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Zusammenfassung

Die Bolusinfusion einer hyperosmolaren
Kochsalzlosung (4 ml/kg, 7,2 - 7,5 % NaCl)
fiihrt im hypovolamischen Schock zur ra-
schen Normalisierung der zentralen Hamo-
dynamik und zur Restitution der Organper-
fusion (Small-volume Resuscitation). Nach
Ischdmie ist die Wiederherstellung der Per-
fusion in der mikrovaskuldren Strombahn
vorrangig. Hyperosmolare Losungen verbes-
sern die Mikrozirkulation durch Reduktion
der Endothelzellschwellung und Verminde-
rung der Leukozytenadhdsion am Endothel.
Die Wirkmechanismen und die Effizienz
hyperosmolarer Lésungen sind durch experi-
mentelle Untersuchungen gut belegt. Hinge-
gen konnte bisiang keine der préklinischen
Studien die Uberlegenheit hyperosmolarer
Losungen hinsichtlich der Uberlebensrate
sichern. Eine Metaanalyse von 9 praklinisch
durchgefiihrten Studien ergab nach Small-
volume Resuscitation gegeniiber einer Stan-
dard-Primartherapie mit Ringerlaktat aller-
dings eine signifikante Reduktion der Letali-
tat (=5,1 %).Vielversprechende neue Indika-
tionsgebiete fiir hyperosmolare Kochsalzlo-
sungen stellen der Einsatz in der Kardio- und
GefaBchirurgie, bei Brandverletzten, bei Pa-
tienten mit Sepsis sowie die gezielte Therapie
des post-ischamischen Reperfusionsscha-
dens dar. Die Kombination hyperosmolarer
Lasungen mit kiinstlichen Sauerstofftragern
ist zur Zeit in experimenteller Erprobung.
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er Erfolg der Therapie des hypo-
voldmischen Schocks wird primir von
Ausmafd und Dauer des Volumenman-
gels bestimmt. Die Volumensubstituti-
on stellt prinzipiell den entscheidenden
kausaltherapeutischen Schritt dar, iiber
den durch Erhohung des vendsen
Riickstroms (Preload) ein Wiederan-
stieg des Herzzeitvolumens, und damit
die Unterbrechung der schockinduzier-
ten sympathikoadrenergen Reaktion
erreicht wird. In den vergangenen Jah-
ren ist die i.v. Bolusinfusion eines klei-
nen Volumens einer stark hyperosmo-
laren Kochsalzlésung als neues Kon-
zept fiir die Primértherapie des hypo-
volamischen Schocks propagiert wor-
den: Sie wird als Small-volume Resusci-
tation bezeichnet [58]. Diese Therapie
hat die Verbesserung des Sauerstoffan-
gebots im Gewebe durch Restitution
der im Schock gestérten Mikrozirkula-
tion zum Ziel. In der vorliegenden Ar-
beit wird ein aktueller Uberblick iiber
den Stand der Entwicklung gegeben.

Physiologische Grundlagen
fiir die Infusion hyperosmolarer
Kolloidlosungen

Bei gesunden Probanden liegen die
Normalwerte der Plasmaosmolalitit
zwischen 280-295 mosm/kg. Nach Ein-
nahme, Infusion oder Produktion von
kleinmolekularen Substanzen (Alko-
hol, Mannit, Laktat, Ketosiduren) kann
die Plasmaosmolalitit deutlich erhoht
sein: Bei hyperosmolarem Coma diabe-
ticum, extremer Dehydrierung, Alko-
holintoxikation, Ketoazidose, Hyper-
laktatimie oder bei Nierenversagen

werden Werte von iiber 350 mosm/kg
beobachtet, die, falls sie fortbestehen,
mit einer hohen Letalitit verbunden
sind [67]. Unter pathophysiologischen
Bedingungen kann die Plasmaosmola-
litdt (Osmolp) nach folgender Formel
abgeschitzt werden [30]:

Osmolp [mosm/kg H,0] = (Natriump x 2)
+ (Harnstoffp / 6) + (Glukosep / 18) [mg/dI]

Hierbei ist zu beriicksichtigen, dal an
der Grenze zwischen extra- und intra-
zellulirem Raum nur Natriumsalze ei-
nen osmotischen Druck ausiiben, da
Glukose in die Zellen aufgenommen
wird und Harnstoff die meisten Zell-
membranen passiv durchdringt. Er-
hohungen der Glukosekonzentration
im Plasma fithren deshalb nur dann
zu einer Erhohung des osmotischen
Drucks, wenn die Glukoseaufnahme in
die Zellen gestort ist.

Die Hauptstellgrofien fiir die Rich-
tung und das Ausmaf} der Flissigkeits-
verschiebungen in den Geweben sind
der hydrostatische Druck einerseits
und der durch Makromolekiile verur-
sachte kolloid-osmotische Druck
(KOD) andererseits. Der KOD wird
physiologischerweise zum iiberwiegen-
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Small-volume resuscitation for
hypovolemic shock therapy: concept,
experimental and clinical results

Abstract

The concept of small-volume resuscitation,
the rapid infusion of a small volume (4 ml/kg
BW) of hyperosmolar 7.2 - 7.5 % saline solu-
tion for the initial therapy of severe hypovo-
lemia and shock was advocated more than a
decade ago. Numerous publications have
established that hyperosmolar saline solu-
tion can restore arterial blood pressure, car-
diacindex and oxygen delivery as well as
organ perfusion to pre-shock values. Most
prehospital studies failed to yield conclusive
results with respect to a reduction in overall
mortality. A meta-analysis of preclinical stu-
dies from North and South America, how-
ever, has indicated an increase in survival
rate by 5.1 % following small-volume resus-
citation when compared to standard of care.
Moreover, small-volume resuscitation
appears to be of specific impact in patients
suffering from head injuries with increased
ICP and in severest trauma requiring imme-
diate surgical intervention.

Results from clinical trials in Austria, Ger-
many and France have demonstrated posi-
tive effects of hyperosmolar saline solutions
when used for fluid loading or fluid substitu-
tion in cardiac bypass and in aortic an-
eurysm surgery, respectively. A less positive
perioperative fluid balance, a better hemo-
dynamic stability and improved pulmonary
function were reported. In septic patients
oxygen consumption could significantly be
augmented.

The most important mechanism of action of
small-volume resuscitation is the mobilisa-
tion of endogenous fluid primarily from
oedematous endothelial cells, by which the
rectification of shock-narrowed capillaries
and the restoration of nutritional blood, flow
is efficiently promoted. Moreover, after ische-
mia reperfusion a reduction in sticking and
rolling leukocytes have been found follow-
ing hyperosmolar saline infusion. Both may
be of paramount importance in the long-
term preservation of organ function follow-
ing hypovolemic shock. An increased myo-
cardial contractility in addition to the fluid
loading effects of hyperosmolar saline solu-
tions has been suggested as a mechanism of
action.This, however, could not be confirmed
by pre-load independent measures of myo-
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cardial contractility. Some concerns have
been raised regarding the use of hyper-
osmolar saline solutions in patients with a
reduced cardiac reserve. A slower speed of
infusion and adequate monitoring is recom-
mended for high risk patients.

Recently, hyperosmolar saline solutions in
combination with artificial oxygen carriers
have been proposed to increase tissue oxy-
gen delivery through enhanced 0, content.
This interesting perspective, however, requi-
res further studies to confirm the potential
indications for such solutions.

Many hyperosmolar saline colloid solutions
have been investigated in the past years,
from which a 7,2 - 7,5% sodium chloride in
combination with either 6-10 % dextran
60/70 or 6-10% hydroxyethyl starch 200,000
appear to yield the best benefit-risk ratio.
This has led to the registration of the solu-
tions in South America, Austria, the Czech
Republic,and is soon awaited for North
America.
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den Teil durch Albumin, ferner durch
Fibrinogen und Globuline bestimmt.
Der Normalwert betrdgt 21 - 25 mm Hg,
bei Intensivpatienten 18 - 20 mm Hg
[28]. Synthetische Kolloide iben eben-
falls einen kolloid-osmotischen Druck
aus und werden in der Volumenthera-
pie wegen ihres im Vergleich zu Kristal-
loiden grofleren Volumeneffekts und
ihrer lingeren Volumenwirkung einge-
setzt. Von diesen Losungen sind heute
6% Dextran 60 und 6 bzw. 10% Hy-
droxyidthylstirke (MW 200.000/0,5-
0,62) sowohl zur priméren als auch in-
traoperativen Volumensubstitution eta-
bliert.

Hyperosmolare Infusionslésungen
sind durch einen hohen Gehalt kristal-
loider Substanzen gekennzeichnet. Dies
kénnen Natrium, Glukose, Mannit,
Harnstoff u.a. sein. Der unmittelbar
eintretende ausgeprégte Kreislaufeffekt
nach Small-volume Resuscitation mit-
tels Bolusinfusion hyperosmolarer L§-
sungen basiert auf der schlagartigen,
jedoch nur kurzzeitigen Erh6hung der
Plasmaosmolalitdt, wodurch ein osmo-

tischer Gradient zwischen Intra- und
Extravasalraum sowie an Zellmembra-
nen aufgebaut wird.

Geschichtlicher Uberblick:
Anwendung hyperosmolarer
Kochsalzlosungen

Nachdem Penfield bereits 1919 isotone
Kochsalzlésung, 6% Gummi arabi-
cum/2% Bikarbonat-Losung, bzw. 6%
Gummi arabicum/6% Dextrose bei
Hunden im himorrhagischen Schock
angewendet hatte [88], berichtete Sil-
bert iiber den erfolgreichen Einsatz ei-
ner hyperosmolaren Kochsalzlosung
zur Behandlung der Buerger-Krankheit
(Thrombangitis obliterans) [104]. In
seinen Untersuchungen beobachtete er
bei 46 der 66 behandelten Patienten
nach Infusion von initial 150 ml und
anschliefend 300 ml einer s%igen
NaCl-Losung eine Befundbesserung,
erkennbar an einem Nachlassen des
Schmerzes, Anstieg der Temperatur in
der betroffenen Extremitit, Abheilung
von Ulcera und Wiedereréffnung von
obliterierten Gefiflen [104].

Erneutes Interesse fanden hyperos-
molare Losungen im Rahmen der pri-
miren Schocktherapie, nachdem De
Felippe et al. 1980 iiber eine eindrucks-
volle Effektivitit von 7,5% Kochsalzlé-
sung bei therapierefraktirem, hypo-
voldmischem Schock berichtet hatten
[22]. Aufgrund eines Versehens waren
mehreren Patienten kleine Volumina
hochosmolarer NaCl-Losung i.v. infun-
diert worden, was zu iiberraschender
Verbesserung von Makrohidmodyna-
mik und Nierenfunktion sowie bei eini-
gen Patienten zur Restitutio gefiihrt
hatte. Tierexperimentelle Untersuchun-
gen derselben Arbeitsgruppe an Hun-
den mit hamorrhagisch induzierter Hy-
potension (MAP = 40 mm Hg fir 30
min), die im selben Jahr veréffentlicht
wurden, zeigten, daf die alleinige Infu-
sion von 4 ml/kg einer 7,5%igen NaCl-
Losung (Osmolalitét 2.400 mosm/kg)
ohne zusitzliche Volumensubstitution
unmittelbar sowohl den mittleren sy-
stemischen Druck als auch den Siure-
Basen-Haushalt normalisierten und
alle Tiere iiberlebten [115]. In der Kon-
trollgruppe, die dieselbe Menge isoto-
ner Kochsalzlésung erhielt, verstarben
dagegen alle Tiere.

Rocha e Silva und Mitarbeiter un-
tersuchten daraufhin 1987 [97] die



Uberlebensrate sowie die himodyna-
mischen und metabolischen Effekte
nach Primiartherapie verschiedener hy-
perosmolarer Losungen, die Natrium,
Chlorid bzw. Nichtelektrolyte enthiel-
ten. Hierbei korrelierten die Natrium-
konzentration im Plasma, nicht jedoch
die Plasmaosmolalitdt mit der Uberle-
bensrate, weshalb die Autoren den
Schluf zogen, daf} ein hoher Plasmana-
triumspiegel fiir das Uberleben ent-
scheidend wire [97]. Dies widersprach
allerdings zwei Jahrzehnten zuvor er-
hobenen Befunden von Mefimer [76],
der gezeigt hatte, daf3 das wirksame
Prinzip hyperosmolarer Losungen
primdr in ihrer Tonizitdt und nicht in
der Anwesenheit von Na*-Ionen liegt.
In tierexperimentellen Untersuchun-
gen an Ratten, bei denen durch Hi-
morrhagie von 240 min bei 30 mm Hg
mittlerem arteriellen Druck ein irrever-
sibler Schock erzeugt wurde, hatte
Mefimer demonstriert, dafl Losungen
gleicher Osmolalitét - 1.200 mosm/kg
unabhingig von ihrem Natriumgehalt
die Uberlebensrate der Tiere erhéhen
[76]. Als besonders effektiv erwies sich
die hyperosmolar-hyperonkotische Lo-
sung aus 20% Sorbit/10% Rheomacro-
dex (Dextran 40).

Nakayama et al. [84] benutzten als
erste den Ausdruck Small-volume Re-
suscitation zur Beschreibung ihres tier-
experimentellen Modells eines himor-
rhagischen Schocks bei wachen Scha-
fen, denen hyperosmolare Kochsalzls-
sung (7,5% NaCl; 2.400 mosm/kg) in ei-
ner Dosis, die 10% des Blutverlustes
entsprach, zur primiren Volumenthera-
pie infundiert wurde. Sie stellten eine
Normalisierung des Herzzeitvolumens
und Anstieg des systemischen Blut-
drucks unmittelbar nach Infusionsende
fest. Zehn Minuten nach Infusionsende
wurde ein Plasmavolumenzuwachs von
360 ml gemessen [84].

Im Rahmen der Small-volume Re-
suscitation haben sich hyperosmolare
NaCl-Losungen mit einer Konzentrati-
on von 7,2-7,5% etabliert. Dies ist auf
zahlreiche tierexperimentelle und zwi-
schenzeitlich auch klinische Befunde
zuriickzufithren (Ubersicht bei [58],
welche Effektivitit und Sicherheit der
Bolusapplikation stark hyperosmolarer
Kochsalzlosung allein oder in Kombi-
nation mit einem Kolloid belegen. Da-
gegen hat sich die Bolusgabe anderer
Substanzen mit vergleichbarer Tonizitit

als ineffektiv bzw. wegen ihrer himody-
namischen, renalen und metabolischen
Nebeneffekte sogar als gefiahrlich erwie-
sen. Dies trifft fiir Harnstoff (schnelle
Membranpermeation und damit kein
osmotischer Gradient an Zellmembra-
nen), Natriumbikarbonat (rapider Ab-
fall des Blutdrucks bei schneller Gabe;
Gefahr der metabolischen Alkalose),
Glukose (Induktion einer ausgeprigten
Hyperglykdmie; cave: éltere Patienten,
Schidelhirntrauma) und Mannit (pro-
vozierte Diurese und damit starker
Wasser- und Elektrolytverlust) zu.

