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Einleitung

Noch vor 40 Jahren verstarben 90% aller Unfalltoten innerhalb der ersten 24 h nach dem Un-
fall (Kirschner 1938). Dieses Bild hat sich durch Einfithrung der Schockbehandlung, die Ent-
wicklung des Rettungswesens und die Anwendung ausgereifter Operationsverfahren véllig ge-
wandelt. Der Tod der Schwerstverletzten tritt nur noch in seltenen Fillen unmittelbar nach
dem Unfall im irreversiblen Schock mit Herzkreislaufversagen oder im Nierenversagen ein
(Baue 1975; Mittermayer 1973, 1977).

Die jetzige Situation hat jedoch die Vorhersagen von Churchill (1947) bestitigt, daf® nach
Ausmerzen schwacher Kettenglieder in der ,,Uberlebenskette* der Schwerverletzten mit dem
Auftreten neuer Probleme zu rechnen sei.

An die Stelle der ,,schwachen Punkte‘ frilherer Zeiten ist in den 60er Jahren das Versagen
der Lunge nach schwerem Trauma getreten.

Trotz grofer Anstrengungen in Diagnostik und Therapie hat sich seit den ersten klassi-
schen Berichten iiber das posttraumatische Lungenversagen von Ashbaugh et al. (1967), Mosely
u. Doty (1970), Powers et al. (1970), Pontoppidan et al. (1972), Barnes u. Merendino (1972),
Blaisdell (1973), und Blaisdell u. Schlobohm (1973) nichts daran geindert, daf diese Erkran-
kung die hdufigste Todesursache nach schwerem Trauma und Schock ist. Die Vielzahl der
frither verwendeten Bezeichnungen wie Schocklunge, Respiratorlunge u. a. wird heute unter
dem Oberbegriff ,,adult respiratory distress syndrom‘(ARDS) zusammengefaf3t(Blaisdell 1973).

Je nach Schweregrad und Stadium werden unterschiedliche Letalitdtszahlen angegeben,
Divertie (1982) beziffert die Letalitit nach Eintritt eines Lungenversagens auf mehr als 50%.
Eine Multicenterstudie in den USA aus den Jahren 1975—1977 ergab bei 686 untersuchten
Patienten eine Letalitit von 66% (Barlett 1979). Trotz des Einsatzes der extrakorporalen
Membranoxygenation betrug die Letalitit in besonders schweren Fillen 92%(Zapol et al. 1979).

In einer prospektiven Untersuchung an der Unfallchirurgischen Klinik der Medizinischen
Hochschule Hannover (Hannoversche Polytraumastudie 1975—1979) an 82 schwerverletzten
Patienten fanden wir, da das ARDS bei allen 29 Patienten, die nach den ersten 48 h verstar-
ben, an der Todesursache wesentlich beteiligt war (Sturm et al. 1979a; Oestern 1980). Der
klinische Verlauf der Erkrankung, wie er in typischer Weise auch bei diesen Patienten zu beob-
achten war, ist mittlerweile detailliert bekannt (Wolff 1979; Burchardi 1975; Blaisdell 1973).

Unter zunehmender Entwicklung eines eiweifireichen, interstitiellen Lungenddems wird
in der Regel zum Ende der 1. Woche nach Krankheitsbeginn ein entscheidendes Stadium er-
reicht (Riede et al. 1980). Es treten zusitzlich Fibrosierungen und hyaline Membranen auf,
schlieflich wird ein Gasaustausch unmdglich (Bachofen u. Bachofen 1973; Bachofen u. Weibel
1974;Porte et al. 1978).

Diese pathologischen Befunde wurden von Nerlich et al. (im Druck) an unserem eigenen
Krankengut bestitigt. Die von ihm untersuchten Lungen mit ARDS nach schwerem Trauma
waren leberdhnlich und fest. In typischer Weise war von der Schnittfliche der Lungen nur eine
geringe Menge freier Fliissigkeit abzustreifen. Das Lungengewicht war mit 2285 + 426 g auf
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etwa das 3fache der Norm erh6ht [Normalwert nach Pryce u. Ross (1963) bei jungen Erwach-
senen: 1000—1200 g]. Damit lagen die Lungengewichte deutlich héher als die von Dyck u.
Zylak (1973) gefundenen Mittelwerte von 1620 g nach ARDS. Joachim et al. bestimmten
1978 dhnliche Lungengewichte wie wir selbst.

