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Das Polytrauma stellt weltweit die
héaufigste Todesursache in der Alters-
gruppe von 5 bis 44 Jahren dar mit
gravierenden sozialen und 6kono-
mischen Folgen fiir die Gesellschaft
[1, 2]. In bis zu 50% ist die Friihsterb-
lichkeit bei diesen traumatisierten
Patienten auf eine massive Blutung
mit Ausbildung eines Schocks und
nachfolgendem Multiorganversagen
zuriickzufiithren [1, 2].

Die komplexe Pathophysiologie des ha-
morrhagischen Schocks und mégliche
neue Therapieansitze sind in @ Abb. 1
zusammengefasst. Generell kommt es
wihrend eines grofien Blutverlustes zu
einem Missverhiltnis zwischen dem sys-
temischen Sauerstofftransport (DO,)
und der systemischen Sauerstoffaufnah-
me (VO,) [3, 4]. Himodynamische Insta-
bilitat, Gerinnungsversagen und eine ge-
ringere Sauerstofftransportkapazitit fiih-
ren zu einem Abfall der Gewebedurchblu-
tung mit zelluldrer Hypoxie [1]. Diese Ver-
anderungen sind die Hauptursache fiir die
Entwicklung einer systemischen Entziin-
dungsreaktion mit nachfolgender Funk-
tionseinschrankung von lebenswichtigen
Organen. Diese stellt einen der Haupt-
griinde fiir die hohe Letalitdt dieser Pati-
enten dar [5]. Monozyten/Makrophagen
werden durch transloziertes Endotoxin
aus dem Darmtrakt und durch das Ischa-
mie-Reperfusions-Ereignis aktiviert und
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tragen so entscheidend zur Hyperinflam-
mation und Freisetzung von Sauerstoff-
radikalen und Stickstoffmonoxid (NO)
bei [1]. Neuere Untersuchungen konnten
ferner beobachten, dass die biologischen
Voraussetzungen des einzelnen Individu-
ums, wie z. B. Alter und Geschlecht, eine
wichtige Rolle spielen bei der pathophy-
siologischen Antwort des Organismus
auf groflen Blutverlust und bedeutenden
Einfluss haben auf das Ansprechen spezi-
fischer Therapien.

Die chirurgische Kontrolle der Blu-
tung, allein oder zusammen mit der in-
terventionellen Radiologie, der Erhalt der
Sauerstoftversorgung der Gewebe mit Ga-
be von Volumenersatzlgsungen und - bei
entsprechender Indikation - von Blutpro-
dukten, die Therapie der gestorten Gerin-
nungsfunktion und der Erhalt/die Wie-
derherstellung einer normalen Korper-
temperatur sind die wichtigen Eckpfei-
ler in der Therapie des hdmorrhagischen
Schock, um so frithzeitig die pathophy-
siologischen Abldufe positiv zu beeinflus-
sen [6, 7, 8]. Die vorherrschende therapeu-
tische Strategie in den Vereinigten Staaten
und Europa ist die Volumentherapie mit
Gabe von grofien Mengen an Infusionsls-
sungen und Blutprodukten, um die Gewe-
beperfusion zu erhalten [6, 7, 8].

Dieser etablierte Therapieansatz muss
jedoch vor dem Hintergrund evidenz-
basierter Ergebnisse tiberdacht werden.
Wihrend die zeitgerechte operative In-

tervention nach Klinikaufnahme (,,da-
mage control surgery®) mittlerweile vie-
lerorts ein etabliertes Vorgehen darstellt
und obwohl die Pravention schwerwie-
gender Verletzungen die wichtigste Maf3-
nahme fiir die Zukunft darstellen wird,
miissen die bestehenden therapeutischen
Strategien kritisch hinterfragt werden: Es
erscheint dringend notwendig, dass ein
Transfer von experimentellen Ergebnis-
sen in randomisierte, klinische Studien
und anschliefend auf der Grundlage evi-
denzbasierten Vorgehens die Umsetzung
in die klinische Praxis erfolgen.

Biologische Voraussetzungen
des Individuums

Eine Vielzahl von Untersuchungen hat
in den letzten Jahren gezeigt, dass biolo-
gische Eigenschaften des Individuums,
wie der genetische Hintergrund, das Ge-
schlecht und das Alter einen wichtigen
Einfluss auf die pathophysiologischen
Veridnderungen nach Trauma und Blu-
tungsschock haben [3]. Obwohl Ge-
schlechtsunterschiede in der Anfilligkeit
fiir Infektionen und in der Auspragung
von septischen Krankheitsbildern in kli-
nischen und epidemiologischen Studien
dargestellt wurden [3, 9], ist nur wenig be-
kannt iiber den Einfluss von Geschlecht
und Alter auf die Verdnderungen nach
Trauma und groflem Blutverlust. Experi-
mentelle Studien konnten jedoch zeigen,
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Abb. 1 A Schematische Darstellung der pathophysiologischen Verdnderungen und der neuen therapeutischen Ansatze im
hamorrhagischen Schock. MOV Multiorganversagen; NO Stickstoffmonoxid; DIC Disseminierte Intravasale Koagulopathie;
DHEA Dihydroepiandrosteron; HMGB1 High-Mobility-Group-Protein-1

dass hohe Ostrogen- und/oder Prolaktin-
spiegel in weiblichen Versuchstieren mit
einer verbesserten Immunantwort nach
Trauma und Blutungsschock assoziiert
sind, wihrend méannliche Tiere unter die-
sen Bedingungen eine Immunsuppression
entwickelten [3, 9, 10].