Verdnderungen der regionalen
Durchblutung durch Infusion
hyperosmolarer Losungen

Meflimer und Schmidt-Mende demon-
strierten 1971 [80] anhand einer Studie
an 62 Patienten, dafl eine postoperativ
eingetretene Darmatonie durch schnel-
le intravendse Gabe von 1,5 ml/kg Rheo-
macrodex-Sorbit (Osmolalitit 1.200
mosm/kg) erfolgreich behandelt wer-
den konnte. Die Autoren filhrten dies
auf die Verbesserung der eingeschrink-
ten Darmdurchblutung zuriick. Andere
Untersuchungen derselben Forscher-
gruppe mit dem Ziel, die Verminderung
der intestinalen Durchblutung bei Hy-
potension aufzuheben, ergaben, daf3 die
Infusion hyperosmolarer Losungen
eine signifikante Steigerung sowohl des
Blutflusses der A. mesenterica superior
als auch des Leberblutflusses bewirkte
[76,77].

Bei Hunden im hamorrhagischen
Schock (MAP = 40 mm Hg fiir 2 h)
zeigte sich, daf die schnelle i.v.-Gabe
eines kleinen Volumens (7,5 ml/kg
innerhalb von 10 Minuten) hyperosmo-
larer Losung mit einer Osmolalitdt von
1.200 mosm/kg die Mesenterialdurch-
blutung signifikant steigerte, wobei
durch Gabe von hyperosmolar-hyper-
onkotischer Losung (20% Sorbit/10%
Rheomacrodex) ein besserer Effekt
als durch hyperosmolares Kochsalz,
Glukose, Mannit, Laevulose oder Sorbit
allein erzielt wurde [80].

In einem normalerweise letalen
Tiermodell eines hdmorrhagischen
Schocks bei Schweinen (Blutverlust in-
nerhalb von 15 min: 46 ml/kg) beobach-
tete Maningas [64)] nach Gabe von 7,5%
NaCl/6% Dextran 7o (iiber 5 min) in
einer Dosis von 11,5 ml/kg (entspre-
chend 25% des abgegebenen Blutvolu-

mens), daf3 das Herzzeitvolumen die
Ausgangswerte erreichte und die
Durchblutung von Herz, Niere, Leber,
Diinndarm und Pankreas signifikant
anstieg. Bei den Tieren der Kontroll-
gruppe konnte die Durchblutung durch
Gabe isotoner Kochsalzlgsung nicht ge-
steigert werden.

Unbeantwortet blieb in diesen Stu-
dien die Frage nach der quantitativen
Verteilung der regionalen Durchblu-
tung und auch nach der Bedeutung der
hyperosmolaren Kochsalz- gegeniiber
der Kolloidkomponente fiir den erziel-
ten mikrozirkulatorischen Effekt. Die
Ergebnisse unserer tierexperimentellen
Untersuchungen am Modell einer hi-
morrhagisch induzierten Hypotension
von 45 Minuten Dauer [55] als auch ei-
nes protrahierten traumatisch-hdmor-
rhagischen Schocks (MAP = 40 mm Hg
fiir 75 min) [56] beim Hund haben erst-
mals belegt — und zwar unter Anwen-
dung einer validen und etablierten Me-
thodik zur quantitativen Analyse des
regionalen Blutflusses - ,dafl durch Pri-
mirtherapie mit 10% Dextran 60 in
7:2% NaCl-Losung (4 ml/kg) innerhalb
von nur 5 min eine vollige Normalisie-
rung der regionalen Durchblutung in
Herz, Niere und Splanchnikusgebiet er-
reicht werden kann. Trotz eines ver-
gleichbaren Anstiegs von Herzzeitvolu-
men und systemischem Druck blieb die
Durchblutung in Magenmukosa, Darm,
Pankreas und Niere nach Small-volume
Resuscitation durch 4 ml/kg Korperge-
wicht 7,2 Kochsalzlésung ohne Dextran-
komponente reduziert.

Anwendung hyperosmolarer
Kochsalz-Kolloidldsung

Bedeutung der Kolloidkomponente
bei der Small-volume Resuscitation

Da der Kreislaufeffekt bei alleiniger An-
wendung von hyperosmolarer Koch-
salzlosung nur kurzzeitig anhdlt - ca. 30
min -, wird gleichzeitig ein hyperonko-
tisches Kolloid (6-10% Dextran 60/70;
6-20% Hydroxyithylstirke 200.000)
infundiert (hyperosmolar-hyperonko-
tische Infusionsldsung) (vgl. [58}). Die
Small-volume Resuscitation wird des-
halb heute als Primirtherapie einer
schweren Hypovolimie durch peri-
pher-venose Bolusinfusion (2-5 min.)
von 4ml/kg einer hyperosmolaren
Kochsalz-Kolloidlésung definiert [58].
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Kramer et al. [53] zeigten, daf} im
schweren himorrhagischen Schock bei
Schafen 200 ml - entsprechend ca. 4 ml/
kg Korpergewicht - 7,5% NaCl/6% Dex-
tran 70 ausreichten, um innerhalb von 2
min sowohl kardiovaskulidre (Herzzeit-
volumen, systemischer Druck) als auch
metabolische (Sauerstoffverbrauch)
und funktionelle (Urinproduktion) Pa-
rameter vollstindig zu normalisieren.
Der Kreislaufeffekt nach Gabe einer
identischen Menge isotoner Kochsalz-
losung war vernachldssigbar gering.
Verglichen mit isotoner Kochsalzls-
sung betrug das nach Small-volume Re-
suscitation mit hyperosmolar-hyperon-
kotischer Dextranldsung notwendige
Volumen Ringerlaktat, das zur Auf-
rechterhaltung des Herzzeitvolumens
substituiert werden mufite, 1/6 des in
der Kontrollgruppe (0,9% NaCl) not-
wendigen Infusionsvolumens.

Erste Ergebnisse aus Untersuchun-
gen an Patienten haben dies bestitigt:
Der Fliissigkeitsbedarf nach Small-vo-
lume Resuscitation mittels hyperosmo-
larer Kochsalzlsung wird durch Zusatz
von 6% Dextran 70 [68] als auch 6%
Hydroxyéthylstirke 200.000/0,5 [9]
signifikant reduziert. Halvorsen et al.
[40] stellten eine Dosis-Wirkungsbe-
ziehung zwischen der Kochsalzkonzen-
tration (0,9%, 3,8%, 7,5%, 10%) bzw. der
Kolloidkomponente (0%, 6%, 12% Dex-
tran 70) und dem erzielten Herzzeitvo-
lumen nach hamorrhagischem Schock
bei chronisch-instrumentierten Scha-
fen auf.

Die Uberlegenheit der hyperonko-
tischen Kolloidkomponente im Hin-
blick auf die Verldngerung des initial
erzielten Kreislaufeffekts ist nicht aus-
schliefllich auf Dextran beschrinkt.
Auch hyperosmolare Hydroxyéthylstir-
ke-Priparationen sind im tierexperi-
mentellen hypovolidmischen Schock
untersucht worden (vgl. [58]), und es ist
gezeigt worden, dafl sowohl Dextran als
auch Hydroxyithylstirke als Zusatz zur
hyperosmolaren Kochsalzlésung der
Kochsalzkomponente allein iiberlegen
sind [90].
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Spezifische pharmakologische
Wirkungen

Die Daten aus den Untersuchungen von
Frey et al. [32] am Modell der trauma-
tisch-hamorrhagischen Hypotension
beim Hund zeigten keinen Unterschied
zwischen einer Small-volume Resusci-
tation mittels 7,2% NaCl/10% Dextran
60 und 7,2% NaCl/10% Hydroxyéathyl-
starke 200.000/0,6 und dem Effekt auf
Herzzeitvolumen oder regionale
Durchblutung in Niere, Diinndarm,
Pankreas oder Leber. Lediglich das ex-
travaskuldre Lungenwasser (EVLW)
war nach hyperosmolarer Kochsalz-
Hydroxyathylstirke-Therapie gegen-
iiber den mit hyperosmolarer Koch-
salz-Dextran-Losung behandelten Tie-
ren erhéht.

Tierexperimentelle Untersuchun-
gen haben belegt, dafi eine isovoldmi-
sche Himodilution mit 1 g/kg Korper-
gewicht Dextran 60 die Kapillarperfu-
sion nach Ischiamie signifikant zu ver-
bessern und die Leukozyten-Endothel-
Interaktion zu vermindern vermag
[74]. Eine prophylaktisch durchgefiihr-
te Himodilution (Hkt = 30%) mit 6%
Hydroxyéthylstarke 200.000/0,62 er-
wies sich gegeniiber 6% Dextran 60
hingegen als ineffektiv hinsichtlicht der
postischdmisch auftretenden Akkumu-
lation und Adhédrenz von Leukozyten in
mikrovaskuldren Gefiflen bei Gold-
hamstern [75].

Die Hypothese, dafl Dextran 60
tiber einen spezifischen pharmakologi-
schen Effekt im Sinne einer Hemmung
der postischimischen Leukozytenad-
hirenz verfiigt, wird durch neueste tier-
experimentelle Befunde am Hamster
unterstiitzt: Dextran fiihrte in einer Do-
sis von 5 mg/kg, die keinen Effekt auf
den Hamatokrit und damit auch nicht
auf die Fluiditit des Blutes hatte, zu ei-
ner verminderten Adhérenz von Leuko-
zyten am Endothel postkapilldrer Ve-
nolen nach Ischimie [106]. Unter den
verschiedenen untersuchten Molekular-
gewichtsfraktionen war diese Wirkung
bei Dextran 60 am ausgeprigtesten. Die
Bedeutung des spezifisch-pharmakolo-
gischen Effekts des Kolloidanteils im
Hinblick auf die Leukozyten-Endothel-
Interaktion nach Hypovolimie und
Small-volume Resuscitation mit hyper-
osmolarer Kochsalzlosung ist Gegen-
stand weiterer Untersuchungen.

Schock und Multiorganversagen

Veridnderungen des regionalen Blut-
flusses im hamorrhagischen Schock

Bei einem akuten Blutverlust werden
intrinsische Kompensationsmechanis-
men aktiviert, die in erster Linie darauf
abzielen die Auswirkungen des Blutver-
lustes auf das globale Sauerstoffangebot
zu minimieren [87]. Eine Abnahme des
zirkulierenden Blutvolumens, der Ab-
fall des arteriellen Blutdrucks und trau-
mabedingte Schmerzen induzieren eine
neuroendokrine Streflantwort [16]. Sie
ist durch die Erh6hung des Sympathi-
kotonus und die Aufhebung der para-
sympathischen Dampfung der Barore-
zeptoren charakterisiert, und wird iiber
eine gesteigerte Freisetzung von Ad-
renalin und Noradrenalin vermittelt.
Im Vordergrund stehen neben der Stei-
gerung der myokardialen Kontraktilitit
eine Erhohung des Vasotonus. Die arte-
rioldre Konstriktion ist jedoch in den
verschiedenen Organen unterschied-
lich stark ausgepragt, was schlief3lich
eine Umverteilung des Blutflusses zur
Folge hat.

Die endokrine Strefantwort auf
einen akuten Blutverlust besteht in der
Freisetzung von ACTH, Kortisol, Gluka-
gon, Vasopressin und Wachstumshor-
mon, aufSerdem wird das Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-System aktiviert mit
der Freisetzung von Angiotensin II
[87]. Neben den metabolischen Effek-
ten der endokrinen Streflantwort ha-
ben die freigesetzten Hormone vor al-
lem modulierende Wirkungen auf die
neurogene Streflantwort. Die priméren
Effekte der endokrinen Streflantwort
sind Retention von Wasser und Na™,
Bereitstellung von Substrat fiir Gehirn
und Herz sowie Verstarkung der sym-
pathoadrenergen Effekte auf den Vaso-
tonus und damit Akzentuierung der
Umverteilung des Blutflusses [20].

Wihrend die zentrale sympathiko-
adrenerge Vasokonstriktion den zere-
bralen und den koronaren Blutfluf} nicht
beeintrichtigt, da in diesem Stromgebiet
die Arteriolen dilatieren {Autoregulati-
on), kommt es in den Nieren, der Haut,
der Muskulatur und besonders im GI-
Trakt zur Reduktion der nutritiven Per-
fusion [79]. Im Splanchnikusgebiet be-
steht die hochste Dichte an a-Rezepto-
ren, wobei die sympathischen Nerven-



fasern hauptsichlich im Bereich der
Mesenterialarterien und innerhalb der
Darmwand lokalisiert sind [103]. Die
Gefifle innerhalb der Mukosavilli ha-
ben hingegen keine glatten Muskelzel-
len.Die neuroendokrine Streflantwort
auf einen akuten Blutverlust bewirkt
eine Umverteilung des Blutflusses zu-
gunsten von Gehirn und Herz, wobei
die Splanchnikusregion aufgrund der
Dichte an a-Rezeptoren und wegen der
hohen Sensitivitit gegeniiber den Vaso-
pressoren Angiotensin II und Vasopres-
sin iiberproportional stark von dieser
Umverteilung betrotfen ist [34,39].

Funktionelle und anatomische
Besonderheiten der Darmperfusion

Der vendse Rickflufy aus den Mesente-
rialgefaflen erfolgt {iber die Portalvene
in die Leber. Unter Schockbedingungen
kann der Portalvenendruck ansteigen
und damit die Perfusion des GI-Trakts
beeintrichtigt werden. Die Regulation
des Blutflusses innerhalb der Darm-
wand unterliegt komplexen Regelkrei-
sen, die durch lokale Konzentration von
Sauerstoff und Metaboliten, freigesetzte
Peptidhormone (vasoaktive intestinale
Peptide), sowie zirkulierende und lokal
freigesetzte vasoaktive Substanzen
(NO, Prostazyklin) gesteuert sind [39].
Im hypovoldmischen Schock kommt es
zur Uberproportional starken Perfusi-
onsminderung im Bereich der Darm-
mukosa [101].

Innerhalb des Darmes hat die Mu-
kosa den hochsten Bedarf an Sauerstoff,
und unter Normalbedingungen entfal-
len auf sie etwa 80-85% der Gesamt-
durchblutung des Darms. Die hohe
Stoffwechselaktivitit pradisponiert je-
doch die Mukosa fiir eine hypoxische
Schédigung bei reduzierter Splanchni-
kusperfusion [79]. Die anatomische
Anordnung der Mikrogefifle in den
Villi verstirkt die Hypoxiegefahr der in
den Villusspitzen gelegenen Mukosa-
zellen. Innerhalb des Villus durchzieht
die Arteriole die Zotte zentral von der
Basis zur Spitze und teilt sich dort in
die nutritiven Kapillaren. Zwischen der
Arteriole und den parallel verlaufenden
Venolen besteht nur ein geringer Ab-
stand. Dies ermdglicht an der Villusba-
sis die direkte Diffusion von Sauerstoff
von der Arteriole in die Venole, mit der
Folge, daf} es zu einem funktionellen
Sauerstoffshunt an der Villusbasis

Mikrozirkulationsstérung

/

systemische
Entzindungsreaktion

\

Translokation

\
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N\
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Abb.1 A Schematische Darstellung der Konsequenzen einer
gastrointestinalen Minderperfusion im Schock

kommt (countercurrent exchange me-
chanism).