Die Mehrzahl der Autoren beschreibt das posttraumatische interstitielle Odem als sog.
,,Niederdruck- oder Permeabilititsédem* (Tranbaugh 1982; Demling 1980; Fischer 1980).
Charakteristisch fiir diese Odemform ist eine ethéhte Durchldssigkeit der Lungenkapillaren fiir
Plasma mit nachfolgendem eiweifireichem, interstitiellem Odem. Im Gegensatz zum sog. ,,Hoch-
druckddem® bei kardialer Insuffizienz ist das Permeabilititsédem therapeutisch auferordent-
lich schwer zu beeinflussen. Die Prognose der Erkrankung steht in engem Zusammenhang mit
dem Ausmaf des interstitiellen Odems, wie wir mit Hilfe der klinischen Bestimmung des extra-
vaskuldren Lungenwassers (EVLW) feststellen konnten. Die Abb. 1 zeigt die Letalitit in Ab-
hingigkeit vom Fliissigkeitsgehalt der Lunge bei schwerverletzten Patienten. Bei einem EVLW-
Wert von 8 ml/kg KG steigt die Letalitit sprunghaft an.

Da trotz des Einsatzes neuer Beatmungstechniken und aufwendiger therapeutischer Ver-
fahren, wie z. B. der extrakorporalen Membranoxygenation (Zapol et al. 1979) oder der extra-
korporalen CO,-Elimination, bisher kein entscheidender therapeutischer Durchbruch nach
Ausbildung eines mittelschweren interstitiellen Odems gelungen ist, miissen alle Anstrengun-
gen darauf gerichtet sein, das Lungenversagen in der Entwicklung zu verhiiten.

Damit erfolgversprechende therapeutische Ansitze entwickelt werden kénnen, muf je-
doch die Pathogenese im Gesamtbild bekannt sein (Burchardi 1975).

Im Bemiihen, die Ursachen fiir das ARDS aufzudecken, wurde eine Reihe einzelner Me-
chanismen nachgewiesen, denen ohne jeden Zweifel Bedeutung zukommt. So weifl man, dafl
Permeabilititsschiden an den Lungenkapillaren unter dem Einfluf von Histamin (Brigham u.
Owen 1975a; Brigham et al. 1976a), nach Mikroembolisierung (Ohkuda et al. 1978; Flick et
al. 1981; Binder et al. 1979, 1980; Johnson u. Malik 1981), nach Bradykinin (Pang et al.
1982) und ausgeprigt nach Endotoxin (Brigham et al. 1979a) auftreten. Barie fand 1981 nach
Injektion von Knochenmarkpartikeln als Modell fiir ein traumatisches Geschehen einen Per-
meabilititsschaden beim Schaf. Harms et al. (1981b, 1982) beobachtete einen Kapillarscha-
den im Wundgebiet nach Hitzeschidigung. Bowers et al. (1979) und van der Zee et al. (1980)
beschrieben Permeabilititsverdnderungen an den Lungenkapillaren, die sie auf Sympathikus-
wirkung zuriickfiihrten. Die immer wieder diskutierten toxischen Einfliisse hoher alveolirer
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Sauerstoffkonzentrationen auf Endothel- und Epithelbarrieren wurden 1979 von Bressack et
al. nachgewiesen. Aus neuerer Zeit ist die ibergeordnete Bedeutung der Granulozyten bei die-
sen einzelnen Mechanismen bekannt geworden (Heflin u. Brigham 1981; Flick et al. 1981;
Staub 1982). Die Thrombozyten sind nach neueren Untersuchungsergebnissen in ihrer Bedeu-
tung etwas zuriickgetreten (Vaage 1982).

