenz. Beide Parameter kehrten zwar nicht mehr
auf dic Ausgangswerte zuriick, der Blutdruck
blieb aber auf cinem, wenn auch niedrigeren, dic
Herzfrequenz auf cinem hoheren Niveau iiber
eine Stunde vor Beginn der Endotoxininfusion
konstant. Die Urinausscheidung war dabei auf
knapp 50 ml/min nicht signifikant vermindert

(Abb. 2).

Sowohl in Gruppe I als auch in Gruppe II fiel der
Blutdruck 60 min, die Diurese 120 min nach Be-
ginn der Endotoxininfusion signifikant ab. Die
Herzfrequenz stieg nach 30 min vortibergehend
leicht an und pendelte sich dann wieder auf die
Ausgangswerte cin (Abb. 1 und 2). In Gruppe III
kam es 30 min nach dem initialen Blutentzug zu
einem signifikanten Abfall von Blutdruck und
Diurese bei gleichzeitigem Anstieg der Herzfre-
quenz (Abb. 3). Durch weiteren Entzug von klei-
neren Blutmengen von der 15. bis zur 75. Minute
wurde der Schockzustand aufrechterhalten (RR
systolisch zwischen 60 und 75 mm Hg).

Diurese
{mI/30min)
~ 60

Klinisch-chemische Parameter

In Gruppe I und II stieg das Hb 30 min nach
Beginn der Endotoxininfusion geringgradig, aber
signifikant an (1,4 bzw. 0,6 g/100 ml). Die parallel
damit einhergehende Hk-Erhdhung (ca. 10 %)
war nur in Gruppe II statistisch eindeutig. Im
Gegensatz dazu zeigte sich in Gruppe III in der
90. Minute ein Hb- (0,8 g/100 ml; p < 0,05) und
Hk-Abfall (ca. 10 %; p < 0,1). Sowohl in Gruppe
I als auch in Gruppe II fielen die Leukozyten von
der 30. Minute an bis zum Ende der Endotoxinin-
fusion auf 20 bzw. 17 % der Ausgangswerte ab (p
< 0,05). In der Gruppe III wurde demgegeniiber
ab der 60. Minute nach Beginn des Blutentzuges
ein geringer, nicht signifikanter Anstieg der Leu-
kozyten registriert.

In allen 3 Gruppen schwankten die Elektrolyt-
konzentrationen im Serum (Na*, K*, Cl') nur
gering. Die Blutzuckerwerte zeigten unter Gluko-
sesubstitution eine gleichbleibende bis leicht abfal-
lende Tendenz und die Blutgasanalysen lielen ge-
gen Experimentende eine teilkompensierte me-
tabolische Azidose erkennen. Die Kérperkern-
temperatur erhohte sich in Gruppe I und II wih-
rend der Endotoxininfusion in der 90. Minute um
0,5 bzw. 0,7° C (p < 0,05). Die tibrigen gemesse-
nen Parameter blieben unverindert.

Cholezystokinin

In der Gruppe I (belassener Verdauungstrakt)
fand sich am Ende der Endotoxininfusion (120.
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Abb. 4: Der Einfluf von E. coli-Endotoxin auf die
Plasmaspiegel von CCK in der Aorta (W ..... m),
der V. cava superior (O - - O), der V. jugularis interna
(A ... A) und der V. portac (@ — @) bei belas-

senem Verdauungstrakt (Gruppe 1; n = 6). Statistische
Angaben wie in Abb. 1

Minute) ein signifikanter Anstieg der Plasmaspie-
gel von Cholezystokinin in der Aorta descendens,
der V. portae, der V. cava superior und der V.
jugularis interna (Abb. 4).

Dic vorausgegangene Gastroenterocktomie (Gr.
II) fithrte zu keinem signifikanten Abfall der Plas-
maspiegel von CCK in der Aorta, der V. portae
und der V. cava superior. Am Ende der Endoto-
xininfusion (120. Minute) waren in diesen Gefa-
en die CCK-Werte in gleichem Ausmafl wie in
Gruppe I, wenn auch nicht signifikant, erhéht
(Abb. 5). In der 180. Minute war ein weitcrer,
jetzt signifikanter Konzentrationsanstieg in Aorta
und V. portae zu beobachten. Die CCK-Konzen-
trationen in der V. jugularis interna wurden in
dieser Gruppe nicht bestimmt.

Demgegeniiber blieben die Plasmaspiegel von
CCK bei der Gruppe III (kreislaufwirksame Blu-
tung) in der V. portae und in der V. cava superior
wihrend eines himorrhagischen Schocks iiber 150

min unveridndert bei 40 pmol/l (Abb. 6). Blutpro-
ben aus der Aorta und der V. jugularis interna
wurden bei diesen Versuchen nicht abgenommen.