Das Ausmaf3 des Sauerstoffshunts
an der Villusbasis ist im wesentlichen
von der Sauerstoffpartialdruckdiffe-
renz zwischen der Arteriole und der
Venole abhingig und deshalb bei redu-
ziertem Blutflufl und/oder erhohter
Sauerstoffextraktion am grofiten [46].
Die Mukosa an der Villusspitze ist des-
halb besonders hypoxiegefdhrdet. Tat-
sachlich sind die charakteristischen
histologischen Verdnderungen einer
hypoxischen Mukosaschddigung initial
an den Villusspitzen sichtbar und brei-
ten sich erst nach linger bestehender
Hypoxie zur Villusbasis hin aus. Bei
Hypoperfusion kommt es bereits vor
Eintritt morphologischer Schdden zur
Steigerung der Durchldssigkeit der
Mukosa fiir Makromolekiile.

Bedeutung des Gastrointestinaltrakts
bei der Entstehung des Multiorgan-
versagens

Das physiologische Zusammenspiel
von Mukusproduktion, propulsiver
Darmperistaltik, ausgewogener Darm-
flora, Immunsystem und intaktem Mu-
kosaepithelverbandes wird konzeptio-
nell als Mukosabarriere bezeichnet. Bei
Hypoperfusion des GI-Trakts sind alle
Komponenten der Mukosabarriere be-
eintrichtigt [8]. Die Darmmukosa stellt
die wichtigste Barriere fiir die im
Darmlumen befindlichen Bakterien
und Toxine dar. Bei einer Stérung der
Mukosa-Integritat kann es zur Translo-
kation von Bakterien und Toxinen in
die portale oder die systemische Zirku-

lation kommen [3] (Abb. 1). Die Trans-
lokation von Bakterien oder Endotoxin
aus dem Darmlumen fithrt nur dann
zur systemischen Bakteriedmie oder
Endotoxinamie, wenn die Clearanceka-
pazitit der lokalen Immunabwehr
(Darmwand, Peritonealhéhle, Leber)
iberfordert ist. In jedem Fall aber be-
wirken translozierte Bakterien und
Bakterienbestandteile eine Aktivierung
von Makrophagen und polymorph-
kernigen Neutrophilen mit Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine.

Innerhalb des GI-Trakts kann es
zur wiederholten Exposition von Ma-
krophagen gegeniiber Bakterien und
Toxinen kommen, ohne daf} die klini-
schen Zeichen einer systemischen Ent-
ziindungsreaktion evident sind. Der
GI-Trakt kann in dieser Phase fiir Leu-
kozyten ein Ort des Primings sein [8].
Beim Vollbild der systemischen Ent-
ziindungsreaktion (SIRS) kommt es zu
einer inhomogenen Verteilung der Ka-
pillarperfusion, Anhaften von aktivier-
ten Leukozyten am Endothel, Abnahme
der funktionellen Kapillardichte und
fokalen Ischdmie [33,85].

Eine generalisierte Mikrozirkulati-
onsstérung als Folge einer systemi-
schen Entziindungsreaktion verstarkt
die primére Hypoperfusion (Abb.1). Die
Storungen der mikrovaskuldren Perfu-
sion im GI-Trakt potenzieren die Effek-
te auf Mukosaperfusion und Barriere-
funktion. Eine bakterielle Translokati-
on ist im hdmorrhagischen Schock [4],
bei Verbrennungen [1,110] und nach to-
taler parenteraler Erndhrung nachge-
wiesen worden. Das Konzept, dafd
translozierte Bakterien oder Bakterien-
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toxine eine systemische Entztindungs-
reaktion initileren oder unterhalten
und damit die Entstehung von Organ-
dysfunktionen bis hin zum multiplen
Organversagen bewirken, ist nicht neu
[29]. In das Blickfeld des Interesses ist
dieses Konzept geraten, nachdem die
Mehrzahl der Patienten, die nach einem
hiamorrhagischen Schock ein Multior-
ganversagen entwickeln, eine persistie-
rende systemische Entziindungsreakti-
on haben, ohne Nachweis eines ent-
ziindlichen Fokus [8].

Der Verdacht, dafl bei Traumapati-
enten auch nach Volumentherapie eine
persistierende Ischdmie der Splanchni-
kusorgane besteht, die durch konven-
tionelle Kreislaufparameter nicht ange-
zeigt wird, bestétigte eine kiirzlich pub-
lizierte randomisierte Studie[43]. In ei-
ner Gruppe wurde die Therapie ent-
sprechend der Oxygenierungsparame-
ter (DO, > 600 ml/min/m? und VO, >
150 ml/min/m?) optimiert, in der ande-
ren Gruppe galt ein intramukosaler pH-
Wert von iiber 7,3 als Therapieziel. Von
den Patienten, die innerhalb der ersten
24 h nach dem Trauma einen pHi von
iitber 7,30 hatten, verstarben 6,8% an
multiplen Organversagen und bei den
Patienten, bei denen es nicht gelang,
den Zielwert des pHi von 7,3 innerhalb
der ersten 24 h zu erreichen, verstarben
53,9%. Bei Analyse der konventionellen
Kreislaufparameter (DO,, VO,, Laktat-
konzentration im Blut) ergaben sich
keine Hinweise hinsichtlich des Leta-
litatsrisikos [43].

Hyperosmolare Lésungen zur
Verbesserung der gastrointestinalen
Perfusion

Die initiale Volumentherapie beim ha-
morrhagischen Schock mit hyperos-
molar-hyperonkotischen Losungen be-
wirkt eine rasche Verbesserung der ma-
kro-hdmodynamischen Parameter [s3,
58,84] und sofortige Wiederherstellung
der nutritiven Organperfusion [55, 59].
Der rasche Wirkungseintritt hyperos-
molar-hyperonkotischer Losungen, und
der ausgeprigte Volumeneffekt redu-
zieren die Dauer einer Minderperfusi-
on und erhéhen innerhalb kurzer Zeit
die kardiale Vorlast. Uber den Volumen-
effekt der hyperosmolar-hyperonkoti-
schen Lésungen hinaus ist aber beson-
ders deren Wirkung auf die Mikrozir-
kulation von Interesse [98].
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In einem experimentellen Modell
des hamorrhagischen Schocks wurden
die Effekte einer 7,5%igen NaCl/6%
Dextran Losung auf die Mesenterialge-
fafe mittels in-vivo Mikroskopie ana-
lysiert. Bereits 20 min nach Gabe der
hyperosmolaren Losung (1/7 des ent-
zogenen Blutvolumens) hatten die A1-
Arteriolen wieder ihre Ausgangsdurch-
messer erreicht [98].

Die Analyse des intestinalen Blut-
flusses der Mukosa anhand eines
Laser-Doppler-Flusensors, nachdem
eine Volumentherapie bis zum Wieder-
anstieg des Herzzeitvolumens auf Werte
vor himorrhagischem Schock mit ver-
schiedenen Infusionslésungen durch-
gefithrt worden war, ergab eine Verbes-
serung des Mukosablutflusses nach hy-
perosmolarer Kochsalzlosung (7,5%
NaCl) im Vergleich zu isotonen Infusi-
onslésungen [23]. Eine Verbesserung
der gastrointestinalen Perfusion durch
hyperosmolare Losungen ist dariiber
hinaus seit vielen Jahren bekannt [80].

Die Frage, ob die initiale Volum-
entherapie mit hyperosmolar-hyperon-
kotischen Losungen neben einer Ver-
besserung der Perfusion auch die funk-
tionellen Konsequenzen einer persi-
stierenden gastrointestinalen Minder-
perfusion verhindern kann, wurde in
experimentellen Studien untersucht.
Bei Nagetieren wurde entsprechend ei-
nes modifizierten Wigger s Modells ein
hamorrhagischer Schock induziert (sy-
stolischer Blutdruck 30-s0 mm Hg fiir
30 Minuten) {94]. Danach wurden die
Tiere in drei Behandlungsgruppen auf-
geteilt: Eine Gruppe erhielt das entzo-
gene Blut zuriickinfundiert, die zweite
Gruppe erhielt 3%ige NaCl und die
Halfte des entzogenen Blutvolumens
(1/2 BV) infundiert (Verhiltnis 1 : 1),
und die dritte Gruppe erhielt 7,5% NaCl
+ 1/2 BV infundiert. In der Gruppe, der
das entzogene Blut zuriickinfundiert
wurde, kam es signifikant hdufiger zu
bakteriellen Translokationen als in den
beiden Gruppen, die eine hyperosmola-
re Losung erhalten hatten. In der Mehr-
zahl der Fille (61%) waren die Bakteri-
en in den mesenterialen Lymphknoten
nachzuweisen [94]. Diese Untersu-
chung zeigt, dafl die sofortige Wieder-
herstellung der gastrointestinalen Per-
fusion durch hyperosmolare Losungen
beim Nagetier die Inzidenz einer bakte-
riellen Translokation nach himorrha-
gischen Schock reduzieren kann.

Dartiber hinaus ist daraus abzulei-
ten, dafl die bakterielle Translokation
offensichtlich wihrend der Therapie-
phase auftritt, und nicht notwendiger-
weise bereits wihrend des himorrhagi-
schen Schocks. Auf den Patienten {iber-
tragen bedeutet dies, daf} bei der initia-
len Volumengabe eine Therapieoption
besteht, mit der die Gefahr einer bakte-
riellen Translokation aus dem Darmlu-
men reduziert werden kann. Eine sol-
che Therapieoption sollte auch die Inzi-
denz des multiplen Organversagens
und schlulendlich den Outcome der
Traumapatienten positiv beeinflussen.

Spezifische Wirkmechanismen
der Small-volume Resuscitation

Im Gegensatz zur konventionellen Vo-
lumentherapie beriicksichtigt das Kon-
zept der Small-volume Resuscitation
mit hyperosmolarer bzw. hyperosmo-
lar-hyperonkotischer Lésung in beson-
derem Mafle die schockspezifischen
Verdanderungen auf mikrozirkulatori-
scher und zelluldrer Ebene. Der unmit-
telbar auftretende und ausgeprigte
Kreislaufeffekt nach Small-volume Re-
suscitation basiert auf einer schlagarti-
gen Erhohung der Plasmaosmolalitit,
wodurch ein osmotischer Gradient zwi-
schen Intra- und Extravasalraum sowie
an Zellmembranen aufgebaut wird
[65,69]. Deshalb ist die schnelle intra-
vendse Infusion, d.h. Gabe innerhalb
von 2-5 min, entscheidend.

Mobilisierung kérpereigener
{endogener) Fliissigkeit

Die i.v.-Infusion von isotoner Kochsalz-
l6sung hat einen Anstieg des Extrazel-
luldrvolumens zur Folge, wobei die Os-
molalitit unverindert bleibt. Anders
dagegen verhiilt es sich mit der Bolusin-
fusion stark hyperosmolarer Kochsalz-
l6sung: In Tabelle 1 sind die Effekte auf
Volumen und Osmolalitit im Extra-
und Intrazellulirraum durch Infusion
von 250 ml einer 7,2% NaCl-Losung
beim Erwachsenen unter Normovoli-
mie aufgefithrt (vgl. [38]). Als Folge der
Gabe von 570 mosm osmotisch wirk-
samer Teilchen erhoht sich die Osmo-
lalitdt im Extrazelluldrraum auf 5.070
mosm, woraus sich bei einem Gesamt-
fliissigkeitsvolumen von nunmehr 15,251
eine Osmolalitdt von 332,46 mosm/kg
errechnet.



Innerhalb kiirzester Zeit kommt es
zu einem neuen osmotischen Gleichge-
wicht zwischen Intra- und Extrazel-
luldrraum, in dessen Folge sich ein
Flissigkeitsvolumen von ca. 1 Liter aus
dem Intrazellulirraum in den Extrazel-
luldrraum verlagert [58]. Theoretisch
wiirde sich zu diesem Zeitpunkt eine
Osmolalitdt von 312 mosm/kg ergeben.
Demgegeniiber werden bei Himorrha-
gie und Trauma mit anschlieffender
Small-volume Resuscitation wesentlich
hohere Werte fiir die Osmolalitdt im
Plasma gefunden. Dies ist einerseits auf
die Tatsache zuriickzufithren, dafl
wihrend der Schockphase osmotisch
wirksame Substanzen (Laktat, Ketosdu-
ren) gebildet werden, zum anderen auf
das eingeschrinkte Verteilungsvolu-
men fiir die infundierten Kochsalzmo-
lekiile infolge Verringerung des Blutvo-
lumens. Auf diese Vorgiange wurde be-
reits in fritheren Publikationen hinge-
wiesen [55]. Es folgt, daf3 der Anstieg
des Plasmavolumens nach Infusion von
7:2% Kochsalzlésung bei 10,7 ml/kg (=
750 ml beim Erwachsenen) liegt und zu
einer Restitution des Blutvolumens auf
knapp 80% des Ausgangswerts vor Hy-
potension fithrt. Der Volumeneffekt
kann durch gleichzeitige Gabe des hy-
peronkotischen Dextrans (7,2% NaCl/
10% Dextran 60) weiter gesteigert wer-
den, so daf} rein rechnerisch ein An-
stieg des Plasmavolumens um 12,3
ml/kg (= 860 ml beim Erwachsenen)
resultiert [55].

Smith et al. demonstrierten in ei-
nem Modell des hdmorrhagischen
Schocks bei wachen Schafen, dafl das
Plasmavolumen - gemessen mittels

Tabelle 1

Evans blue-Technik - nach Infusion
von 4 ml/kg hyperosmolarer Losungen
mit einer Osmolalitit von 2.400 mosm/
kg (NaCl, NaCl/Natriumazetat, bzw.
NaCl/6% Dextran 7o) um 10-12 ml/kg
anstieg [105]. Obwohl diese Reaktion
von der Art der Infusionslosung unab-
héngig zu sein schien, stellten die Auto-
ren fest, daf} die Dextran 7o0-haltige
Kochsalzlosung den initial erzielten
Plasmavolumenzuwachs am ldngsten
aufrechterhielt.

Auf der Grundlage ihrer klinischen
Erfahrungen auf dem Gebiet der Small-
volume Resuscitation schitzen Vassar
und Holcroft [114] den Plasmavolu-
menzuwachs nach Bolusinfusion von
250 ml 7,5% NaCl/6% Dextran 70 bei ei-
nem 70 kg schweren Patienten mit ei-
nem Blutverlust von 2 Litern auf zu-
mindest 700 ml. Um einen dhnlichen
Anstieg des Plasmavolumens mit Rin-
ger-Losung zu erzielen, miifiten ca. 2,8
Liter infundiert werden [114]. Anhand
von Messungen der Plasmadichte mit
Hilfe der Biegeschwinger-Methode bei
polytraumatisierten Patienten (n = 25),
die priklinisch mit 250 ml 7,2% NaCl/
10% Hydroxyithylstiarke 200.000 /0,5
behandelt wurden, beziffern Kréll et al.
[61] den Plasmavolumenanstieg sogar
auf 24,2 ml/kg, d.h. insgesamt 1.750 ml.