Der Versuch, zu einer Synopse dieser kausalen Faktoren zu kommen, wird durch unter-
schiedliche Ansichten iiber den Zeitpunkt, zu dem die Schiddigungen nach Trauma auftreten,
erschwert.

Die ersten Beschreibungen des ARDS berichten von einer dramatischen Entwicklung bis
zum Exitus innerhalb von 3—4 Tagen nach Trauma (Blaisdell et al. 1970; Blaisdell 1973; Blais-
dell u. Schlobohm 1973;Cole 1972; Wilson u. Sibbald 1976). Unter dem Eindruck eines engen
zeitlichen Zusammenhangs mit dem Trauma wurden die auftretenden Schiden dem priméren
Ereignis direkt kausal zugeordnet. Die morphologischen Befunde von Mittermayer et al. (1973,
1977) und Riede et al. (1980) an Lungen von Patienten, die einen Unfall nur kurze Zeit iiber-
lebten, unterstiitzten diese Ansicht.

Alle Versuche, eine frilhe Permeabilitdtsschidigung nach Trauma auch funktionell in Kli-
nik und Experiment zweifelsfrei nachzuweisen, schlugen jedoch mehr oder weniger fehl.

Da ab 1975 das ARDS nach Trauma und Schock immer hiufiger erst in grofierem zeitli-
chen Abstand von dem primiren Ereignis auftrat, entstand der Begriff des ,spiten ARDS*.
Eine zunehmende Zahl von Autoren nahm an, daf eine oft gleichzeitig auftretende Sepsis da-
fiir ursichlich sei (10.—12. Tag nach Trauma). Die zeitliche Verschiebung, wie sie auch von
Mittermayer et al. in einer Arbeit von 1973 beschrieben wird und die auch wir am eigenen
Krankengut der Jahre 1974—1978 feststellen konnten, ging der Einfiihrung besserer Behand-
lungsmafinahmen, wie z. B. der friithen mechanischen Beatmung, parallel. Solche Mafinahmen
konnten durchaus, wie Burchardi (1975) es formulierte, zu einer ,,Konservierung* der Schock-
probleme gefiihrt haben, so dafl die eigentlichen Ursachen fiir das ARDS immer noch in engem
zeitlichem Zusammenhang mit dem Trauma stehen kénnten.

Walker u. Eiseman (1975) versuchten diese Verdnderung im klinischen Erscheinungsbild
einzuordnen. Er beschrieb zwar noch Zeichen einer gewissen Fliissigkeitsvermehrung in der
Lunge (im Mittel 1,2 Tage nach dem Unfall), die jedoch nach 3,5 Tagen abgeklungen waren
und in der Regel nicht mehr tédlich verliefen. Er maf} diesem ,,friihen ARDS* daher nur noch
geringe Bedeutung bei und konzentrierte sich in seiner Betrachtung auf das ,spate ARDS®,
das in 83% der Fille nach 27,4 Tagen zum Tode fithrte. Er verneinte daher das frithe Auftreten
eines Permeabilitidtsschadens und sah das , friihe ARDS“ durch eine iibermifige und falsche
Volumentherapie verursacht.

Wie Walker waren auch andere Autoren der Ansicht, daf ein friihes interstitielles Odem
auf einer falschen oder iiberschieBenden Infusionsbehandlung beruhe. Dies driickte sich z. B.
in dem Namen ,,Infusionslunge* fiir das friihe ARDS aus (Fischer 1980). Vor allem sollten
Elektrolytldsungen, wie sie zur Therapie nach traumatisch-hamorrhagischem Schock héufig
eingesetzt wurden, fiir die Entwicklung der Erkrankung verantwortlich sein. Nach Meinung
vieler Autoren 16se der dadurch bedingte Abfall des kolloidosmotischen Drucks ein Lungen-
6dem aus (Weil u. Henning 1979; Skillman 1976; Skillman et al. 1970, 1975; Lundsgaard-
Hansen u. Pappova 1974; Morisette et al. 1975; Rackow et al. 1977).