© Biologische Eigenschaften des
Traumapatienten beeinflussen
die Pathophysiologie

Auch konnte kiirzlich in einer prospekti-
ven Studie mit mehr als 4000 Traumapa-
tienten bei pramenopausalen Frauen ei-
ne, verglichen mit Ménnern, bessere Tole-
ranz gegeniiber einem Schockereignis be-
obachtet werden [4]. Fiir das Steroidhor-
mon Dehydroepiandrosteron (DHEA)
konnte in experimentellen und klinischen
Studien ein protektiver Effekt auf die Im-
munantwort nach Trauma und Blutver-
lust nachgewiesen werden [11, 12]. Da
das physiologische Hormon DHEA beim
Menschen ohne grofSere Nebenwirkungen
eingesetzt werden kann, ergédbe sich dar-
aus eine mogliche Strategie zur Immun-
protektion bei Mehrfachverletzungen [1,
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4]. Neben dem Geschlecht spielt auch das
Alter eine wichtige Rolle in der Beeinflus-
sung des Immunsystems, wie kiirzlich in
experimentellen Studien dargestellt wer-
den konnte [13, 14]. Hier zeigte sich, dass
die geschlechtsspezifischen Verdnde-
rungen des Immunsystems auch von Al-
ter und Entwicklungsstand des Immun-
systems abhangig sind.

Des Weiteren erlaubt der rasante Fort-
schritt in der molekulargenetischen Di-
agnostik heute, genetische Unterschiede
in der Entziindungsreaktion des Immun-
systems nach Trauma herauszuarbeiten.
Die Ergebnisse verdeutlichen, dass die
Expression und Sekretion von Entziin-
dungsmediatoren interindividuell unter-
schiedlich sind und somit auch die Aus-
pragung der pathophysiologischen Ver-
dnderungen nach Trauma und Blutungs-
schock durch genetisch bestimmte Fak-
toren beeinflusst wird [15]. Fiir das Ge-
nom von Mitrochondrien und fiir einige
Entziindungsmediatoren konnte bereits
ein genetischer Polymorphismus nachge-
wiesen werden, wie z. B. fiir mitochond-
riale tDNA, Interleukin(IL)-6 oder IL-10,
welche mit einer iiberschieffenden Im-

munantwort oder ernsten Organschiden
nach schwerem Trauma assoziiert sind
(15, 16, 17].

Neben den therapeutischen Méglich-
keiten, die sich aus den oben dargestellten
Forschungsergebnissen ableiten lassen,
konnten interindividuelle Unterschiede
auf dem Boden des Geschlechts, der Se-
xualhormonspiegel sowie genetischer De-
terminanten fiir das Scheitern einer Reihe
von klinischen Therapiestudien verant-
wortlich sein. Insbesondere die Bestim-
mung genetischer Faktoren konnte als
Grundlage fiir eine patientenspezifische
Therapie herangezogen werden [18].

Monitoring im
hamorrhagischen Schock

Im traditionellen Monitoring von Pati-
enten mit himorrhagischem Schock re-
prasentieren

== Herzfrequenz,

== Blutdruck,

== Urinproduktion,

== Kapillardurchblutung und

== neurologischer Status
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wichtige Parameter, um die Stabilitat des
Herz-Kreislauf-Systems aufzuzeigen [6, 7,
8].

Die arterielle Blutgasuntersuchung mit
Bestimmung des Serumlaktat und des Ba-
se Excess gibt einen wichtigen Hinweis auf
die Schwere und Ausprégung des Schocks;
regelmiflige engmaschige Kontrollen des
Serumhédmoglobinwertes erlauben ei-
ne Abschitzung des aktuellen Stands
der Blutung [6, 7 8]. Zusitzliches Moni-
toring des Patienten beinhaltet den zen-
tralen Venendruck (iiber einen zentralve-
nosen Zugang) und die periphere Sauer-
stoffséttigung mittels Pulsoxymetrie. Das
therapeutische Ziel ist der Erhalt oder das
Wiedererlangen einer normalen Herzfre-
quenz, eines normalen Blutdrucks mit
quantitativ ausreichender Urinprodukti-
on, sowie einen zentralvenésen Druck in
einem physiologischen Bereich [19]. Es ist
bis zum heutigen Tag jedoch immer noch
unklar und es wird weiter intensiv disku-
tiert, wie spezifisch diese Messwerte im
klinischen Alltag sind und welche Ziel-
werte angestrebt werden sollten.

== Eine aggressive Wiederherstellung
der Vitalparameter fiihrt zur
Fliissigkeitsiiberladung und
Forderung des Circulus vitiosus
des Schockgeschehens.

Deshalb stellt hier die hypotensive Fliis-
sigkeitstherapie mit Erreichen von ausrei-
chenden subnormalen Blutdruckwerten
(permissive Hypotension) eine neue Stra-
tegie dar, um die Nebenwirkungen der
traditionellen Fliissigkeitstherapie zu ver-
mindern [20, 21].