Die Mobilisierung endogener Fliis-
sigkeit scheint priméar drei Organe zu
betreffen: die Skelettmuskulatur (deren
Anteil an der Gesamtkdrpermasse 40 -
50% betrigt), die Lunge und das Ge-
faendothel. Studien am Skelettmuskel
von Ratten haben gezeigt, daf} es nach
hdamorrhagischem Schock und Volu-
mentherapie mit 0,4 ml 7,5% NaCl zu

einem Fliissigkeitsaustausch im Be-
reich der Zellmembran kommt, die zu
einer Normalisierung von Zellvolumen
und intrazelluldrer Natrium- und
Chloridkonzentration fiihrt [83].

Mittels Dichtemessung wurden die
Fliissigkeitsverschiebungen in der Lun-
ge nach Infusion von 1,3 ml 7,5% NaCl
in die V. jugularis von Kaninchen be-
stimmt. Bereits bei der ersten Passage
der hyperosmolaren Losung durch den
Pulmonalkreislauf wurde ein Nettovo-
lumen von 0,64 ml und nach weiteren
20 Sekunden 0,53 ml aus dem Lungen-
gewebe mobilisiert.

Diese Befunde kénnten - zusam-
men mit der schnellen Mobilisierung
von Fliissigkeit aus dem direkt angren-
zenden Gefiflendothel ~ das Ausmaf3
der Volumenmobilisation nach Bolus-
infusion hyperosmolarer NaCl-Losung
in Hohe von ca. 1/7 des Blutvolumens
(10,7 ml/kg) erkldren [s5].

Berechnungen des erzielten Plas-
mavolumenzuwachses nach Primirthe-
rapie einer traumatisch-hdmorrhagi-
schen Hypotension mit 4 ml/kg 7,2%
NaCl gegeniiber einer alternativen
Flussigkeitstherapie mit dem mehr als
8fachen Volumen isotoner Kochsalzls-
sung zeigen, dafy der Anstieg des Plas-
mavolumens nach 5 Minuten immerhin
die Hilfte des Werts nach , konventio-
neller” Therapie betrdgt [58]. Beriick-
sichtigt werden muf allerdings die Tat-
sache, dafl ein derart hohes Volumen
isotoner Losung (beim Erwachsenen
entsprechend 1.300 ml in einer Minute!)
in der Praxis nicht innerhalb so kurzer
Zeit infundiert werden kann.

Effekt auf Volumen und Osmolalitdt im Extra- und Intrazellularraum nach Infusion von 250 ml einer 7,2% NaCl-Lésung

beim Erwachsenen unter Normovoldmie

Extrazellular

Volumen  Konzentr.

(Liter) (mosm/kg)
Initial 15 100
Zugefilhrte NaCl-Lasung 0,25 2.275
Unmittelb. Effekt 15,25 332,46
Nach Einstellung 16,23 312,30

eines osm. Gleichgew

Intrazellular

Gesamtkorperwasser

Gesamt Volumen Konzentr. Gesamt Volumen Konzentr. Gesamt
mosm (Liter) (mosm/kg) mosm (Liter) (mosm/kg) mosm
4.500 25 J00 7.500 40 300 12.000
570 0 0 0 0,25 2275 570
5.070 25 300 7.500 40,25 0 Gleichgew, 12.570
5.070 24,02 312,30 7.500 40,25 312,30 12.570

Der Anaesthesist 4-97 |

315



316

Normalisierung des
Endothelzellvolumens

Bereits eine geringe Einschrankung des
Kapillardurchmessers z.B. um 10% auf
einer Linge von 4 um erhdht den Flief3-
widerstand um mehr als 50% [70]. Die
Hauptursache fiir den unmittelbaren
und ausgeprigten Kreislaufeffekt hy-
perosmolarer Losungen wird im ra-
schen Einstrom von Flitssigkeit aus
dem Gefidflendothel und dem Interstiti-
um in den Intravasalraum und dem da-
mit verbundenen Anstieg des Plasma-
volumens gesehen [59,69,70,78]. Diese
endogene  Fliissigkeitsmobilisation
nach Small-volume Resuscitation ist
von Mazzoni und Mitarbeitern an ei-
nem Computermodell berechnet und
durch tierexperimentelle Untersuchun-
gen an Kaninchen validiert worden
[69]. Der Kreislaufeffekt tritt demnach
innerhalb von Sekunden nach Beginn
der Bolusinfusion ein und fiihrt inner-
halb einer Minute zu einer Restitution
des zirkulierenden Volumens bei Vor-
liegen eines Blutverlustes von 20% [69].

Die prompte Fliissigkeitsmobilisa-
tion aus dem GefifSendothel fiihrt dar-
tiber hinaus zur Normalisierung des
Endothelzellvolumens, das durch Fliis-
sigkeitseinstrom im Schock erhoht ist
[69,70,83], und verringert damit den
hydraulischen Widerstand [69,70]
(Abb. 2). Der benefizielle Effekt hyper-
osmolarer Losungen ist umso ausge-
pragter, je grofler das Endothelzell-
6dem ist, da dann der osmotische Gra-
dient zwischen Plasma und Endothel-
zelle am starksten zum Tragen kommt
(69].

Die Abnahme des Endothelzellvo-
lumens nach Small-volume Resuscita-
tion betrdgt ca. 20%, wie Mazzoni et al.
[72] unter Zugrundelegung der kurz-
zeitig am Ende der Bolusinfusion von
7,5% NaCl-Losung erreichten Plasma-
osmolalitit (460 mosm/kg [69]) an En-
dothelzellmonokulturen nachwiesen.
Mittels P-31 Nuklear-Magnetresonanz-
(NMR)-Technik wurde in vivo an Cé6
Gliomzellen eine Volumenabnahme um
33% nach Erhohung der extrazelluldren
Osmolalitdt von 320 auf 480 mosm/kg
gemessen [63]. Gleichzeitig kommt es
dabei zu einem im Verhiltnis zur Ab-
nahme des Zellvolumens itberpropor-
tionalen Anstieg des pH-Wertes und
der ATP-Konzentration innerhalb der
Zelle. Unter dem Gesichtspunkt, dafl
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Zellen ihren pH-Wert iiber das Zellvo-
lumen regulieren, konnte eine Manipu-
lation des intrazelluldiren pH-Wertes
mittels Small-volume Resuscitation mit
hyperosmolarer Losung einen patho-
physiologisch begriindeten Therapie-
ansatz im Schock reprédsentieren [71].

Weitere spezifische
Wirkmechanismen

Neben der Mobilisierung korpereige-
ner (endogener) Fliissigkeit, die zu ei-
nem iiberproportionalem Anstieg des
Intravasalvolumens fiihrt, werden fol-
gende Mechanismen fiir die Kreislauf-
effekte nach Small-volume Resuscita-
tion mit hyperosmolarer Kochsalz-
l6sung verantwortlich gemacht [58]:
periphere Gefif3dilatation, Himodilu-
tion mit Verbesserung der Blutfluiditit,
Wiederherstellung bzw. Steigerung der
physiologischen Vasomotion (Mikro-
angiodynamik}), Reduktion der post-
ischdmischen Leukozytenadhirenz am
Endothel postkapillirer Venolen. Kon-
trovers diskutiert wird die Frage des
direkten Einflusses hyperosmolarer Lo-
sungen auf die Kontraktilitat des Herz-
muskels (siehe unten).

Der Effekt der Bolusgabe hyperos-
molarer Losungen auf die im Schock
gestorte rhythmische Kontraktion und
Dilatation der prakapilldren Arteriolen,
die sog. spontane arterioldre Vasomoti-
on, ist bisher nur von wenigen For-

schergruppen untersucht worden [35,
78,111]. Gazitda et al. [35] stellten bereits
friih fest, dafl Verdnderungen in der Os-
molalitit des Blutes passiv die Vasomo-
tion beeinflussen konnten, und zwar
sowohl durch Verdnderungen des Was-
seranteils der Gefiflwand und des ex-
travaskuldren Drucks, als auch aktiv
durch Verinderungen der intrazellu-
laren lonenkonzentration nach osmo-
tisch induzierter Abnahme des intrazel-
luldren Wassergehalts bzw. der Freiset-
zung vasoaktiver Substanzen.

Torres Filho untersuchten den Ef-
fekt von 7,5% NaCl-Lésung auf die Mi-
krozirkulation bei Ratten [111]: Im Ge-
gensatz zu normovoldmischen Bedin-
gungen wurde durch hyperosmolare
Kochsalzlosung bei himorrhagisch in-
duzierter Hypotension eine Zunahme
der Amplitude der Vasomotion in Me-
senterialgefdflen induziert. Die quanti-
tative Analyse der Vasomotion ist aller-
dings technisch schwierig und Einfliis-
sen wie u.a. der Narkose unterworfen.

Mit Hilfe intravitalmikroskopi-
scher Verfahren und der Laser-Dopp-
ler-Fluffmessung ist eine Unterschei-
dung zwischen den schnellen, a-Wellen
(f = 10- 20 Zyklen/min) und den lang-
samen 3-Wellen (f = 1-3 Zyklen/ min)
nunmehr moglich [100], und damit
eine weitergehende Aussage iiber den
Einfluf} der Small-volume Resuscitati-
on auf die Vasomotion denkbar. Ferner
ist der Beitrag einer nicht nur lokal in-

Endogene Flissigkeitsverschiebung

l Endothoelzelle i i |

Abb.2 A Der prompte Kreislaufeffekt nach Small-volume Resuscitation ist auf den kurz-
fristig erzeugten osmotischen Gradienten an Zellmembranen mit Mobilisierung von endo-
gener Fliissgkeit, praferentiell aus dem durch Schock und Hypoxie geschwollenen GefaB-
endothel, zuriickzufiihren. In der Folge kommt es zu einer Zunahme des GefaBdurchmes-
sers, Abnahme des hydraulischen FlieBwiderstandes vor allem in postkapillaren Venolen,
und Restitution der mikrovaskularen Perfusion



duzierten, sondern auch zentralen Mo-
dulation der Vasomotion, wie von
Schechner und Braverman [99] berich-
tet, unter Infusion hyperosmolarer L§-
sungen vorstellbar, aber wissenschaft-
lich noch nicht untersucht.

Herzfunktion wahrend
Small-volume Resuscitation

Am Myokard induziert die akute Hy-
perosmolaritit komplexe Verdnderun-
gen des intrazelluldren Ionenmilieus,
der Muskelmechanik und der kontrak-
tilen Funktion [121]. Basierend auf Be-
funden an Herzmuskelpriparaten, die
bei Anstieg der extrazelluliren Osmola-
litat eine Zunahme der myokardialen
Kraftentwicklung zeigten [2,51,62,124},
wurde daher als weiterer Wirkmecha-
nismus der Small-volume Resuscitation
ein direkter, positiv inotroper Effekt
postuliert [50,118]. Hierbei ist aller-
dings zu bedenken, dafl die inotrope
Wirkung hyperosmolarer Lésungen
durch den basalen Inotropiezustand
des Myokards modifiziert wird. Hyper-
osmolare Losungen haben den Unter-
suchungen von Wildenthal et al. zufolge
keine positiv inotrope Wirkung, wenn
die Kontraktilitdt von Papillarmuskeln
durch Ca2*-Zugabe bereits maximal
gesteigert ist [123].

Zum anderen unterscheidet sich
die inotrope Wirkung hyperosmolarer
ionischer NaCl-Losung von der nicht-
ionischer Lésungen [12,19]. An Hunde-
herzen in situ wirkte die identische
akute Hyperosmolalitit (bis 330 mos-
mol/kg) negativ inotrop, wenn sie
durch ionische NaCl-Lésung bedingt
war, aber positiv inotrop, wenn nicht-
ionische Glukose-Losung verwendet
wurde [19].

Small-volume Resuscitation
und myokardiale Kontraktilitat

Aus Studien zur inotropen Wirkung hy-
perosmolarer NaCl-Losungen am in-
takten Organismus liegen zum Teil wi-
derspriichliche Ergebnisse vor. Goertz
et al. untersuchten bisher als einzige
den inotropen Effekt einer bei Small-
volume Resuscitation angewendeten
hyperosmolaren Kochsalz-Hydroxy-
dthylstarkelosung an Patienten - aller-
dings unter himodynamischen Nor-
malbedingungen [37]: 72% NaCl/6%
HES (4 ml/kg, 1 ml/kg min™!) bewirkte

im Vergleich zu HES alleine keine posi-
tivinotrope Stimulation.

Im Gegensatz dazu berichteten
Crystal et al., daf} die kontinuierliche
intrakoronare Infusion von 5% und
7,5% NaCl-Losung (berechnete Osmo-
lalitdt 361 bzw. 378 mosmol/kg) bei
Hunden eine dosisabhédngige, positiv
inotrope Wirkung hatte [21]. In Ein-
klang mit diesen Befunden fanden Kien
et al. nach Bolusapplikation von 7,5%
NaCl-Losung (3 ml/kg) bei Hunden
eine Zunahme der Kontraktilitit sowie
einen passageren Abfall des Blutdrucks
[49].

Im hdamorrhagischen Schock wur-
de die Wirkung hyperosmolarer NaCl-
Losung (4 bzw. 5 ml/kg, 7,5%) auf die
Herzfunktion von Mathru et al. und
Kien et al. untersucht {50,66]: Beide Ar-
beitsgruppen beschrieben eine Zunah-
me der myokardialen Kontraktilitat.
Mathru et al. konnten allerdings die
Frage, ob Small-volume Resuscitation
eine unmittelbar einsetzende inotrope
Wirkung hat, nicht kldren, da erste Mes-
sungen erst 30 Minuten nach Therapie-
beginn erfolgten [66]. Kien et al. ver-
wendeten einen Kontraktilitdtsindex,
der im Schock und nach Volumenthera-
pie zur Quantifizierung von Kontrakti-
litatsinderungen ungeeignet ist, da dys-
proportionale geometrische Verdnde-
rungen des Ventrikels nicht bertick-
sichtigt werden [50]. Unsere Arbeits-
gruppe hat eine mégliche inotrope Wir-
kung der Small-volume Resuscitation
mit hyperosmolar-hyperonkotischer
72% NaCl/10% Dextran 6o-Losung
(HSDex) an anisthesierten Schweinen
im schweren hamorrhagischen Schock
untersucht [119]. Da im Schock Ande-
rungen der Geometrie des Herzens, der
Myokarddurchblutung, der systoli-
schen und diastolischen Ventrikelfunk-
tion sowie die Aktivierung neuro-hu-
moraler Reflexe die Interpretation von
Anderungen herkdmmlicher Inotro-
pieindices erschweren [48], wurde zur
Messung der Kontraktilitdt die Stei-
gung der linksventrikuldren endsystoli-
schen Druck-Volumen-Beziehung (ESP
VR), die sog. endsystolische Elastance
(Ees) verwendet {108,122]. Die ESPVR
wird von allen derzeit gebriuchlichen
Inotropie-Indices am wenigsten von
Verdnderungen der ventrikuldren Vor-
und Nachlast beeinflufit und zeigt
gleichzeitig Anderungen der myokar-
dialen Kontraktilitdt addquat an [48].