Die Diskussion um die zeitlichen Zusammenhénge und die Bedeutung unterschiedlicher
therapeutischer Mafinahmen wurde dadurch erschwert, daf8 die Erfassung auftretender Per-
meabilititsschiden aulerordentlich diffizil ist. Die Argumentation stiitzt sich auf relativ ,,grobe*
Parameter.
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In neuerer Zeit wurden Befunde erhoben, die die Ansicht, daff ein Permeabiliti tsschaden
frith nach Trauma entstehe, wieder unterstiitzen.

Mit der Lungenwassermefmethode (Doppelindikatordilution nach Lewis et al. 1982)
kann ein Lungenddem in der Klinik exakt und quantitativ frith festgestellt werden. Aus Ver-
dnderungen des Fliissigkeitsgehaltes der Lunge im Zusammenhang mit Gréflen des pulmonalen
Kreislaufs konnen Aussagen zur Permeabilitit gemacht werden. Mit dieser Methode fanden wir
bei Patienten mit einem ,,spdten ARDS* bereits sehr friih nach dem Trauma einen signifikant
héheren Lungenwassergehalt als bei Patienten, die kein Lungenversagen entwickelten. Diese
Patienten zeigten lediglich am 3. Tag nach Trauma einen leichten Anstieg des EVLW (Abb. 2).
Zum selben Zeitpunkt hatte die posttraumatische Fliissigkeitseinlagerung in der Peripherie ihr
Maximum erreicht. Der leichte Anstieg zu diesem Zeitpunkt kann als Rudiment des ,,frithen
ARDS* aufgefafdt werden. Die signifikanten Unterschiede des EVLW am 1. Tag und im Verlauf
waren an keinem anderen klinischen Parameter ablesbar (Oestern et al. 1981).

Einen weiteren Hinweis auf sehr frith ablaufende Verinderungen nach Trauma fanden wir
bei Untersuchungen pulmonaler Parameter bei den Patienten der erwidhnten Polytraumastudie.
Bereits 1 h nach dem Unfall konnte die Patientengruppe unterschieden werden, die nach 10—
12 Tagen ein ARDS entwickelte. Gasaustauschgréfien, Pulmonalarteriendruck und pulmonal-
vaskulirer Widerstand waren signifikant verindert (Oestern 1980; Sturm et al. 1979a).



Fragestellung

Die Beantwortung der Frage, zu welchem Zeitpunkt und in welchem Ausmaf} ein Permeabili-
titsschaden nach traumatisch-hamorrhagischem Schock entsteht, ist fiir die pathogenetische
Aufklirung des Krankheitsbildes von entscheidender Bedeutung. Von grofler klinischer Be-
deutung ist auferdem, ob es zutrifft, dal ein ARDS nach Trauma durch falsche oder iiber-
schieflende Volumentherapie ausgeldst und verstiarkt werden kann.

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir daher am Schafmodell nach Staub mit gleich-
zeitiger Bestimmung des extravaskuliren Lungenwassers folgende Fragen:

1. Verursacht ein traumatisch-himorrhagischer Schock einen Permeabilititsschaden der Lun-
genkapillaren?

2. Wann entsteht ein Permeabilititsschaden und entwickelt sich ein interstitielles Lungenddem?

3. Hat die Verwendung kristalloider oder kolloider Losungen einen positiven oder negativen
Einfluf} auf die Entwicklung eines interstitiellen Lungen6dems?

4. Welche Infusionslosungen sind zur Volumentherapie des traumatisch-himorrhagischen
Schocks zu verwenden?
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Odemformen

Das uniform auftretende und pathophysiologisch entscheidende Substrat eines respiratori-
schen Distrefisyndroms ist die Fliissigkeitsvermehrung im Interstitium der Lunge (Tranbaugh
1982).

Die Erkenntnisse zur Fliissigkeitsbewegung in der Lunge zwischen Kapillarraum und Inter-
stitium, die in den letzten Jahren gewonnen wurden, filhrten zur Definition zweier unterschied-
ticher Odemformen (Brigham u. Owen 1975b; Brigham et al. 1979a, 1982; Erdman et al.
1975; Bresler et al. 1976; Granger u. Shepherd 1979; Granger u. Taylor 1980; Haddy et al.
1976; Renkin et al. 1977; Renkin 1980; Taylor 1981; Taylor et al. 1973, 1977, 1982).