Im aktuell iiblichen Monitoring wer-
den vor allem indirekte Messmethoden
angewendet, so zur Bestimmung der zel-
luldren Sauerstoffversorgung iiber syste-
mische Werte (Laktat, Base Excess) oder
tiber lokale Messverfahren (gastrale To-
nometrie, Mikrodialyse) [1]. Neuere er-
folgversprechende Verfahren zur Mes-
sung der Gewebedurchblutung sind:
== Bestimmung der partiellen kutanen

oder transkutanen Sauerstoffséttigung

und der muskuldren Sauerstoffsatti-
gung,

== gastrale Tonometrie,

== fiberoptische Bestimmung des pH-
Wertes im Magen,
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Zusammenfassung

Die etablierte Therapie des hamorrhagischen
Schocks besteht heute in einer raschen Blu-
tungskontrolle, Erhalt der Sauerstoffversor-
gung des Gewebes durch Volumentherapie,
der Gerinnungstherapie sowie dem Erhalt ei-
ner normalen Kérpertemperatur. Dennoch
existieren grof3e Unterschiede in der Fliis-
sigkeits- und Blutersatztherapie in den ver-
schiedenen Institutionen. Wesentliche Ursa-
chen hierfiir sind das Fehlen von evidenzba-
sierten Daten, welches aufgrund der grof3en
ethischen und rechtlichen Hiirden die Initiie-
rung von randomisierten, kontrollierten Stu-
dien erschwert. Dies ist einer der Hauptgriin-
de, warum neue Therapieansatze, welche sich
vor allem auf experimentelle Daten stiitzen,
zu keinen wesentlichen Anderungen in der
etablierten Therapie gefiihrt haben.

Dieser Ubersichtsartikel erldutert neue di-
agnostische und therapeutische Strategien
unter Einbeziehung eines immunologisches
Monitoring, neuer Wirkstoffe zum Erhalt der
Herz-Kreislauf-Funktion, kiinstlicher Sauer-
stofftrdger als Blutersatz und neue Fliissig-
keitssubstitutionsregime, die aufgrund viel-
versprechender experimenteller Ergebnisse
Einzug in die Klinik gehalten haben oder hal-
ten werden. Zusatzlich wird auf die Bedeu-
tung von Alter, Geschlecht und genetischen
Faktoren hingewiesen.

Schliisselworter

Volumentherapie - Blutgerinnung -
Immunsystem - Himorrhagischer Schock -
Monitoring

Therapy of hemorrhagic shock. New strategies

based on experimental results

Abstract

Despite numerous promising experimental
results control of bleeding, maintenance of
tissue oxygenation by means of fluid replace-
ment, support of the coagulation system and
sustainment of normothermia are mainstays
in the therapy of patients in hemorrhag-

ic shock. Regimens for volume and blood re-
placement, however, vary widely between
trauma centers due to the lack of evidence-
based publications referring to randomized
controlled clinical trials. Ethical and legal re-
quirements for the inclusion of patients with
hemorrhagic shock in clinical trials have im-
peded the rapid introduction of experimental
strategies in the clinical arena.

This review article will point out new ther-
apeutic strategies, i.e.immunomodulation,
cardiovascular maintenance, use of artificial
oxygen carrying substances and new formu-
lae for volume substitution, which have been
introduced into clinical therapy or are in the
process of being transformed from bench to
bedside. In addition, the impact of gender,
age and genetics on cardiovascular and im-
mune responses will be reflected.

Keywords
Volume therapy - Coagulation - Immune
system - Hemorrhagic shock - Monitoring
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== Infrarotspektroskopie oder

== minimalinvasives Monitoring des
pH-Wertes und der Kohlendioxidsit-
tigung in der Blase [1, 22, 23].

Diese neuen Technologien sind allerdings
teilweise sehr komplex in der Handhabung
und die Interpretation der Messwerte
schwierig. Eine kontinuierliche Messung
des pH-Wertes, der Sauerstoff- und Koh-
lendioxidsdttigung im Skelettmuskel oder
der Subkutis als Surrogatmarker des be-
eintrachtigten Gewebemetabolismus ist
jedoch in Abhingigkeit von der Phase des
Schockgeschehens und der Fliissigkeits-
therapie groflen Schwankungen unter-
worfen [24]. Neuere Messmethoden wie
die Bioimpendanztechnologien zum Mo-
nitoring des kardialen Schlagvolumens
konnten in Pilotstudien bereits erfolgreich
zur Steuerung der Fliissigkeitstherapie bei
traumatisierten Patienten eingesetzt wer-
den. Auch die Bestimmung der Kohlen-
dioxidsattigung der Wange oder der Ein-
satz von hochintensivem fokussiertem Ul-
traschall (,,high intensity focused ultra-
sound®, HIFU) représentieren neue Er-
rungenschaften im Monitoring des Kreis-
laufversagens im Schock, welche einfach
und verlésslich in der Handhabung sind
[1, 25, 26].

© Die Hohe der gemessenen
zirkulierenden Zytokine
korreliert mit der Prognose

Der Status und die Funktion des Immun-
systems werden allerdings mit den {ib-
lichen Methoden nur unzureichend er-
fasst. Nachdem das Wissen iiber die Wich-
tigkeit der pathophysiologischen Verande-
rungen des Immunsystems wéhrend eines
Blutungsschocks stetig zunimmt, wird in
Zukunft neben hdmodynamischen Pa-
rametern mehr und mehr die Bestim-
mung von zirkulierenden Mediatoren
und Immunzellfunktionen in den Vor-
dergrund riicken. Es konnte gezeigt wer-
den, dass die Hohe der gemessenen zirku-
lierenden Zytokine, wie Tumor-Nekrose-
Faktor(TNF)-a, Interleukin(IL)-10der IL-6
mit der Prognose von Traumapatienten
im hamorrhagischen Schock korrelieren
[27]. Diese zirkulierenden Parameter kon-
nen heute schon routinemaflig in vielen
Institutionen im Serum bestimmt wer-
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den. Allerdings liegen die Messergebnisse
erst mit einer gewissen zeitlichen Verzo-
gerung vor und gehoren selbst in groflen
Traumazentren (noch) nicht zu den Rou-
tinelaborparametern.