Die Abbildung 3 zeigt ein reprisen-
tatives Beispiel der ESPVR unter Aus-
gangsbedingungen, im Schock und
nach Small-volume Resuscitation: Im
hdmorrhagischen Schock stieg die end-
systolische Elastance an, d.h. Schock
per se hatte eine positiv inotrope Wir-
kung, die als Ausdruck der sympatho-
adrenergen Stimulation und Freiset-
zung von Katecholaminen zu werten
ist. 5 min nach Small-volume Resuscita-
tion war die Osmolalitit auf 330 mos-
mol/kg H,O angestiegen, die endsysto-
lische Elastance blieb aber gegeniiber
Schockwerten nahezu unverdndert: ein
direkt positiv inotroper Effekt ist damit
als Wirkmechanismus der Small-volu-
me Resuscitation weitgehend ausge-
schlossen. Widerspriiche zu vorherigen
Studien [50,66] lassen sich moglicher-
weise darauf zuriickfithren, dafl hyper-
osmolare Losungen zwar prinzipiell die
Kontraktilitit steigern kénnen, eine po-
sitiv inotrope Wirkung im hiamorrhagi-
schen Schock - bei Katecholamin-in-
duzierter, bereits maximaler inotroper
Stimulation - jedoch ausbleibt [123].
Hauptwirkmechanismus der initialen
Kreislaufstabilisierung nach Small-vo-
lume Resuscitation bleibt die schlagar-
tige Expansion des Plasmavolumens:
Obwohl in unserer Studie nur 10% des
Blutverlustes durch HSDex ersetzt wur-
den, stieg die linksventrikuldre Vorlast
stirker und dauerhafter an, als nach In-
fusion des achtfach hoheren Volumens
isotoner NaCl-Lésung [119].

Small-volume Resuscitation
und Myokarddurchblutung

Die Interpretation von Verdnderungen
der Myokarddurchblutung nach Small-
volume Resuscitation wird durch un-
terschiedliche Schockmodelle er-
schwert: Im Schock wurden in Abhin-
gigkeit von Dauer und Schweregard der
Hypotension verminderte [50,90,96],
unveranderte [64] oder sogar gestiege-
ne BlutfluBwerte gemessen [55,56].
Ubereinstimmend zeigten jedoch alle
Studien, daf§ Small-volume Resuscitati-
on die Myokarddurchblutung inner-
halb von nur 10 Minuten entweder nor-
malisierte [50,96] oder sogar iiber Aus-
gangswerte steigerte [56,90].

Als Wirkmechanismus bei der Ver-
besserung der Myokarddurchblutung
wurde neben Anstiegen des Perfusions-
druckes und des myokardialen O,-Be-
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Abb.3 A Linksventrikulire Druck-Volumen-Diagramme unter Ausgangsbedingungen (Kontrolle),
im hamorrhagischen Schock (Hamorrhagischer Schock) und 5 min nach Infusion von 7,2% NaCl/
10% Dextran 60 (5' nach HSDex, 10% des Blutverlustes). Das linksventrikuldre Volumen wurde kon-
tinuierlich mittels Conductance-Katheter gemessen (vgl.[6]), der linksventrikuldre Druck mittels
Tipmanometer. Ees, endsystolische Elastance = Steigung der linearen endsystolischen

Druck-Volumen Beziehung (vgl.[119])

darfs die direkt vasodilatierende Wir-
kung hyperosmolarer NaCl-Losung
diskutiert [21,36]. Vacca et al. [112] zeig-
ten, dafl die einmalige Bolusgabe hy-
perosmolarer NaCl-Losung (2,5-7,5%, 2
ml) ausreichte, um eine ca. 15 Minuten
anhaltende koronare Vasodilatation zu
induzieren; der Effekt war NO-vermit-
telt und lie sich durch Blockade
der endothelialen NO-Synthase mit
L-NAME inhibieren [112].

Die direkte, vom myokardialen O,-
Verbrauch entkoppelte, koronardilatie-
rende Wirkung hyperosmolarer NaCl-
Losungen konnte die Normalisierung
der Herzdurchblutung jedoch auch ge-
fihrden: Bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit wurden nach Infusion
hyperosmolarer Kochsalz-Hydroxy-
ithylstarkelosungen Blutdruckabfille
und Anzeichen der kardialen Dekom-
pensation beschrieben [89]. Hyperos-
molaritdtsbedingte Vasodilatation und
Expansion des Plasmavolumens - beides
essentielle Wirkmechanismen der
Small-volume Resuscitation - kénnten
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bei Koronarstenosen zur Umverteilung
der Myokarddurchblutung zugunsten
nichtstenotischer Myokardbezirke mit
intakter Koronarreserve fithren, wo-
durch die poststenotische Perfusion
gefihrdet wiirde.

Wir haben daher in ein tierexperi-
mentelles Modell des himorrhagischen
Schocks [119] eine kritische Koronar-
stenose implementiert und Durchblu-
tung, kontraktile Funktion und Laktat-
metabolismus des prd- und poststeno-
tischen Myokards im Schock und bei
Small-volume Resuscitation untersucht
[120]. Small-volume Resuscitation mit
hyperosmolarer NaCl-Dextran-Losung
fithrte auch bei kritischer Koronarste-
nose zur anhaltenden Stabilisierung
des Herzzeitvolumens; der arterielle
Perfusionsdruck stieg jedoch weit we-
niger an, als dies bei intakter Koronar-
zirkulation der Fall war [119]. Dement-
sprechend wurden weder die Durchblu-
tung, noch die kontraktile Funktion
und der Laktatstoffwechsel des postste-
notischen Myokards normalisiert. Pro-

ximal der Koronarstenose stieg die
Myokarddurchblutung dagegen nach
Infusion der hyperosmolaren NaCl-
Dextran-Losung iiber Ausgangswerte
an. Im gesamten linken Ventrikel blieb
die schockinduzierte Umkehr des
endo-epikardialen Blutfluflverhiltnis
nach Small-volume Resuscitation be-
stehen.

Eine optimierte, unter klinischen
Bedingungen nicht realisierbare, kon-
ventionelle Primdrtherapie mit Bolus-
gabe des achtfachen Volumens isotoner
Kochsalzlésung zeigte hinsichtlich
Durchblutung, Metabolismus und
Funktion des poststenotischen Myo-
kards gegeniiber Small-volume Resus-
citation keinerlei Vorteile und war den
wesentlich kleineren Volumina hy-
perosmolarer NaCl-Dextran-Lésung
bei der Kreislaufstabilisierung sogar
unterlegen.

Fazit: Eine positiv inotrope Wir-
kung ist somit kein Wirkmechanismus
der Small-volume Resuscitation, ein
Befund, der durch die im himorrhagi-



schen Schock bereits gesteigerte basale
Inotropie erkldrt werden kann. Die
schockinduzierte Minderdurchblutung
des Herzens wird bei intakter Koronar-
zirkulation durch Small-volume Resus-
citation innerhalb weniger Minuten
normalisiert. Mechanismen der Perfu-
sionsverbesserung sind die Steigerung
des Perfusionsdruckes, die Normalisie-
rung der mikrovaskuldren Perfusion
und die direkt koronardilatierende
Wirkung hyperosmolarer Losungen.
Im Falle einer Koronarstenose wird
die Perfusion und Funktion des post-
stenotischen Myokards durch Small-
volume Resuscitation gegeniiber her-
kémmlicher Schocktherapie mit weit
grofieren Volumina isotoner Losungen
nicht verbessert. Aufgrund der spezifi-
schen Vorteile hinsichtlich Durchfiihr-
barkeit, Effektivitat und Verbesserung
der mikrovaskuldren Perfusion ist
Small-volume Resuscitation aber auch
bei eingeschrinkter Koronarperfusion
ein iiberlegenes Konzept zur initialen
Therapie des hypovoldmischen Schocks.

Leukozyten-Endothel-Interaktion
im Schock

Nach traumatisch-hamorrhagischem
Schock entwickelt ein relativ grofler
Prozentsatz primir erfolgreich thera-
pierter Patienten ein multiples Organ-
versagen. Eine der Erkldrungen hierfiir
ist die Schiadigung der Organe durch
Ischamie und Reperfusion. Hierbei
fithrt die Ischimie-bedingte Hypoxie
und der unzureichende Abtransport
von Stoffwechselendprodukten schnell
zu Beeintrachtigungen des zelluldren
Funktions- und Strukturstoffwechsels.
Mit der therapeutisch erzielten Verbes-
serung der Organperfusion wird Sauer-
stoff wieder verfiigbar, der jedoch nicht
nur zur Deckung des im Schockzustand
entstandenen Defizits dient, sondern
auch zur Bildung eines breiten Spek-
trums hochreagibler Sauerstoffradika-
ler.

Die gebildeten O,-Radikale reagie-
ren iiber komplexe Interaktionen be-
vorzugt mit ungesittigten Fettsduren in
den Zellmembranen und fithren so zur
Entstehung von potenten Chemotaxi-
nen. Dar{iber hinaus wurde die Bildung
von chemotaktisch wirksamen Kom-
plementanaphylatoxinen (Csa, Csa)
nach Ischdmie und Reperfusion aufge-
zeigt. In der Folge akkumulieren poly-

morphkernige Leukozyten (PMNL), die
durch weitere Bildung von Sauerstoff-
radikalen und Freisetzung von Protea-
sen zur Schadigung des Gefédflendothels
fihren.

Vor allem im Bereich der postka-
pilliren Venolen kommt es zu einer Zu-
nahme der Gefifipermeabilitit [14], zu
einer Abnahme der funktionellen Ka-
pillardichte und zu einer Steigerung des
Gefdflwiderstandes der betroffenen Or-
gane [14]. Die beiden zuletzt genannten
Folgen einer Ischdmie lassen sich unter
dem Uberbegriff des no reflow-Phino-
men einordnen. Neben dem Verschluf3
von Kapillaren, direkt durch Sequestra-
tion von PMNL oder durch Akkumula-
tion der Leukozyten im Bereich der
postkapilldren Venolen nach Ischimie
und Reperfusion, stellen die Schwellung
von Endothelzellen und die Kompressi-
on der Kapillaren von auflen durch ein
zunehmendes interstitielles Odem Ur-
sachen fiir das no reflow-Phianomen
dar [73,86].

So bewirkte allein die Induktion ei-
nes interstitiellen Odems, z.B. durch
venose Stase und Senkung des kolloid-
osmotischen Druckes, eine Reduktion
offener Kapillaren um bis zu 50% [45].
Damit liegt die Vermutung nahe, daf§
PMNL durch die Steigerung der Kapil-
larpermeabilitit und die damit verbun-
dene Bildung eines interstitiellen
Odems auch zur Entwicklung einer
kompressionsbedingten Abnahme der
tunktionellen Kapillardichte im Sinne
eines no reflow-Phinomens beitragen.

Die kausale Rolle von PMNL in der
Pathogenese von Reperfusionsschiden
wird durch die Reduktion von post-
ischamischen zelluldren Dysfunktio-
nen und Gewebeschidden nach PMNL -
Depletion unterstrichen [52].

Vor diesem pathophysiologischen
Hintergrund muf} woh! auch die Situa-
tion nach einer primar erfolgreichen
Volumensubstitutionstherapie eines
himorrhagischen Schocks bei einem
polytraumatisierten Patienten als eine
Form einer Ganzkdrperischdmie - Re-
perfusion betrachtet werden, in deren
Folge die systemische Aktivierung und
Adhidsion von polymorphkernigen
Leukozyten an das Gefiflendothel zur
Schidigung der mikrovaskuldren
Strombahn fithrt. Die therapeutischen
Bemiihungen diirfen daher nicht allei-
ne auf die Wiederherstellung des Volu-
menstatus und makrohimodynami-

scher Parameter gerichtet sein, sondern
sollten auch eine Hemmung der Ent-
ziindungsreaktionen in der Mikrozir-
kulation zum Ziel haben.

Anti-inflammatorische Effekte
hyperosmolarer NaCl-Losung

In dieser Hinsicht erscheint der Einsatz
von hyperosmolarer Kochsalzlgsung
vielversprechend zu sein. Es ist gezeigt
worden, dafd die Steigerung der Natri-
umchlorid-abhdngigen Tonizitit im
Plasma die Bildung von Stimuli fir
polymorphkernige Leukozyten durch
Hemmung der Komplementaktivie-
rung reduzieren kann [13]). Am querge-
streiften Muskel wurde beobachtet, daf
die Blockade der Adhision polymorph-
kerniger Leukozyten durch den mono-
klonalen Antikérper 1B4, der die Funk-
tion leukozytirer f2-Integrine hemmt,
in der Phase der Reperfusion zu einer
signifikanten Abnahme der Sequestra-
tion von polymorphkernigen Leuko-
zyten und zu einer verbesserten Perfu-
sion fiihrte [14]. In Ubereinstimmung
mit den beobachteten Effekten einer
Hemmung der PMNL Adhision zeigte
die selbe Arbeitsgruppe am gleichen
tierexperimentellen Modell, daf3 die
Applikation hyperosmolarer Kochsalz-
losung nach Ischdmie und Reperfusion
zu einer mit der Wirkung des Antikor-
pers IB4 vergleichbar stark ausgeprig-
ten Zunahme der Kapillardichte fithrte
[44]. Die gleichsinnigen Wirkungen des
Antikérpers IB4 und der hyperosmola-
rer Kochsalzlgsung auf die postischiam-
ische Kapillarperfusion legen die
Schlufifolgerung nahe, daf§ auch hyper-
osmolare Kochsalzlésung die Adhision
polymorphkerniger Leukozyten an das
Gefdflendothel hemmen kann.
Tatsdchlich konnte diese anti-in-
flammatorische Wirkung hyperosmola-
rer Kochsalzlésung mit Hilfe der Intra-
vitalmikroskopie aufgezeigt werden
[86]. So fithrte die Applikation von hy-
perosmolarer Kochsalzlgsung im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe zu einer sig-
nifikanten Reduktion der Zahl der Leu-
kozyten, die wihrend der Reperfusion
im Bereich der postkapilldren Venolen
am Gefaflendothel entlang rollen und
die an das Gefidflendothel adhidrieren.
Mit der Abnahme der Leukozyten-
Endothel-Interaktion kam es auch zu
einer ausgeprégten Verringerung der
postischamisch gesteigerten Kapillar-
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permeabilitidt und zu einer Zunahme
der funktionellen Kapillardichte [86].