Hochdruckédem

Das sog. Hochdruckddem wird durch hohe intravasale hydrostatische Driicke, z. B. bei kardia-
tem Versagen, verursacht. Das Odem ist eiweifarm und zeigt hiufig eine alveolire Mitbeteili-
gung. Die hydrostatische Druckkomponente der im folgenden beschriebenen Starling-Gleichung
ist entgleist und fiir die Odementstehung verantwortlich.

Permeabilititsodem

Diese Odemform ist durch das Auftreten eines eiweifireichen interstitiellen Odems gekenn-
zeichnet (Carlson et al. 1979). Bei schwerer Ausprigung tritt Fliissigkeit auch in die Alveolen
iiber. Die Basalmembranen und Endothelzellschichten der Lungenkapillaren sind fiir groBmole-
kulare Substanzen, insbesondere Eiweifie, vermehrt durchldssig. Bei der Entwicklung dieses
Odems ist in der Regel kein erhéhter intravasaler Druck vorhanden, daher wird es auch ,,Nie-
derdruck6dem** genannt. Im Permeabilitdtsodem sind die Konstanten der Starling-Gleichung,
die die Eigenschaft der Kapillarmembran beschreiben, pathologisch verdndert.

Diese Odemform ist charakteristisch fiir das respiratorische Distrefsyndrom nach Trauma.

Grundlagen der Fliissigkeitsbewegungen zwischen Kapillare
und Interstitium der Lunge

Die Fliissigkeitsbewegungen zwischen Intravasalraum und Interstitium der Lunge werden durch
Gesetzmiaigkeiten bestimmt, deren grundlegende Prinzipien bereits Starling (1896) aufge-
deckt hat. Er forderte jeweils ein Kréftepaar (intravasaler und interstitieller Wert) des hydro-
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statischen und kolloidosmotischen Drucks, das im Gleichgewicht steht. Von Staverman (1951),
Kedem u. Katchalski (1958) wurden zusitzliche Konstanten entwickelt, um die Eigenschaften
der Membran zwischen Interstitium und Kapillarraum zu beschreiben, auferdem stellten sie
Gleichungen auf, mit denen der Durchfluf} gromolekularer Substanzen durch biologische
Membranen — im folgenden ,,Teilchenfluf* genannt — beschrieben wurde.

Starling-Gleichung — Wasserfluf3

Die Grundlegende Gleichung zur Erfassung des Losungsmittelflusses (Volumenfluf) lautet
folgendermafen:

I, =K (Ap — 0AT) 1)

J, Gesamtvolumenflu (ml- h™! - cm™?)

K¢ hydraulische Konduktivitdt (Durchldssigkeit fiir kleinmolekulare Substanzen, z. B.
Wasser) (ml - h™! - cm™2 - mmHg™!)?

Ap hydrostatischer Druckgradient (mmHg)!

Am kolloidosmotischer Druckgradient (mmHg)!

o Reflexionskoeffizient nach Staverman (Durchlissigkeit bzw. Siebfihigkeit der Kapil-
larmembran fiir Teilchen)

Gleichung 1 entspricht den Forderungen der Starling-Hypothese. Hiufig wird auch diese Form
gewihlt:

Q = K¢ [(Pmv — ppmv) —(Tmy — Trpmv)] @)

Q Lymphfluf (ml - h~! - cm™2)

Pmy und mpmy  intravasaler hydrostatischer und kolloidosmotischer Druck (mmHg)

Ppmv und mpmy perimikrovaskulidrer hydrostatischer und kolloidosmotischer Druck
(mmHg)

Ein VolumenfluB ist in beiden Richtungen der Membran moglich.

Gleichung von Kedem und Katchalski — Teilchenfluf

Kedem u. Katchalski entwickelten 1958 eine Gleichung zur Beschreibung der transkapilliren
Bewegungen grofmolekularer Substanzen, im folgenden ,,Teilchen‘ genannt:

1 In dieser Arbeit sind die Driicke in mmHg gemessen worden. Fiir die neuerdings gebrauchliche Mafiein-
heit kPa gilt: 1 mmHg £ 0,133 kPa.
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fg = WAT + J,cs (1 — 0) ?3)

g TeilchenfluR pro Zeit und Fliche (mg-s~! - cm™?)

w Permeabilititskonstante (mg-s~! - cm™2 - mmHg™!)