Der wachsende Fortschritt in der Bio-
technologie und Molekularbiologie er-
moglicht es heute, auch Oberfldchenmar-
ker auf Zellen (z. B. HLA-DR), die Expres-
sion von Zytokinen auf zelluldrer Ebene
(intrazelluldre Zytokinbestimmung, Se-
kretions-Assay) und die Genexpression
von Zytokinen mit Mikroarray-Techno-
logie (Genchips) zu bestimmen [28]. Die-
se werden wahrscheinlich in naher Zu-
kunft dem Kliniker bei der Uberwachung
und der Therapie des hamorrhagischen
Schocks helfen. Ferner wird mit der ge-
naueren Bestimmung des Immunsys-
temstatus auch eine bessere Abschitzung
der Art und Dosis potentieller immunthe-
rapeutischer Ansétze moglich sein, nach-
dem experimentelle und klinische Studi-
en mit der Verabreichung von Zytokinan-
tikorpern oder antientziindlichen Media-
toren (z. B. Granulozytenkolonie-stimu-
lierender Faktor, G-CSF) in den letzten
Jahren keine wesentliche Verbesserung
der Prognose dieser Patienten erbracht
haben.

Volumentherapie

Neben der Frage der Menge besteht ei-
ne intensive Diskussion {iber Art und Zu-
sammensetzung einer optimalen Infusi-
onslosung. Ringerlaktatlgsung (RL) und
isotone Kochsalzlosung (KL) stellen hier-
bei heute noch immer die meist gebréuch-
lichen Infusionslosungen dar [6, 7 8]. Im
Allgemeinen wird die Gabe von RL ge-
geniiber KL im hdmorrhagischen Schock
bevorzugt, und zwar aufgrund der besse-
ren Pufferung der metabolischen Azido-
se. Der Stellenwert dieses Effektes konn-
te jedoch bis heute in klinischen Studien
nicht bewiesen werden. Experimentelle
Untersuchungen beobachteten demgegen-
iiber, dass bei Gabe von KL im Blutungs-
schock grofiere Mengen notwendig sind
und sich zusitzliche physiologische Ver-
anderungen zeigen (hyperchloramische
Azidose, Verdiinnungskoagulopathie),
welche mit einer héheren Letalitdt im
Vergleich zu RL assoziiert sein konnten
[29]. Gleichzeitig findet sich fiir die allei-

nige Gabe von RL im hdmorrhagischen
Schock eine verstarkte Schadigung und
Funktionseinschrankung des Gefif3en-
dothels [30]. In den letzten Jahren wurde
eine Reihe alternativer kristalloider Infu-
sionslosungen entwickelt, welche poten-
tiell antientziindliche Eigenschaften auf-
weisen (z. B. Ringer-Ethyl-Pyruvat). Hier-
zu sind prospektive Studien erforderlich,
nachdem trotz aussichtsreicher erster Er-
gebnisse eine aktuelle experimentelle Stu-
die keine wesentliche Verbesserung der
Héamodynamik und des Gewebemetabo-
lismus im Gegensatz zur alleinigen Gabe
von RL im hdamorrhagischen Schock auf-
zeigte [31, 32].

Bereits in den 1970er Jahren wurden
die ersten Studien zum Einsatz halbsyn-
thetischer kolloider Losungen als Plas-
maexpander (Gelatine, Dextran, Hydro-
xyethylstdrke) bei traumatisierten Pati-
enten durchgefiihrt, nachdem der exzes-
sive Einsatz von kristalloiden Lésungen
als Ursache fiir das akute Lungenversagen
- die sog. Schocklunge - gesehen wurde
[1, 33, 34]. Die Ergebnisse der Studien wa-
ren untereinander jedoch aufgrund un-
terschiedlicher Studiendesigns und End-
punkte, kleiner, heterogener Patientenpo-
pulationen und der Schwierigkeit einer
einheitlichen Definition des Lungenversa-
gens nicht vergleichbar. Beim Einsatz von
kolloiden Losungen bei Patienten mit Blu-
tungsschock sollte jedoch bedacht wer-
den, dass diese einen signifikanten Ein-
fluss auf Himorheologie, Himostase und
Entziindungsreaktion bei kritisch kran-
ken Patienten haben |35, 36, 37].

Unter physiologischen Bedingungen
ist Serumalbumin fiir 80% des kolloidos-
motischen Drucks im Plasma verantwort-
lich. Eine Vielzahl von Studien wurde des-
halb initiiert, um die Effektivitit von al-
buminhaltigen Losungen in der The-
rapie des Schocks zu untersuchen. Ei-
ne Metaanalyse dieser Studien ergab je-
doch - neben moglicher Infektionen (Vi-
ren, Prionen) und hoher Kosten — eine si-
gnifikant erhohte Letalitdt im Vergleich
zu kristalloiden Losungen [38]. Eine ak-
tuelle grofle klinische Studie in Australi-
en und Neuseeland, in welcher die Gabe
von 4%iger Albuminl6ésung der von iso-
toner Kochsalzlosung gegeniiber gestellt
wurde, konnte keinen Unterschied in der
Letalitdt der Intensivpatienten nachwei-
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Tab. 1

lichen Sauerstofftrager

Produkt Hersteller Ursprung

HemAssist®  Baxter Healthcare Human
Corporation, Deer-
field/lllinois, USA

Hemopure®  Biopure Corporation, Human
Campridge/Mas-
sachusetts, USA

Hemolink® Hemosol BioPharma  Bovin
Inc., Mississauga/
Ontario, Canada

Polyheme®  Northfield Laborato-  Human
ries Inc., Evanston/Il-
linois, USA

Hemospan®  Sangart Inc, San Die- Human
go/Kalifornien, USA

Dalton.