Molekulare Mechanismen

Wenngleich der Hemmung der Ad-
hirenz von polymorphkernigen Leuko-
zyten an das Gefdfendothel eine be-
sondere Bedeutung fiir die Protektion
der Mikrozirkulation durch hyperos-
molare Kochsalzlosung zugemessen
werden muf3, sind die zugrundeliegen-
den molekularen Mechanismen bisher
nur wenig charakterisiert. In Arbeiten
jiingster Zeit wurde jedoch gezeigt, daf§
hyperosmolare Kochsalzlésung zu ei-
ner signifikanten Hemmung der Ex-
pression von Adhdsionsmolekiilen auf
humanen polymorphkernigen Leuko-
zyten fiihrt [109].

Bei Inkubation von polymorphker-
nigen Leukozyten in isotonem Medium
und Aktivierung der Zellen mit dem
chemotaktischen Tripeptid N-formyl-
methionyl-leucin-phenylalanin
(FMLP) kommt es zu einer Zunahme
der Zahl der B2-Integrine auf der Zell-
oberflache (Abb. 4). Wenige Sekunden
nach Beginn der Hochregulation der
32-Integrine nimmt die Zahl der auf
der Zelloberfliche exprimierten L-Se-
lektine ab[109]. Dieser Vorgang beruht
auf der Aktivierung einer Protease, die
die L-Selektinmolekiile von der Ober-
fliche abschneidet (sogenanntes Shed-
ding).

Durch die Erhohung der extrazel-
luldren Osmolalitit wurde die FMLP-
stimulierte numerische Hochregulati-
on der 82-Integrine und das Shedding
der L-Selektine konzentrationsabhdn-
gig blockiert. Weiterfithrende Untersu-
chungen zeigten dariiber hinaus, daf§
eine Erhéhung der Natriumchlorid ab-
hingigen Osmolalitdt auch die fiir die
Adhision von PMNL wichtige funktio-
nelle Hochregulation der 82-Integrine
hemmt. Mit der funktionellen Hochre-
gulation bezeichnet man die Zunahme
der Bindungsaffinitit der 82-Integrine
fir die endothelialen Liganden.

Da eine hyperosmolare Losung von
Cholinchlorid die numerische und
funktionelle Hochregulation der 82-In-
tegrine nicht hemmen konnte, liegt der
Schluf$ nahe, daf der Hemmeffekt hy-
perosmolarer Kochsalzlésung auf die
Expression von f32-Integrinen nicht al-
lein auf einer Erhohung der extrazel-
luldren Tonizitdt beruhen kann. Viel-
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mehr scheint der Hemmeffekt auf der
Aufnahme von Natriumionen in das
Zellinnere von PMNL zu beruhen. Hier-
fiir spricht, dafy das Cholinion ebenso
wie das Natriumion positiv geladen ist,
jedoch nicht von Zellen aufgenommen
werden kann. Richtungsweisend fiir
den mit der Aufnahme von Natriumio-
nen verbundenen Mechanismus ist die
Beobachtung, dafy der Hemmeffekt von
hyperosmolarer Kochsalzlosung bei-
spielsweise auf die Freisetzung von po-
tentiell zytotoxischen Superoxidanio-
nen mit einer Abnahme der ATP-Kon-
zentration in PMNL einhergeht.

In Umkehr dazu konnte durch In-
kubation der PMNL mit Phosphoenol-
pyruvat (PEP) die intrazelluldren ATP-
Konzentration und gleichzeitig auch
die Bildung von Superoxidanionen ge-
steigert werden{109]. Hieraus wurde
die Schlufifolgerung gezogen, dafl eine
mdgliche Uberladung der Zellen mit
Natriumionen und die nachfolgende
Aktivierung ATP verbrauchender Kom-
pensationsmechanismen, wie z. B. der
Na/K-ATPase, Ursache fiir die ATP-De-
pletion der PMNL ist.
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Damit liegt die Besonderheit der
Therapie  des  hypovolimischen
Schocks mit hyperosmolarer Kochsalz-
16sung in der Kombination zweier Wir-
kungen: Die Mobilisation von Fliissig-
keit aus Endothelzellen und die Hem-
mung der PMNL-Adhésion, mit dem
Ziel, die mikrovaskuldre Strombahn
wieder zu 6ffnen. Weiterfithrende Un-
tersuchungen werden zeigen, ob dieses
synergistische Wirkprinzip auch bei
anderen Krankheitsbildern, die auf ei-
ner Schidigung von Geweben durch
Ischimie und Reperfusion beruhen
(z.B.kardiopulmonale Reanimation, ar-
terielle Verschluf$krankheit, Mesente-
rialinfarkt, kardiopulmonaler Bypass,
Organtransplantation) von therapeuti-
schem Nutzen sein kann.

Praklinische Anwendung hyper-
osmaler Kochsalz-Kolloidlosungen

Durch das Konzept der Small-volume
Resuscitation kénnte im Hinblick auf
Praktikabilitat ( geringes Infusionsvo-
lumen), Effizienz ( unmittelbarer Effekt
auf Makro- und Mikrozirkulation) und
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Abb.4 A Hemmeffekt hyperosmolarer Kochsalzlésung auf die Expression von Adhisionsmolekiilen
humaner polymorphkerniger Leukozyten. Polymorphkernige Leukozyten wurden nach Inkubation in
“Hanks-Buffered-Salt-Solution” variabler Natriumchlorid Konzentration durch das chemotaktisch
wirksame Tripeptid N-formyl-methionyl-leucyi-phenylalanin (FMLP, 10-8 M) fiir 15 min stimuliert
und die numerische Hochregulation der 82-Integrine (CD18) bzw. das,Shedding” der L-Selektine
(CD62L) mittels Farbung durch die Fluorochrom markierten Antikorper B4 (Anti-CD18) bzw. Dreg200
( Anti-CD62L) durchfluBzytometrisch bestimmt. Die Ergebnisse sind als Mittelwerte und Standardab-
weichung in Prozent der Kontrollwerte, d.h. der Werte von Zellen ohne chemotaktische Stimulation
ausgedriickt. n = 6, * p<0,05 vs. 290 mM, korrigiert nach Bonferroni, gep. t-Test. Die Osmolalitiit von
290 mM entspricht der physiologischen Osmolalitét des Plasmas. Die Osmolalitiit von 350 mM liegt
im Bereich der Werte, die bei der Therapie mit hyperosmolarer Kochsalzldsung auch fiir lingere Zeit

im Plasma erzielt werden



Sicherheit ( keine Gefahr der Flussig-
keitsiiberladung) ein neuer Maf3stab
fiir die Primédrtherapie des hypovol-
dmischen Schocks gesetzt werden. Fiir
den Einsatz im Rettungshubschrauber
erweisen sich die zur Stabilisierung des
Kreislaufs erforderlichen geringen In-
fusionsvolumina als besonderer Vorteil.

Kiirzlich wurden an gleicher Stelle
[60] die Ergebnisse der Anwendung 7,2
- 7,:5%iger Kochsalz-Losung zur prihos-
pitalen Fliissigkeitstherapie bei Schock
und Trauma diskutiert [60]. Tabelle 2
enthilt eine Ubersicht iiber die bisheri-
gen Ergebnisse zur Priifung der Effizi-
enz einer Small-volume Resuscitation
mit hyperosmolarer Kochsalzlésung
allein oder in Kombination mit Dextran
bzw. Hydroxyithylstirke. Es wird deut-
lich, daf die Befunde der zahlreichen
tierexperimentellen Studien klinisch
bisher noch nicht nachvollzogen wer-
den konnten. Griinde hierfiir sind die
Heterogenitdt in der gewihlten Dosis
(4-6 ml/kg), Kochsalzkonzentration
(1,5-30% NaCl), Infusionsdauer (2-15
min) und -weg (i.v.; intraossér [25]),
und die Zielvariablen fiir eine Patien-
tenpopulation.

Ein spezielles Problem stellt die
Bias der beteiligten Untersucher dar,
die gerade bei schwerstverletzten Pati-
enten vor dem Entscheidungskonflikt
stehen, eine neue Substanz vor der kon-
ventionellen Therapie zu applizieren.
Dies konnte ein Grund fiir den Befund
der letzten Multicenter-Studie bei Trau-
mapatienten [113] sein, bei der immer-
hin 14 von 39 Patienten im nachhinein
ausgeschlossen werden mufiten, weil
weniger als 200 ml der Testlosung in-
fundiert worden waren.

Die aus tierexperimentellen Unter-
suchungen bekannten Vorteile der
Small-volume Resuscitation mit hyper-
osmolar-hyperonkotischer ~ Ldsung
(Tab. 2) haben mehrere Forschergrup-
pen veranlaft, dieses Therapiekonzept
praklinisch einzusetzen: Zur Zeit wer-
den in Nord- und Siidamerika, Deutsch-
land, Osterreich, Frankreich, Schweden
und der Schweiz prospektive, kontrol-
lierte klinische Studien zur Priifung der
Effektivitdt einer Small-volume Resus-
citation mit hyperosmolar-hyperonko-
tischer Losung zur Behandlung einer
akuten Hypovoldmie sowie bei Trauma
und Schock durchgefiihrt. Besonders
bei praklinischen Studien ist allerdings
zu bedenken, daf8 die Heterogenitit der

Patientenpopulation, des Verletzungs-
musters und der erforderlichen Pri-
mértherapie erheblichen Einfluf} ha-
ben. Hieraus ergibt sich eine durchweg
sehr viel hoherer Anzahl an Patienten,
die zur Absicherung einer validen - und
statistisch signifikanten - Aussage in
die Studie mit aufgenommen werden
miissen.

1994 wurden auf der Salt 6 Confe-
rence die Ergebnisse einer Metaanalyse
zur Small-volume Resuscitation nach
Trauma vorgestellt [117]. Eingangskrite-
rium war ein systolischer Blutdruck <
100 mm Hg. 9 Studien mit insgesamt
1.889 Patienten wurden in die Meta-
Analyse aufgenommen. Nach Primir-
therapie mit 250 ml hyperosmolarer
NaCl/Dextranlésung resultierte — mit
Ausnahme einer Untersuchung - durch-
weg eine hohere Uberlebensrate (Mit-
telwert: +5,1 %) als bei gleichem Volu-
men Ringerlaktat. Zu betonen ist, daf}
sich in beiden Behandlungsgruppen
eine konventionelle Volumentherapie
anschlof.

In einer Kohort-Analyse unter Ein-
schluf! von 604 Patienten aus 8 prakli-
nischen Studien wurden die Original-
daten jedes einzelnen Patienten be-
riicksichtigt. Die Auswertung wurde
Anfang des vergangenen Jahres abge-
schlossen und der Food and Drug Ad-
minstration (FDA) zur Begutachtung
vorgelegt. Im Frithjahr 1996 wurde

Tabelle 2

schliefllich bei der FDA die Zulassung
fiir die in den amerikanischen Studien
verwendete hyperosmolare Kochsalz-
Kolloidlésung (7,5% NaCl/6% Dextran
70; RescueFlowT™) beantragt; die Ent-
scheidung wird fiir Mai dieses Jahres
erwartet. Hingegen sind hyperosmolare
Losungen in Stidamerika und Europa
bereits registriert[60].

Perioperative Gabe von
hyperosmolaren Losungen

Chirurgische Eingriffe bei
Bauchaortenaneurysma (BAA)

Der Declamping Shock ist ein nicht sel-
tenes Ereignis wihrend Operationen an
der Aorta und beschreibt die ausge-
prigte himodynamische Instabilitat
mit plétzlichen Abfall des arteriellen
Blutdrucks nach Wiedereroffnung der
distalen Aorta. Wihrend des Clamping
der Aorta sollte deshalb ein intravas-
kuldres Fliissigkeitsloading erfolgen,
welches zusammen mit anderen Fakto-
ren (z.B. grofle intraoperativ eréffnete
Peritonealflidche, praoperative Fliissig-
keitskarenz und mdogliche Darmspii-
lungen) die hdufig positiven periopera-
tive Flissigkeitsbilanzen bei derartigen
Eingriffen bedingen.

Shackford et al. [102] berichteten
1983 iiber eine positive Flissigkeitsbi-
lanz von ¢ Litern, wobei lediglich kri-

Effizienz der Small-volume Resuscitation mit hyperosmolarer
Kochsalzlosung in der Notfallmedizin

7,2-7,5% NaCl + 6- 12% Dextran 60/70
6 - 10% HES 200.000

Tierexperimentelle Studien

Blutdruck 'y A

VD ' A

HZIV A AA

DO, 4 F'y

RBF A AA

Translokation v ?

Mortalitat v \AJ
Klinische Studien

Blutdruck i@ A

Mortalitat ! 7

ZVD = zentralvenaser Druck; HZV = Herzzeitvolumen; DO, = Sauerstoffangebot; RBF = regio-
nale Durchblutung, Translokation = Ubertritt von Bakterien/Endotoxinen in die systemische
Zirkulation auf Grund einer gestdrten Darmmukosabarriere; HES = Hydroxydthylstirke
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stalloide Losungen infundiert wurden.
Christ et al. fanden in einer retrospekti-
ven Analyse von 149 zwischen 1992 und
1994 durchgefiihrten BAA-Operationen
eine positive Bilanz von + 3.233 ml, wo-
bei eine kombinierte Fliissigkeitsthera-
pie mit kristalloiden und kolloidalen
Substanzen erfolgt war [17]. Deutlich
positive Fliissigkeitsbilanzen bei Risi-
kopatienten, wie sie in dieser Patienten-
population hiufig zu finden sind, miis-
sen jedoch kritisch beurteilt werden, da
Herzinsuffizienz mit Links- oder Rechts-
herzversagen drohen.

Des weiteren ist das Nierenversa-
gen keine seltene postoperative Kom-
plikation und geht noch immer mit ei-
ner schlechten Prognose einher [47].
Eine differenzierte intra- und postope-
rative Fliissigkeitstherapie, ausgerichtet
am zentralvendsen oder besser pulmo-
nalkapilldren Verschluf8druck (PCWP),
gehort neben einem gezieltem Monito-
ring der Patienten zum State of the Art
der perioperativen Betreuung dieser
Patienten. Trotzdem besteht noch im-
mer eine substanzielle perioperative
Morbiditit und Mortalitit bei BAA-
Operationen, die durch neue therapeu-
tische Mafinahmen verbessert werden
konnte.

Mittels Small-volume Resuscitati-
on konnte ein akuter intravengser Fliis-
sigkeitsbedarf, wie er bei einem plotzli-
chen Blutverlust oder dem Declamping
Shock besteht, effektiv therapiert wer-
den. Positiv konnte sich dabei vor allem
die rasche Mobilisation von endogener
Fliissigkeit und die bekannten mikro-
zirkulatorischen Effekte dieser Losun-
gen auswirken. Insbesondere ein durch
das Clamping der Aorta bedingter
Ischidmie - Reperfusionsschaden kénn-
te damit reduziert werden [56,70].

Wenige Arbeiten liegen iiber die
Anwendungen von hyperosmolaren
NaCl Losungen wihrend BAA-Opera-
tionen vor. 1983 wurde eine 3,5 % NaCl-
Lésung mit einer Osmolalitdt von 514
mosm/kg von Shackford et al. erstmals
zur perioperativen Fliissigkeitstherapie
wihrend BAA-Operationen eingesetzt
[102]. In der Studie wurde die hyperos-
molare Losung kontinuierlich wihrend
der Operation infundiert und mit kon-
ventioneller Flissigkeitstherapie durch
Ringerlaktat-Losung verglichen.