Plasma-CCK
(pmol/1)

120+ - ——— ¥
@ (__E. coli-Endotoxininfusion | T

100

80

60 —

40

20

o-

420 0 30 6 90 120 150 180

(min)
Abb. 5: Der Einfluf von E. coli-Endotoxin auf die
Plasmaspicgel von CCK in der Aorta (M..... m),
der V. cava superior (O--0) und der V. portae
(® — @) bei Z.n. Gastroenterocktomie (GE) (Gruppe
II; n = 6). Statistische Angaben wie in Abb. 1

Plasma-CCK
(pmol/l)

80

0
r T T T T —

0 30 60 90 120 150

(min)

Abb. 6: Der Einflufl eines kreislaufwirksamen Blutent-
zuges (Gruppe III; n = 6) auf die Plasmaspiegel von
CCK in der V. cava superior (O - - O) und in der V.
portae (@ — @). Statistische Angaben wie in Abb. 1
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Die innerhalb ciner Gruppe jeweils synchron aus
den verschiedenen  Blutgefiffen entnommencen
Plasmaproben zeigten untereinander keine signifi-
kanten Konzentrationsunterschiede.

Diskussion

Blutdruck, Herzfrequenz und Diurese blieben in
den Gruppen I und III wihrend der Stabilisie-
rungsphase, verglichen mit den Ausgangswerten,
unverandert. Bet Gruppe II (Z. n. Gastroentero-
ektomie) kam es postoperativ zu einem Blut-
druckabfall und zu cinem Anstieg der Herzfre-
quenz. Beide Parameter stabilisierten sich schon
kurz nach dem Eingriff und blicben auf einem,
wenn auch niedrigeren (Blutdruck) bzw. hoheren
Niveau (Herzfrequenz), tiber eine Stunde vor Be-
ginn der Endotoxininfusion konstant. Eine Ver-
lingerung der Stabilisierungsphase lief deshalb
keine Ruckkehr auf die Ausgangswerte und auch
keinen weiteren Abfall der Parameter erwarten.
Somit erscheinen uns die Voraussetzungen fiir die
Erzeugung der Schockzustinde bei allen 3 Grup-
pen gegeben.

Wihrend der 2stiindigen intravendsen E. coli-
Endotoxininfusion entwickelten sich in Gruppe 1
(belassener Verdauungstrakt) und in Gruppe II
(Z. n. Gaswoenteroektomie) die Zeichen eines
subletalen hypodynamischen Endotoxinschocks
(ausgepragter Blutdruckabfall bei gleichbleibender
Herzfrequenz mit stark cingeschriankter Diurese).
Bei den Tieren der Gruppe IIT (kreislaufwirksame
Blutung) waren demgegentiber die Charakteristika
des himorrhagischen Schocks zu beobachten.

Der rasche und ausgepragte Leukozytenabfall in
den Gruppen I und I ist cin typisches Kriterium
fur dic Wirksamkeit der Endotoxininfusion (18).
Der leichte Leukozytenanstieg bei den Ticren im
hdmorrhagischen Schock (Gr. III) kann im Sinne
ciner akuten Strefircaktion gedeutet werden. Die
voriibergchende Erhohung von Hb und Hk in der
30. Minute bei Gruppe I und II laflt auf einen
transvasalen Fliissigkeitsverlust in den Extravasal-
raum durch Endotoxinschidigung der Gefafi-
endothelien schliefen (19). Eine methodische Be-
einflussung der CCK-Bestimmungen lafdt sich aus
dieser geringen Hk-Erhohung (ca. 10 %) nicht
ableiten. Das gilt auch fiir den geringen Abfall des

Hk (ca. 10 %) bei den Tieren im himorrhagischen
Schock.

Der fiir den CCK-RIA verwendete Antikorper
erfafft CCK-39, CCK-33 und CCK-8 und zeigt
keine Kreuzreaktivitit mit Gastrin, Sekretin und
VIP und eine nur sehr geringe (0,4 %) mit GIP
(17). Somit ist cine ausreichende Spezifitat gege-
ben. Die Sensitivitat (untere Nachweisgrenze 8
pmol/l) entspricht cbenfalls den Erfordernissen.
Eine unspezifische Interferenz des infundierten E.
coli-Endotoxins mit dem Assay konnte ausge-
schlossen werden.