Aufstellung der verschiedenen Entwicklungen der hamoglobinbasierten kiinst-

Chemische Ver- Pso(mmHg) MW (Da)
anderung

Quervernetzung 32 65.000
Pyridoxylierung 32-38 200.000
Polymerisation 34 250.000
Polymerisation 26-30 150.000
Konjugationmit 10 95.000

Polyethylenglycol
(PEGylierung)

Pso notwendiger Sauerstoffpartialdruck zur Sattigung von 50% des Hamoglobin; MW Molekulargewicht; Da

sen [39]. Aussichtsreicher erscheint hier
die Verwendung von rekombinantem hu-
manem Serumalbumin, wobei die erho-
benen Daten auf eine geringere GefafSper-
meabilitdt im Vergleich zu nativem Albu-
min hindeuten [40].

© Serumalbumin ist fiir 80% des
kolloidosmotischen Drucks
im Plasma verantwortlich

Eine weitere Entwicklung im Bereich der
Infusionslésungen stellt die hyperosmo-
lare Kochsalzlosung dar, von der erstma-
lig in den 1980er Jahren berichtet wurde
[1]. Es konnte bei Patienten mit himor-
rhagischem Schock gezeigt werden, dass
die Gabe von kleinen Mengen hyperos-
molarer Kochsalzlosung gleichwertig ist
mit der iiblicherweise verabreichten Vo-
lumenmenge kristalloider Losungen [1].
Experimentelle Studien beobachteten je-
doch eine erhohte Blutungsneigung. Gute
Ergebnisse konnten, wie eine Metaanaly-
se von Studien an Traumapatienten zeigt,
mit einer Kombination von hyperosmo-
larer Kochsalzlésung und Dextran er-
zielt werden, insbesondere fiir die Sub-
gruppe der Patienten mit Schédel-Hirn-
Trauma [41]. Neuere experimentelle Da-
ten aus Schockmodellen weisen klar dar-
auf hin, dass das optimale Verhiltnis von
hyperosmolarer Kochsalzlgsung zu Kol-
loiden einen wesentlichen Einfluss auf die
physiologischen Effekte hat [42, 43]. Fer-
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ner konnte der Endorganschaden durch
zusdtzliche Gabe des immunoreaktiven
Phosphodiesterase-Inhibitors Pentoxifyl-
lin vermindert werden [44].
Zusammenfassend gibt es aktuell viel-
versprechende Infusionslésungen der
neueren Generation, welche jedoch erst
im klinischen Alltag ihre Vertraglich-
keit und Wirksambkeit aufzeigen miissen.
Hierzu sind kiirzlich zwei klinische Studi-
en vorgestellt worden, welche die prakli-
nische Gabe von hyperosmolarer Koch-
salzlosung mit und ohne Dextran bei Pa-
tienten mit hypovolamem Schock bzw.
Schédel-Hirn-Trauma mit den iiblicher-
weise verwendeten kristalloiden Infusi-
onslosungen vergleichen [45].

Transfusion

Die frithe Substitution des verlorenen
Blutes mittels blutgruppenkompatibler
allogener Transfusion wird bei schwerer
Blutung erforderlich und ergénzt die zur
Volumentherapie notwendige Menge an
kristalloiden und kolloidalen Infusions-
l6sungen. Aufgrund von logistischen
Problemen kann dies jedoch nicht routi-
nemaflig als Initialtherapie — d. h. prakli-
nisch oder bei Ankunft im Schockraum -
beim hamorrhagischen Schock gewahrleis-
tet werden [1]. Es wird deshalb seit vielen
Jahren an der Entwicklung neuer kiinst-
licher Sauerstofftrager als Alternative zur
Bluttransfusion geforscht [1, 46].

Eine interessante Entwicklung stellen
hier die einfach aufgebauten Perfluoro-
karbone (PFC) dar, welche eine lineare
Beziehung zwischen der Sauerstoffauf-
nahme und dem arteriellen Sauerstoffpar-
tialdruck besitzen [46]. Trotz aussichts-
reicher experimenteller und klinischer Er-
gebnisse wurde jedoch aufgrund neurolo-
gischer Nebenwirkungen der Einschluss
von Patienten in eine klinische Phase-III-
Studie mit Gabe von PFC bei herzchirur-
gischen Eingriffen vorzeitig beendet. Als
iiberraschende Nebenwirkung von PFC
bei chirurgischen Patienten mit groflem
Blutverlust ergab sich eine erhohte Inzi-
denz von postoperativen Darmverschliis-
sen [47, 48].

Eine weitere vielversprechende Ent-
wicklung stellen die hdmoglobinbasier-
ten Sauerstofftrager (HBOC) dar, wel-
che aus humanem oder bovinem Hiamo-
globin hergestellt werden (8 Tab. 1). Ei-
nen groflen Nachteil der verschiedenen
HBOC sind ihre gefifiverengenden und
blutdrucksteigernden Eigenschaften. Die-
se Nebenwirkungen sind wahrscheinlich
fiir die erhohte Rate an Myokardischa-
mien und einer dadurch bedingten ho-
heren Letalitét in einer klinischen Studie
verantwortlich [49].

Vielversprechende experimentelle Er-
gebnisse konnten fiir Himoglobinvesikel
(HbV) aufgezeigt werden [50]. Sie beste-
hen aus Liposomen, welche humanes Ha-
moglobin beinhalten und haben einen Er-
halt der systemischen Oxygenierung im
hiamorrhagischen Schock zur Folge [50].
Effekte auf das Gefaf3- oder Inmunsystem
wurden fiir HbV im Tierexperiment nicht
beobachtet.