Dabei zeigte sich eine signifikante
Reduktion der intraoperativen Fliissig-
keitsbilanz von +9 Liter in der Kontroll-
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gruppe auf +4 Liter in der Gruppe, die
3,5 % NaCl Losung erhalten hatte. Zwi-
schen beiden Gruppen bestand kein
signifikanter Unterschied im Herzmi-
nutenvolumen (HZV), zentralvendsen
Flissigkeitsdruck (ZVD) und dem
PCWP [102].

Auler et al. [s] untersuchten in ei-
ner Pilotstudie die himodynamischen
Auswirkungen einer Bolusinfusion von
4 ml/kg 7.5% NaCl-Losung nach De-
clamping der Aorta und verglichen die
Ergebnisse mit einer Kontrollgruppe,
die isotone NaCl-Losung identischen
Volumens erhielt. Dabei beobachteten
die Autoren einen signifikant hoheren
PCWP und pulmonalarteriellen Blut-
druck in der hyperosmolaren Kochsalz-
gruppe und insgesamt ein ,stabileres
himodynamisches Verhalten [5]. In
dieser Pilotstudie waren jedoch beide
Patientengruppen klein, und beziiglich
der Lokalisation des Aneurysma und
der Operationsdauer nur bedingt ver-
gleichbar.

Ellinger et al. [26] benutzten hy-
perosmolare Kochsalz-Kolloidlésung
um bei Patienten mit Bauchaorten-
aneurysma zum Ausgleich eines Fliis-
sigkeitsdefizits ein prioperatives Fliis-
sigkeitsloading durchzufithren. Dabei
beobachteten die Autoren, daf} ein fi-
xiertes Volumen von 250 ml bzw. eine fi-
xierte Infusionsdosis von 4 ml/kg keine
optimale Vorbereitung zulidfit: unter
den gewihlten Bedingungen konnte be-
reits mit durchschnittlich 167 ml ein op-
timaler Herzindex erzielt werden. Die
Autoren postulierten, dafl das Infusi-
onsvolumen der hyperosmolaren
Kochsalz-Kolloidlésung am besten an-
hand der individuellen Verinderungen
des PCWP titriert werden sollte.

Insbesondere bei kardialen Risiko-
patienten erscheint ein am PCWP ori-
entiertes Infusionsvolumen hyperos-
molarer Losung sinnvoll. Der maximale
Volumeneffekt ist jedoch auch bei einer
langsameren Infusionsgeschwindig-
keit nicht unmittelbar, sondern mit ei-
nigen Minuten Verzégerung zu beob-
achten.

Kiirzlich untersuchte unsere klini-
sche Forschungsgruppe in einer pro-
spektiven randomisierten Studie bei
Patienten mit BAA im Abschnitt V den
Effekt der Infusion von verschiedenen
hyperosmolaren-hyperonkotischen L6-
sungen [18]. Die Infusion erfolgte
wihrend des Clampings der Aorta iiber

20 min. Die Kontrollgruppe erhielt ein
Fliissigkeitsloading mit 500 ml 10 %
Hydroxyédthylstirke (Mw 200.000, Sub-
stitutionsgrad o,7). Intraoperativ wurde
die weitere Fliissigkeitssubstitution mit
kristalloiden Losungen am PCWP aus-
gerichtet. Beim Vergleich der beiden In-
fusionsregime zeigte sich wihrend des
Clampings der Aorta ein signifikant
niedriger peripherer Gefiflwiderstand
bei den Patienten, die hyperosmolare
Kochsalz-Kolloidlésung erhielten. Dies
ist ein erwiinschter Effekt, da zum Zeit-
punkt des Clamping die kardiale Nach-
last (afterload) hoch ist.

Durch die niedrigere Nachlast
sinkt die Wandspannung des linken
Ventrikels und damit die Wahrschein-
lichkeit einer myokardialen Ischdamie.
Dariiber hinaus kann ein gréfleres In-
fusionsvolumen wiahrend des Clam-
pings infundiert werden. Der ange-
strebte PCWP konnte bei allen BAA-Pa-
tienten erreicht werden, wobei insbe-
sondere kardiale Nebenwirkungen
nicht zu beobachten waren.

Trotz der relativ langsamen Infusi-
onsgeschwindigkeit wurden eine Natri-
umkonzentration von durchschnittlich
158,9 mmol/l und eine Chloridkonzen-
tration von 132,9 mmol/l erreicht [18].
Die Osmolalitit betrug am Ende der In-
fusion 317,6 mosm/kg. Da der Hdamato-
krit im gleichen Zeitraum, bei einem
nur geringen Blutverlust, von 0,36 auf
0,28 abfiel, schlossen die Autoren, daf3
die angestrebte Expansion des intravas-
kuldren Flissigkeitsvolumens tatsich-
lich stattgefunden hatte. Nach Declam-
ping wurde bei beiden Gruppen ein An-
stieg des Herzindex (HI), jedoch nur
bei den mit hyperosmolarer Kochsalz-
Kolloidlosung behandelten Patienten
ein signifikanter Anstieg des Sauerstoft-
angebotes (DO, I) beobachtet. Die Kon-
trollpatienten zeigten eine Zunahme in
der O,-Extraktion nach Declamping.

Ein verbessertes Sauerstoffangebot
kann die Entwicklung eines Declam-
ping Shock mit den Spétfolgen eines
Organversagens verhindern. Dariiber-
hinaus war bei den mit hyperosmolarer
Kochsalz-Kolloidlésung behandelten
Patienten eine signifikant niedrigere
positive Fliissigkeitsbilanz (+ 2.471 ml
verglichen mit + 3.387 ml in der Kon-
trollgrupe) zu beobachten (p < 0,01)
[18].



Indikationen fiir die intraoperative
Gabe von hyperosmolaren
Kochsalz-Kolloidlésungen

Weitere Berichte iiber die erfolgreiche
perioperative Anwendung hyperosmo-
larer NaCl-Losung liegen vor allem aus
der Kardiochirurgie vor. In drei ver-
schiedenen Phasen - vor, wihrend und
nach extrakorporaler Zirkulation (EKZ)
- infundierten Boldt et al. hyperos-
molare Kochsalz-Kolloidlésung und
verglichen dies mit einer Infusion von 6
% Hydroxyithylstirkelosung [10]. In
der Gruppe mit hyperosmolarer Koch-
salz-Kolloidlosung wurde ein signifi-
kant hoherer Herzindex und eine nied-
rigere positive Fliissigkeitsbilanz beob-
achtet, die in einer geringeren Bein-
trachtigung der pulmonalen Funktion
und in einer spiteren Studie auch mit
einem hoheren Pa0, einherging [9].

Boldt et al. beobachteten eine Re-
duktion des systemischen Gefiafiwider-
standes wihrend der Infusion von hy-
perosmolarer Kochsalz-Kolloidlosung
und eine initale Abnahme des mittleren
arteriellen Druckes um 40 mmHg, wo-
bei jedoch die Ausgangswerte nach 7
Minuten wieder erreicht wurden [11].
Keine signifikanten Effekte konnten bei
der Infusion von hyperosmolarer
Kochsalz-Kolloidlosung nach extrakor-
poraler Zirkulation (EKZ) nachgewie-
sen werden.

Im Gegensatz zu den Studien von
Boldt et al. [9,10] berichteten Prien et al.
[89] iiber Nebenwirkungen dieser L6-
sungen bei Anwendung vor kardiopul-
monalem Bypass. Bei 7 von 18 Patien-
ten, die hyperosmolare Kochsalz-Kol-
loidlgsung erhielten, beobachteten die
Autoren Zeichen eines Herzversagens.
Im folgenden wurde die Studie heftig
diskutiert, insbesondere da der Herzin-
dex der Patienten sehr eingeschrankt
war. Es wurde bereits darauf hingewie-
sen, daf3 bei einer schnellen Infusion
der hyperosmolaren Kochsalz-Kolloid-
l6sung (< 5 min) ein Abfall des mittle-
ren arteriellen Blutdrucks beobachtet
werden kann [9,11], der bei Patienten
mit eingeschrinkter kardialer Reserve
zu einer kritischen Reduktion des koro-
naren Perfusionsdrucks fithren konnte.

Aus den bisherigen klinischen Er-
fahrungen haben sich die Befiirchtun-
gen einer vermehrten Blutungsneigung
nach hyperosmolarer Kochsalz-Kol-
loidlosung, die Krausz et al, aufgrund

tierexperimenteller Studien formulier-
ten [54], nicht bestitigt. Bei klinischen
Studien konnten bisher kein vermehr-
ter Bedarf an Erythrozytenkonzentra-
ten oder Verdnderungen der Gerin-
nungsparameter beobachtet werden
[9,10,18,68].

Beziiglich der Patientensicherheit
kann zum gegenwirtigen Zeitpunkt die
Infusion von hyperosmolaren Losun-
gen selbst bei Risiko- und Hochrisko-
patienten als sicher gelten. Bisher wur-
de neben einem Blutdruckabfall ledig-
lich tiber eine anaphylaktoide Reaktion
im Zusammenhang mit hyperosmola-
rer NaCl-Losung berichtet, die durch
Anitkdrpernachweis gegen Hydroxy-
dthylstirke bestdtigt werden konnte
[57].

Die bisher publizierten Arbeiten
weisen die hyperosmolaren Losungen
als hochpotente Medikamente aus, die
auch intraoperativ Vorteile bieten. Sie
konnen bei addquaten Monitoring auch
fiir Risikopatienten sicher angewendet
werden, und sind dort méglicherweise
besonders wertvoll. Die Infusion sollte
langsamer erfolgen und sich gegebe-
nenfalls am ZVD bzw. PCWP orientie-
ren. Tatsdchliche nachhaltige Auswir-
kungen hyperosmolarer Losungen auf
die Mortalitdt und die Inzidenz von Or-
ganversagen missen jedoch noch
durch groflere Studien belegt werden.
Attraktiv sind die Reduktion der perio-
perativen Fliissigkeitsbilanz und die
Vorteile, die eine bessere mikrozirkula-
torische Perfusion nach Ischdmie-Re-
perfusion bieten.

Erweitertes Indikationsspektrum
der Small-volume Resuscitation

Obwohl das Konzept urspriinglich fiir
die Primirtherapie einer durch Schock
und Trauma induzierten Hypovoldmie
entwickelt worden ist, lassen die spezi-
fischen Wirkmechanismen, die heute in
Zusammenhang mit der Small-volume
Resuscitation diskutiert werden, eine
Anwendung bei Intensivpatienten mit
Sepsis und Endotoxindmie sinnvoll er-
scheinen. Bedeutung erlangt die Small-
volume Resuscitation hierbei durch
ihren dezidierten Effekt im Bereich der
Mikrozirkulation mit Erhéhung des
Sauerstoffangebots im Gewebe und
Steigerung der Sauerstoffaufnahme
(53,551

De Felippe et al. hatten 1980 [22] als
erste iiber die erfolgreiche Anwendung
kleiner Volumina (50 ml Bolus) hyper-
osmolarer Kochsalzlosung bei Intensiv-
patienten im terminalen, therapiere-
fraktiren Schock berichtet. Nach frak-
tionierter Bolusinfusion von insgesamt
100-400 ml einer 7,5%igen Kochsalz-
16sung besserten sich bei 11 der 12 be-
handelten Patienten innerhalb kurzer
Zeit systemischer Blutdruck, Urinpro-
duktion und Bewufitseinszustand, und
9 Patienten iiberlebten schliefflich.

Hannemann und Mitarbeiter [41]
beschrieben 1990 den Effekt einer Infu-
sion von 2-4 ml 75% NaCl/6% Hy-
droxyithylstdrke bei 41 Intensivpatien-
ten. Am Ende der 15miniitigen Infusion
waren PCWP, Herzindex, Sauerstoffan-
gebot und Sauerstoffverbrauch ange-
stiegen. In einer neueren Studie [42]
zeigten die Autoren, dafl die Infusion
von 2-4 ml/kg 75% NaCl/6% Hy-
droxyithylstédrke bei 21 beatmeten Pati-
enten im postoperativen hyperdyna-
men septischen Schock zwar eine wei-
tere Steigerung des O,-Angebots be-
wirkte (+14 %), die Zunahme des O,-
Verbrauchs und die Abnahme der O,-
Extraktionsrate aber dhnlich hoch aus-
fiel wie in einer Vergleichsgruppe ohne
Sepsis (+7% vs. +11% bzw. -10% vs.
-9,5%). Bei dieser Untersuchung ist al-
lerdings zu beachten, daf die Patienten
bereits vor Infusion der hyperosmola-
ren Kochsalz-Hydroxyithylstarke-Lo-
sung hdmodynamisch stabil waren
(DO, = 700 ml/min/m?) und die mitt-
leren Plasmalaktatspiegel in beiden
Gruppen vor und go min nach Infusion
im Normbereich lagen.

Hyperosmolare Kochsalz- bzw.
Kochsalz-Dextran-Losungen sind
auflerdem bei der Behandlung von
schweren Verbrennungen erfolgreich
angewendet worden (vgl. [58]). Generell
wurde beobachtet, dal der Gesamtfliis-
sigkeitsbedarf bei Anwendung hyperos-
molarer Losungen vermindert ist und
eine ausgeglichenere Bilanzierung re-
sultiert. Ferner ist iber die Initialthera-
pie eines akuten Myokardinfarkts mit
7,5% NaCl-Infusion [93] sowie iiber die
Effektivitit einer 5%igen Kochsalzinfu-
sion zur Volumengabe vor Epidural-
anisthesie [116] berichtet worden.
Tabelle 3 gibt eine Ubersicht tiber
mdgliche Indikationen fiir den Einsatz
der Small-volume Resuscitation.
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Perspektiven in der Entwicklung
von Losungskomponenten fiir die
Small-volume Resuscitation

Ersatz des CI” - Anions

Der Vergleich verschiedener hyperos-
molarer Losungen hinsichtlich ihres Ef-
fekts auf Himodynamik und Zellmeta-
bolismus hat den Vorteil von NaCl-L6-
sungen erkennen lassen [97]. Bedenken
wurden allerdings hinsichtlich des ho-
hen Gehalts an Chlorid-Ionen ge-
duflert, da hierdurch eine hyperchlor-
dmische, hypokaldmische metabolische
Azidose induziert wird [82]. Losungen,
bei denen das Chlorid-Anion ganz
[97,105] oder teilweise [95] ersetzt wur-
de, haben eine schnelle Normalisierung
des pH-Werts und eine anhaltende
Normalisierung der Pufferkapazitit
z.B. nach Infusion von Natriumazetat-
Losungen ergeben.