Die Plasmaspiegel von CCK stiegen bei den Tie-
ren, die eine Endotoxininfusion erhielten (Gr. I u.
1), signifikant an, wihrend sie durch den himor-
rhagischen Schock (Gr. III) unbecinflufit blieben.
Deshalb muf} die Freisetzung von CCK durch das
E. coli-Endotoxin selbst hervorgerufen worden
sein. Die schockbedingte Minderperfusion (3, 20)
mit nachfolgenden Nekrosen der Darmschleim-
haut (21), einem Produktionsort von CCK (22),
scheidet als Ursache der endotoxinbedingten
CCK-Erhohung deshalb aus. Eine wesentliche,
durch das Endotoxin selbst bedingte Freisetzung
von CCK aus der Darmschleimhaut liegt cbenfalls
nicht vor, da auch nach Gastroenterocktomie ein
vergleichbarer CCK-Anstieg zu beobachten war.
Der belassene Duodenalrest diirfte dabei quantita-
tiv nicht bedeutend sein. Diese Annahme wird
durch die Ergebnissc von Rebfeld (22) und Polak
et al. (23) gestitzt, nach denen sich Duodenum
und Jejunum beztglich ihres Gehalts an extrahier-
barem CCK bzw. CCK-produzierenden Zellen
nicht unterscheiden. Demgegentiber wiesen das
Ileum nur ca. 50 % und das Kolon weniger als
5 % an CCK-haltigen Zellen auf. Unter Beriick-
sichtigung der Linge der entsprechenden Darm-
abschnitte beim Schwein (ca. 20-30 cm Duode-
num, ca. 300-350 cm Jejunum und lleum, ca. 80-
100 cm Kolon; eigene Beobachtungen) ist der
Anteil des belassenen Duodenalrests (8 ¢m) am
CCK-Gehalt des gesamten Gastrointestinaltrakts
mit kleiner als 5 % anzunchmen. Gegen den
Darm als bedeutenden Freisetzungsort von CCK
wiahrend des Endotoxinschocks spricht auch, daf§
sich sowohl in Gruppe I als auch in Gruppe II die
Konzentrationen von CCK in der V. portae zu
identischen Zeitpunkten nicht von denen in der V.
cava superior und in der Aorta unterschieden.
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Auflerdem konnte nach Gastroenteroektomic kein
signifikanter Abfall der Plasmaspicgel von CCK
beobachtet werden. Demnach diirfte der Gastro-
intestinaltrakt nicht den Hauptanteil zu dem im
Blut zirkulierenden CCK beitragen. Diese An-
nahme wird allerdings durch die kurze Beobach-
tungszeit und die kleine Fallzahl stark einge-
schrankt.

CCK-39 und verschiedene Spaltprodukte (CCK-
33, CCK-8, CCK-4) wurden in grofleren Mengen
(bis 2400 pmol/g frischem Gewebe) nicht nur aus
Diinndarmextrakten, sondern auch aus Extrakten
vom Neocortex von Siugern isoliert, wobei der
Anteil von CCK-8 an der Gesamtimmunoreakti-
vitit Uberwog (22, 24-26). Das ZNS scheint je-
doch als mafigeblicher Ursprungsort des endoto-
xininduzierten Ansticges von CCK im Plasma
nicht in Frage zu kommen, da sich die Konzentra-
tionen in der V. jugularis interna (Gr. I) nicht von
denen in den anderen Gefifigebieten unterschie-
den. Es ist allerdings nicht auszuschlicflen, dafl die
endotoxinbedingte Freisetzung von CCK zu ge-
ring war, um einen Konzentrationsanstieg in der
V. jugularis interna erfassen zu kénnen.

CCK ist im Plasma zum Teil an Proteine gebun-
den (17). Inwicweit eine Verdringung von CCK
aus Proteinbindungen durch das Endotoxin direkt
oder indirekt erfolgt, ist spekulativ. Die metaboli-
sche Azidose kann hierfiir nicht herangezogen
werden, da sic auch beim himorrhagischen
Schock auftritt und dort die CCK-Spiegel unver-
andert blicben.

Diec bisher am sclben Tiermodell vorliegenden Er-
gebnisse weisen kein uniformes Verhalten anderer
gastrointestinaler Peptidhormone auf. Wihrend
die Plasmakonzentrationen von PP, Somatostatin,
und Insulin bei beiden Schockformen (8, 13) an-
stiegen, blieben die von GIP (8, 10) und Sckretin
(7) im endotoxininduzierten Schock unveriandert
und waren nur im himorrhagischen Schock ge-
ringgradig erhoht (13). Demgegeniiber verminder-
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