Zusammenfassend besteht derzeitig bei
allen entwickelten kiinstlichen Sauerstoff-
tragern ein unverhaltnismaflig grofles Ri-
sikoprofil. Aufgrund der Kosten und des
Infektionsrisikos von Bluttransfusionen
bleibt die Weiterentwicklung von kiinst-
lichen Sauerstofftragern auch in Zukunft
von grofiem soziookonomischem Inter-
esse.

Vasoaktive Substanzen

Der unkontrollierte himorrhagische
Schock entsteht dann, wenn trotz Fliis-
sigkeitstherapie und Gabe von Vasopres-
soren (Noradrenalin, Adrenalin) keine



Stabilisierung der Herz-Kreislauf-Funk-
tion erreicht werden kann [51]. Es konn-
te kiirzlich in experimentellen Studien ge-
zeigt werden, dass Vasopressin, ein endo-
genes Stresshormon, den Circulus viti-
osus aus Gefiflerweiterung, regionaler
Minderperfusion und Sauerstoffminder-
angebot wihrend des hdmorrhagischen
Schocks verhindern kann [1]. Uber posi-
tive Effekte bei Patienten mit einem Blu-
tungsereignis gibt es bis heute nur Ein-
zelbeobachtungen. Aufgrund der experi-
mentellen Ergebnisse wurde kiirzlich eine
multizentrische Studie iiber den Einsatz
von Vasopressin bei Patienten mit trau-
matischem Blutungsschock initiiert [52].

Eine weitere interessante vasoaktive
Substanz ist Adrenomedullin (AM). Es
hat Eigenschaften eines zirkulierenden
Hormons und weist eine Vielzahl von bio-
logischen Eigenschaften auf [53]. In expe-
rimentellen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass die Gabe von AM, vor allem
in Kombination mit seinem Bindungs-
protein (AMBP-1), im hdmorrhagischen
Schock zu einer verbesserten kardialen,
renalen und hepatischen Funktion fithrt
[53]. Der genaue Mechanismus ist bis heu-
te noch unklar, aber die positiven Effekte
sind assoziiert mit einer verminderten Ex-
pression von Endothelin-1, welches nor-
malerweise unter diesen Bedingungen
vermehrt exprimiert wird [54].

Gerinnungstherapie

Grof3er Blutverlust fithrt zu einem Gerin-
nungsversagen, welches durch eine Vielzahl
von pathophysiologischen Veranderungen
verursacht wird [1]. Neben der Wiederher-
stellung einer normalen Kérperkerntem-
peratur erfolgt die Gabe von Gerinnungs-
faktoren als Vollplasma (,,fresh frozen plas-
ma’, FFP) und/oder die Gabe von Fibrino-
gen- oder Prothrombinkomplexkonzent-
rat (PBSB; letzteres z. B. bei Vorliegen ei-
ner Marcumareinnahme), ggf. zusammen
mit Antifibrinolytika, wie Tranexamsaure
oder e-Aminocapronsiure [6, 7 8].

Faktor VIIa (FVIIa) reprisentiert einen
wichtigen Baustein in der Gerinnungskas-
kade und ist seit einigen Jahren als rekom-
binante Form (rFVIIa) auf dem Markt. Es
besitzt eine Zulassung in der Blutungsthe-
rapie bei Patienten mit einer Himopbhilie
oder einer Therapie mit Vitamin K-Ant-

agonisten [55]. Experimentelle Studien
konnten eine effektive Blutungskontrol-
le durch supraphysiologische Dosen von
rFVIIa nach Blutverlust aufzeigen [56, 57].
Eine randomisierte klinische Studie konn-
te einen positiven Effekt nach Gabe von
rFVIla bei Traumapatienten mit Gerin-
nungsversagen bestitigen [58]. Es erfolgte
daraufhin die Aufnahme von rFVIIa in die
aktuellen Empfehlungen der Gerinnungs-
therapie bei hdmorrhagischem Schock in
den USA und Europa [6, 7, 8].

© Supraphysiologische Dosen
von rFVila fordern eine
effektive Blutungskontrolle

Eine aktuelle Ubersichtsarbeit duflert sich
jedoch kritisch zur Gabe von rFVIIa bei
Patienten ohne Himophilie, da kein Un-
terschied in der Letalitat, dem Blutverlust
und der Menge an verabreichten Blutpro-
dukten beobachtet werden konnte [59].

Zukunftsvisionen

Aufgrund des Fortschrittes in der Erfor-
schung der pathophysiologischen Me-
chanismen und der Identifizierung von
neuen Mediatoren im hamorrhagischen
Schock konnten in den letzten Jahren eine
Vielzahl von neuen therapeutischen Opti-
onen in klinisch relevanten Tiermodellen
aufgezeigt werden.

HMGBA1 (,,high-mobility group pro-
tein 1%) ist solch ein neuer Mediator mit
Eigenschaften, die denen von Zytokinen
ahneln [60]. Er wird in der Sepsis und
auch im traumatischen Blutungsschock
von aktivierten Makrophagen freigesetzt
[61]. Experimentelle Studien konnten auf-
zeigen, dass im hiamorrhagischen Schock
die Neutralisierung von HMGB1 mit An-
tikorpern die bakterielle Translokation
und die zirkulierenden Plasmaspiegel fiir
IL-6 und IL-10 verringert und gleichzeitig
das Uberleben verbessert [62].

Ein weiterer Mediator ist das Alphai-
Acid-Glykoprotein (AAG), welches in der
Akutphase freigesetzt wird und von dem
gezeigt wurde, dass es die Endothelfunk-
tion im Schock erhalten kann [1]. Experi-
mentelle Studien beobachteten nach Ga-
be von AAG nach Trauma und Blutungs-
schock eine verminderte Odembildung,
geringere Gefdflpermeabilitit und Ak-

kumulierung von neutrophilen Granulo-
zyten am Gefiflendothel [63].