Nach Primirtherapie mit hyperos-
molarem Natriumazetat wurde bei
Hunden im hiamorrhagischen Schock
im Vergleich zu Natriumchlorid tber
einen ausgeprigteren Anstieg des Sau-
erstoffangebots und der Sauerstoffauf-
nahme in Gegenwart eines héheren
Laktatspiegels im zentralvendsen Blut
berichtet [97], was Resultat einer besse-
ren Gewebedurchblutung und eines
Auswascheffekts fiir Laktat sein kann.
Bei Schockzustdnden mit bedrohlicher
Azidose kénnte deshalb die hyperos-
molare Natriumazetat-Losung eine
sinnvolle Alternative darstellen.

Frey et al. [31] verglichen eine
Small-volume Resuscitation mittels
7,2% NaCl/10% Dextran mit hyperos-
molarer Natriumazetat/10% Dextran
60-Losung derselben Osmolalitit
(2.400 mosm/kg) in einem Versuchs-
protokoll einer traumatisch-hdmor-
rhagischen Hypotension (Blutverlust
43,2 + 2,8 ml/kg) beim Hund. Die Auto-
ren beobachteten zwar eine schnellere
Normalisierung des pH-Werts im arte-
riellen Blut, jedoch einen signifikant
niedrigeren systemischen Mitteldruck
(52 vs. 74 mm Hg), und wiesen in
diesem Zusammenhang auf das Risiko
der Bolusinfusion hyperosmolarer
Natriumazetat-Losung fiir Patienten
mit koronarer Herzerkrankung (KHE)
hin [31].

Es bleibt festzustellen, dafl derzeit
hinsichtlich der pharmakologischen Ef-
fekte (Nutzen-Risiko) die hyperosmo-
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lare Natriumchlorid-Lésung in einer
Konzentration von 7-75% fiir die
Small-volume Resuscitation als Stan-
dard anzusehen ist.

Kombination von hyperosmolarer
Kochsalzlosung mit kiinstlichen
Sauerstofftragern

Die Implementierung von kiinstlichen
Sauerstofftragern in das Konzept der
Small-volume Resuscitation mittels hy-
perosmolarer Kochsalz-Kolloidlésung
erscheint pathophysiologisch attraktiv,
da neben einem Anstieg des Herzzeit-
volumens und einer Normalisierung
des mikrovaskuldren Blutflusses gleich-
zeitig der Sauerstoffgehalt des Blutes
erhoht wird. Dies ist umso wichtiger, als
in der Primiértherapie des hypovoldmi-
schen Schocks die Infusion von Plas-
maersatzlosungen zu einem Abfall des
Hédmatokrits und damit des Sauerstoff-
gehalts im Blut fithren. Allerdings ste-
hen hierzu klinische Studien hinsicht-
lich Effektivitit und Arzneimittelsi-
cherheit (Drug Safety) noch aus.
Folgende kiinstliche, O,-transpor-
tierende Losungen werden derzeit im
Rahmen priklinischer und klinischer
Untersuchungen auf Sicherheit und
Wirksamkeit gepriift: 1) freie Himoglo-
binlésungen, 2) liposomales Himoglo-
bin, und 3) Perfluorocarbonlésungen.

Pharmakodynamische Eigenschaften
kiinstlicher sauerstofftransportieren-
der Ldsungen

Hamoglobinlésungen

Méogliche Himoglobinressourcen bei
der Herstellung kiinstlicher Himoglo-
binlésungen sind: 1) Himoglobin aus
abgelaufenen humanen Blutkonserven,
2) aus Rinderblut gewonnenes, sog. bo-
vines Himoglobin, und 3) in Bakterien-
und Hefekulturen gentechnisch herge-
stelltes Haimoglobin (E. coli, Saccha-
romyces cerevisiae). Bei der Entwick-
lung sicherer und effektiver Himoglo-
binldsungen stehen folgende Probleme
im Vordergrund [24,91]:

1) Reinigung der Rohlésung von Ery-
throzytenmembran-Resten, welche zu
Niereninsuffizienz fithren und Koagu-
lopathien auslésen konnen. Durch spe-
zielle chemische Reinigungsverfahren
kénnen heute sog. stromafreie Himo-
globinlosungen hergestellt werden.

2) Spontaner Zerfall freier Himoglo-
bin-Tetramere in a- und B-Monomere
durch strukturelle Modifikation des
Hiamoglobinmolekiils (chemische Bri-
ckenbildung - cross-linking - der Ha-
moglobin-Untereinheiten, Polymerisa-
tion von Himoglobin Mono- und Di-
meren oder Konjugation von Himoglo-
bin an Makromolekiile, z.B. Dextran).
Durch diese chemischen Modifikatio-
nen des Himoglobinmolekiils verldn-
gert sich dessen intravasale Verweilzeit
und es besteht die Moglichkeit zur Ap-
plikation héherkonzentrierter Losun-
gen (Hb > 7 g/dl) ohne Gefahr einer
Uberladung des Organismus mit osmo-
tisch aktiven Substanzen. Zudem sinkt
die durch Prizipitation von Mono- und
Dimeren in der Henleschen Schleife
bedingte renale Toxizitit.

3) Linksverschiebung der O,-Bindungs-
kurve von freiem humanen Himoglo-
bin (2,3-Diphosphoglycerat Verlust, Ab-
fall des Pso, reduzierte O,-Abgabe an
die Gewebe), durch Einschlufl von Hi-
moglobinmolekiilen zusammen mit
2,3-DPG in Liposomen oder durch Ver-
wendung bovinen Hiamoglobins (P50
unabhingig von 2,3-DPG, aber: potenti-
elle Infektiositdt, BSE-Problematik).

4) Himodynamische Nebenwirkungen
von i.v. appliziertem freien Hamoglo-
bin (Vasokonstriktion, Abfall des Herz-
minutenvolumens). Als mégliche Ursa-
chen dieser Verinderungen werden 1)
Bindung von Stickstoffmonoxid (NO,
endogener Vasodilatator) durch freies
Hiamoglobin, 2) Endothelinfreisetzung
(endogener Vasokonstriktor) und 3)
Sensitivierung sympathoadrenerger
Rezeptoren der Gefifimuskulatur dis-
kutiert. Das Ausmaf} der himodynami-
schen Verdnderungen scheint sich
durch Einschluf} der Himoglobinmo-
lekiile in Liposomen verringern zu las-
sen. Eine weitere Moglichkeit stellt die
gentechnische Herstellung von Himo-
globinmolekiilen mit strukturell verdn-
derten NO-Bindungsstelien dar.

Perfluorocarbone
Perfluorocarbone (PFC) sind chemisch
einfach strukturierte, metabolisch iner-
te Substanzen mit hoher physikalischer
Sauerstoffloslichkeit. Im Gegensatz zu
der sigmoidalen Beziehung zwischen
Sauerstoffpartialdruck (p0O,) und Sau-
erstoffgehalt in Blut ist diese Beziehung



Tabelle 3

Potentielle Indikationen fiir den Einsatz der Small-volume Resuscitation.

Art der Stdrung/des Eingriffs

Trauma

Schadelhirntrauma

Hypovoldmischer Schock

Septischer Schock

Verbrennungstrauma

Intensivmedizin

Kardiogener Schock

Herz-/Gefallchirurgie

Anasthesiologische Verfahren

Indikation

Praklinischer Einsatz
Schockraummanagement
intraoperativ

Mit/ohne erhohten ICP

Bei erhohtem ICP

Anaphylaxie
intraoperativ

Hyperdyname Phase

Storung der Mikrozirkulation

MOV, Organversagen

Myokardinfarkt

Aortenaneurymsma

Herzchirurgie

Periduralanasthesie

Zweck

Volumenersatz, microcirculatory resuscitation
microcirculatory resuscitation
forcierter Volumenersatz

Beseitigung der Hypotension,
Normalisierung des Herzzeitvolumens
Erniedrigung des ICP,

Verbesserung der zerebralen Perfusion

Volumensubstitution
Volumensubstitution
(bei plotzlich einsetzender starker Blutung)

Microcirculatory resuscitation,
Steigerung der 0,-Aufnahme im Gewebe

Reduzierung der Odembildung,
microcirculatory resuscitation,
Verminderung der bakteriellen Translokation

Verbesserung der Organdurchblutung und der Organ-
funktion, Verminderung der bakteriellen Translokation

Optimierung des Volumenstatus,
Erhohung des myokardialen Blutflusses

Volumensubstitution, Verminderung des Reperfusions
schadens

Reduzierung des Volumenbedarfs,

Verminderung der positiven Netto-Wasserbilanz

Generell: nicht indiziert

physiologischer Volumenersatz

in PFC linear. Der Sauerstoffgehalt in
PFC-Losungen héngt also lediglich von
der PFC-Konzentration der Losung und
dem in der Losung herrschenden pO,
ab. Wihrend bei hohen pO,-Werten
zwar in Blut mehr Sauerstoff an Himo-
globin gebunden als in PFC geldst ist,
wird bei Vorhandensein eines addqua-
ten pO,-Gradienten (z.B. zum Gewebe
pO, von 40 mmHg) der Sauerstoff aus
PFC - im Gegensatz zu Hamoglobin -
nahezu vollstindig abgegeben (hohe
Bioverfligbarkeit). PFC sind wasserun-
16slich und miissen deshalb in Form
von Emulsionen verabreicht werden.
Nebenwirkungen nach i.v. Applikation
von Erst-Generations-PFC (Zytokin-
mediierte, grippedhnliche Symptoma-
tik, Hypotension) waren in erster Linie
auf darin enthaltene synthetische
Emulgatoren zuriickzufithren. Nach-
dem diese durch Lezithine ersetzt wur-
den, kénnen die heute verfiigbaren
Emulsionen als sicher angesehen wer-

Generell: nicht indiziert

den. Intravends appliziertes PFC wird
von Zellen des RES phagozytiert (intra-
vasale Halbwertszeit abhéngig von der
Grofle der Emulsionspartikel 4-24 h),
und eine Uberdosierung fithrt zur
Uberladung des RES (Hepatospleno-
megalie, Immunsuppression [81] ).

Einsatzgebiet kiinstlicher sauerstoff-
transportierender Losungen beim
hypovolamischen Schock

Fiir den 1:1 Ersatz von Blutverlusten im
Rahmen des akuten hypovoldmischen
Schocks zeigte sich in kontrollierten
priklinischen Studien eine Uberlegen-
heit der Himoglobinlésungen gegen-
iiber Perfluorocarbonldsungen. Der
hochdosierte Einsatz der 20%igen PFC-
Emulsion Fluosol-DA™ in einem hi-
morrhagischen Schockmodell am
Hund (27] erbrachte aufgrund der zu
niedrigen PFC-Konzentration der
Emulsion nicht den gewiinschten Er-

folg. Auch die low-dose Supplementie-
rung einer konventionellen Fliissig-
keitstherapie mit einem hoherkonzen-
trierten PFC (Perflubron 90%) am
Schwein [107] erwies sich als unwirk-
sam.

Im Gegensatz dazu war in einem
extremen Schockmodell an der Ratte
[15] (Verlust von 67% des Blutvolu-
mens) der 1:1 Ersatz des verlorenen Blu-
tes mit polymerisierter Himoglobinls-
sung hinsichtlich hdmodynamischer
Stabilisierung und Langzeitiiberlebens-
rate einer Reihe anderer Volumener-
satzmittel (Albuminlsung, Ringerlak-
tat, nicht-polymerisierte freie Himo-
globinldsung, hyperosmolare/hyperon-
kotische NaCl/Dextran-Losung) iiber-
legen und der Transfusion von Blut
gleichwertig. Rabinovici et al. beschrie-
ben erstmals die Anwendung einer hy-
perosmolaren (7,5%) Kochsalzlésung
mit einer kiinstlichen Hdmoglobin-
losung (liposomales, bovines Hamo-
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globin) in einem hdmorrhagischen
Schockmodell an der Ratte [92]. Vergli-
chen mit konventionell behandelten
Kontrollgruppen kam es in der 7,5%
NaCl/Hamoglobin-Gruppe zu einer
verbesserten Hamodynamik, Organ-
perfusion, Gewebeoxygenierung und
hoheren 24 h-Uberlebensrate. In die-
sem Zusammenhang steht die Untersu-
chung der Kombination von hyperos-
molarer NaCl-Kolloidl§sung mit PFC-
Emulsionen, die sich bei isolierter An-
wendung im hypoldmischen Schock als
unwirksam erwiesen haben, aus.

Fazit

Hyperosmolare Kochsalzlésungen haben in
den letzten Jahren im Kontext mit dem Kon-
zept der Small-volume Resuscitation eine
Renaissance erfahren. Small-volume Resus-
citation bedeutet Initialtherapie einer Hypo-
volamie bei Patienten mit Schock und Trau-
ma durch kleine Volumina (4 ml/kg Kérper-
gewicht) hyperosmolarer Kochsalz-Kolloid-
Losung. Fir deren hdmodynamischen Sofort-
effekt st die Erzielung eines hohen intra-/
extravasalen osmotischen Gradienten Vor-
aussetzung. Aus diesem Grund wird die
hyperosmolare Losung prinzipiell in Form
einer Bolusinfusion (2 - 5 min) infundiert,
Die Besonderheit der Small-volume Resusci-
tation mit hyperosmolarer Kochsalz-Kolloid-
16sung gegentiber allen konventionellen
Volumenersatzmitteln liegt in ihrer spezifi-
schen Wirkung auf der Ebene der Mikrozirku-
lation {microcirculatory resuscitation).
Obwohl die tierexperimentellen Daten ver-
schiedenster Arbeitsgruppen die positiven
Effekte der Bolusinfusion hyperosmolarer
Kochsalz-Kolloidtosung auf die Makro- und
Mikrozirkulation eindeutig belegen, ist in
den bis heute vorgelegten klinischen Studien
der definitive Beweis noch nicht erbracht
worden, daB dieses Konzept der konventio-
nellen Volumentherapie iiberlegen ist. Bei
der Interpretation der Ergebnisse muf3 je-
doch die Heterogenitét des Studiendesigns,
der Zusammensetzung der Priiflosung sowie
des Applikationsmodus und einer priklinisch
durchgefiihrten Zusatztherapie beriicksich-
tigt werden. In der Metaanalyse von 9 prakli-
nisch durchgefiihrten Studien, in die insge-
samt 1.889 Patienten eingeschlossen wur-
den, ergab sich gegeniiber einer Standard-
therapie mit Ringerlaktat-Lésung immerhin
eine Steigerung der Uberlebensrate von
5,1%.Hyperosmolare Kochsalz-Kolloidlosun-
gen sind bereits in Siidamerika und Furopa
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zugelassen, eine Entscheidung der amerika-
nischen Food and Drug Administration (FDA)
wird fiir Mai diesen Jahres erwartet.

Die Implementierung von kiinstlichen
Sauerstofftragern in das Konzept der Small-
volume Resuscitation mittels hyperosmola-
rer Kochsalz-Kolloidldsung erscheint patho-
physiologisch attraktiv, da neben einem
Anstieg des Herzzeitvolumens und einer
Normalisierung des mikrovaskularen Blut-
flusses gleichzeitig der Sauerstoffgehalt des
Blutes erhdht wird. Allerdings stehen hierzu
klinische Studien hinsichtlich Effektivitat
und Arzneimittelsicherheit noch aus.
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