Weitere Signalwege und Mediatoren,
welche in Zukunft einen therapeutischen
Nutzen im hdmorrhagischen Schock dar-
stellen kénnten, sind:
== Blockade von Hydrogensulfid [64],
== Hemmung von reaktiven Sauer-

stoffspezies durch Hemigramicidin-

Tempo-Konjugat, ein auf die

Mitochondrien gerichtetes

Antioxidans [65],
== 5-Aminoisoquinolon, ein Poly-ADP-

Ribose-Synthetase (PARP) Blocker

[66], sowie
== die Gabe von Komplement- oder

Selektin-Inhibitoren [67, 68].

Aussicht

Die heutigen empfohlenen therapeu-

tischen Strategien im hdmorrhagischen

Schock sind auf Schadensbegrenzung aus-

gelegt und beinhalten:

== permissive Hypotension,

== Vermeidung und aggressive Therapie
der Hypothermie,

== Ausgleich der Azidose,

== sofortigen Plasmaersatz (FFP) im
Verhiltnis 1:1 zu den gegebenen
Erythrozytenkonzentraten,

== frithe Verabreichung von Gerin-
nungsfaktoren - speziell von rekom-
binantem Faktor VIIa - sowie von
Thrombozytenkonzentraten [69].

Trotz dieser Fortschritte in den letzten Jah-
ren entwickeln viele Patienten weiterhin ein
schweres Multiorganversagen, haben einen
langen Intensivstation- und Krankenhaus-
aufenthalt und eine hohe Sterblichkeit. Ein
wichtiger Faktor hierfiir, welcher bis heu-
te nur unzureichend erfasst wird, sind die
immunologischen Verdnderungen. Wei-
tere wichtige Einflussgrofien sind Alter,
Geschlecht, Erndhrungsstatus und sozio-
6konomischer Hintergrund.

Zu den erfolgversprechenden thera-
peutischen Ansitzen, welche auf dem
Weg in die Klinik sind, gehoren:
== hyperosmolare kolloidale Infusions-

l6sungen,
== kiinstliche Sauerstofftrager,
== rekombinanter Faktor VIla und
== nNeue wenig invasive und praktikable

Uberwachungstechniken.
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Leitthema

Neuere experimentelle Ergebnisse konn-
ten weitere aussichtsreiche Therapieop-
tionen aufzeigen, wie rekombinantes hu-
manes Serumalbumin als Plasmaexpan-
der, oder die Gabe der vasoaktiven Subs-
tanzen Vasopressin und Adrenomedullin
zur Aufrechterhaltung der Kreislauffunk-
tion und Verbesserung der Gewebeoxyge-
nierung. Grofe gemeinsame Anstrengun-
gen und der systematische Einschluss von
Patienten im hdmorrhagischen Schock in
prospektive Studien sind erforderlich, um
die Umsetzung experimenteller Therapie-
strategien in die Klinik zu beschleunigen.

Fazit fiir die Praxis

Die etablierte Therapie des hamorrha-
gischen Schocks besteht heute in einer ra-
schen Blutungskontrolle, Volumen- und
Gerinnungstherapie sowie dem Vermei-
den von Hypothermie. Dabei sollte be-
dacht werden, dass eine aggressive Wie-
derherstellung der Vitalparameter trotz
anhaltender Blutung zur Fliissigkeits-
iiberladung, erneuter Blutung und Forde-
rung des Circulus vitiosus des Schockge-
schehens fiihren kann. Zudem hat sich ge-
zeigt, dass biologische Eigenschaften des
Individuums, wie der genetische Hinter-
grund, das Geschlecht und das Alter ei-
nen wichtigen Einfluss auf die pathophy-
siologischen Veranderungen nach Trauma
und Blutungsschock haben. Vielverspre-
chende Forschungsansitze lassen darauf
hoffen, dass wir in Zukunft die Therapie
des hamorrhagischen Schocks wesentlich
individueller und damit effizienter gestal-
ten kdnnen. Weiterhin kdnnten zusatz-
lich erfolgversprechende therapeutische
Anwendungen wie kiinstliche Sauerstoff-
trager und rekombinante Gerinnungsfak-
toren in der Klinik bald regelmafig zum
Einsatz kommen.

Korrespondenzadresse

PD Dr. M.K. Angele

Chirurgische Klinik und Poliklinik der Universitat
Miinchen Campus Gro3hadern,
Ludwig-Maximilians Universitét Miinchen
Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen
martin.angele@med.uni-muenchen.de

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

200 | Notfall + Rettungsmedizin 3 - 2009

Literatur

1. Angele MK, Schneider CP, Chaudry IH (2008)
Bench-to-bedside review: Latest results in hemor-
rhagic shock. Crit Care 12:218

. Kauvar DS, Lefering R, Wade CE (2006) Impact of
hemorrhage on trauma outcome: an overview of
epidemiology, clinical presentations and thera-
peutic considerations. J Trauma 60:53-S11

. Choudhry MA, Bland K, Chaudry IH (2007) Trau-

ma and immune response - effect of gender dif-

ferences. Injury 38:v1382-1391

Deitch EA, Livingston DH, Lavery RF (2007) Hor-

monally active women tolerate shock-trauma bet-

ter than do men: a prospective study of over 4000

trauma patients. Ann Surg 246:447-453

Spahn DR, Cerny V, Coats TJ et al (2007) Manage-

ment of bleeding following major trauma: a Euro-

pean guideline. Crit Care 11:R17

. Moore FA, McKinley BA, Moore EE et al (2006) In-

flammation and the Host Response to Injury, a lar-

ge-scale collaborative project: patient-oriented re-
search core — standard operating procedures for

clinical care. lll. Guidelines for shock resuscitation. J

Trauma 61:82-89

West MA, Shapiro MB, Nathens AB et al (2006) In-

flammation and the host response to injury, a lar-

ge-scale collaborative project: Patient-oriented re-
search core-standard operating procedures for cli-
nical care. IV. Guidelines for transfusion in the trau-
ma patient. J Trauma 61:436-439
10. Angele MK, Frantz MC, Chaudry IH (2006) Gender
and sex hormones influence the response to trau-
ma and sepsis: potential therapeutic approaches.
Clinics 61:479-488

12. Frantz MC, Prix NJ, Wichmann MW et al (2005) De-
hydroepiandrosterone restores depressed peri-
pheral blood mononuclear cell function following
major abdominal surgery via the estrogen re-
ceptors. Crit Care Med 33:1779-1786

14. Schneider CP, Schwacha MG, Chaudry IH (2007)
Impact of sex and age on bone marrow immune
responses in a murine model of trauma-hemorrha-
ge.J Appl Physiol 102:113-121

15. Giannoudis PV, van Griensven M, Tsiridis E et al
(2007) The genetic predisposition to adverse out-
come after trauma. J Bone Joint Surg Br 89:1273—
1279

16. Schroeder O, Schulte KM, Schroeder J et al (2008)
The 1082 interleukin-10 polymorphism is associa-
ted with acute respiratory failure after major trau-
ma: a prospective cohort study. Surgery 143:233-
242

17. Canter JA, Norris PR, Moore JH et al (2007) Speci-
fic polymorphic variation in the mitochondrial ge-
nome and increased in-hospital mortality after se-
vere trauma. Ann Surg 246:406-411

18. Biberthaler P, BognerV, Baker HV et al (2005) Ge-
nome-wide monocytic mRNA expression in poly-
trauma patients for identification of clinical out-
come. Shock 24:11-19

20. Kreimeier U, Lackner CK, Priickner S et al (2003)
Neue Strategien in der Volumenersatztherapie
beim Polytrauma. Notfall Rettungsmed 6:77-88

21. Rixen D, Siegel JH (2005) Bench-to-bedside review:
oxygen debt and its metabolic correlates as quan-
tifiers of the severity of hemorrhagic and post-
traumatic shock. Crit Care 9:441-453

27. Angele MK, Chaudry IH (2005) Surgical trauma and
immunosuppression: pathophysiology and poten-
tial immunomodulatory approaches. Langenbecks
Arch Surg 390:333-341

N

w

Bl

o

~

®

29.

37.

40.

45.

49.

51.

52.

54.

59.

66.

67.

68.

69.

Todd SR, Malinoski D, Muller PJ et al (2007) Lacta-
ted Ringer’s is superior to normal saline in the re-
suscitation of uncontrolled hemorrhagic shock. J
Trauma 62:636-639

Rushing GD, Britt LD (2008) Reperfusion injury af-
ter hemorrhage: a collective review. Ann Surg
247:929-937

Matsushita S, Chuang VT, Kanazawa M et al (2006)
Recombinant human serum albumin dimer has
high blood circulation activity and low vascular
permeability in comparison with native human se-
rum albumin. Pharm Res 23:882-891

Brasel KJ, Bulger E, Cook AJ et al (2008) Hypertonic
resuscitation: design and implementation of a pre-
hospital intervention trial. J Am Coll Surg 206:220-
232

Natanson C, Kern SJ, Lurie P et al (2008) Cell-free
hemoglobin-based blood substitutes and risk of
myocardial infarction and death: a meta-analysis.
JAMA 299:2304-2312

Wenzel V, Raab H, Diinser MW (2008) Arginine va-
sopressin: a promising rescue drug in the treat-
ment of uncontrolled haemorrhagic shock. Best
Pract Res Clin Anaesthesiol 22:299-316

Lienhart HG, Lindner KH, Wenzel V (2008) Deve-
loping alternative strategies for the treatment of
traumatic haemorrhagic shock. Curr Opin Crit Care
14:247-253

Wu R, Dong W, Zhou M et al (2007) Adrenome-
dullin and adrenomedullin binding protein-1 pre-
vent metabolic acidosis after uncontrolled hemor-
rhage in rats. Crit Care Med 35:912-918

Stanworth SJ, Birchall J, Doree CJ et al (2007) Re-
combinant factor Vlla for the prevention and treat-
ment of bleeding in patients without haemophilia.
Cochrane Database Syst Rev CD005011

Fink MP, Macias CA, Xiao J et al (2007) Hemigrami-
cidin-TEMPO conjugates: novel mitochondria-tar-
geted antioxidants. Crit Care Med 35:461-467
Peckham RM, Handrigan MT, Bentley TB et al
(2007) C5-blocking antibody reduces fluid require-
ments and improves responsiveness to fluid infusi-
on in hemorrhagic shock managed with hypoten-
sive resuscitation. J Appl Physiol 102:673-680
Calvey CR, Toledo-Pereyra LH (2007) Selectin inhi-
bitors and their proposed role in ischemia and re-
perfusion. J Invest Surg 20:71-85

Beekley AC (2008) Damage control resuscitation: a
sensible approach to the exsanguinating surgical
patient. Crit Care Med 36:267-274

Das vollstandige Literaturverzeichnis ...

... finden Sie in der html-Version dieses
Beitrags im Online-Archiv auf der
Zeitschriftenhomepage
www.NotfallundRettungsmedizin.de