Am kolloidosmotische Druckdifferenz (intra- und extravasal) (mmHg)
J, LosungsfluB pro Zeit und Fliche (ml-s™! - cm™?)

c; mittlere Konzentration der Teilchen in der Membran (mg/ml)

o osmotischer Reflexionskoeffizient

Der Proteinfluf} findet nur aus dem Gefif8 heraus statt, eine vesikuliire Transportart in umge-
kehrter Richtung in geringem Mafe ist denkbar (Renkin 1980).

Grofie der Konstanten
Permeabilitdtskonstanten (w und PS)

Da die Grofle der Permeabilititskonstanten w in Beziehung zur Filtrationsoberfliche steht,
wurde der Konstanten zur Berechnung der Permeabilitit von biologischen Membranen (z. B.
in Organen) ein Wert fiir die Filtrationsoberfliche hinzugegeben. Das Produkt wurde ,,perme-
ability surface area* (PS) genannt (Kedem u. Katchalski 1958). Es ist offensichtlich, daf so-
wohl Anderungen der Permeabilitét als auch der filtrierenden Oberfliche die Grofe von PS
beeinflussen. Die Bestimmung dieser Konstanten wurde teilweise an artifiziellen Membranen,
an isolierten Kapillaren oder anhand der Lymphflufidaten ganzer Organe durchgefithrt (Brig-
ham et al. 1979a; Taylor 1981; Taylor et al. 1977).

Reflexionskoeffizient (o)

Je nach experimentellem Aufbau und MolekiilgréB8e der untersuchten Substanzen reichen die
Werte fiir o von 0,5—-0,96 (Parker 1981a) oder von 0,6—0,92 (Brigham et al. 1982).

Bei hohem Lymphflu kann o aus dem Wert 1 — Lymphe-Plasma-Verhiltnis berechnet wer-
den (Granger u. Taylor 1980). Brigham hilt dafiir eine Lymphfluerhéhung um das 5fache fiir
erforderlich (Brigham et al. 1982). Je dichter eine Membran fiir eine Substanz ist, um so eher
kann diese bei steigendem Lymphflu8 im Interstitium ausgewaschen werden. Je effektiver die-
ser Auswaschvorgang im Interstitium sein kann, um so niedriger wird das Lymph-Plasma-Ver-
hiltnis,

Filtrationskoeffizient (Ky)

Der Filtrationskoeffizient wurde vorwiegend aus Lymphflufidaten berechnet. Da auch dieser
Wert oberflichenabhingig ist, schwanken die angegebenen Werte betrichtlich. Unter der hypo-
thetischen Annahme, dafl o gleich 1 sei und der interstitielle hydrostatische Druck immer O
bleibe, berechnete Kramer et al. (1981) einen Wert zwischen 1,4 und 2,1 ml/mmHg und Stunde,
Erdman et al. (1975) kalkulierte fiir die Schaflunge 1,64 + 2,65 ml/cm H, O und Stunde.
Einen Uberblick iiber die errechneten Gréfen gibt Taylor (1981) und Rutili et al. (1982).
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Volumen- und Teilchenfliisse und deren Beeinflussung
Volumenflu

Die Summe der hydrostatischen und kolloidosmotischen Druckgradienten bedingt eine resul-
tierende Kraft, die je nach Gréfe und Richtung den Volumenfluf bestimmt. In der normalen
Lunge existiert ein Gradient zum Interstitium hin gerichtet von etwa 2 mmHg. Daher fliefit
stindig Fliissigkeit aus dem Gefif}system heraus in das Interstitium. Die Fliissigkeit wird {iber
die Lymphgefifie abtransportiert und in den Blutstrom zuriickgebracht. Pionierarbeiten bei
der Aufklirung dieser Mechanismen leistete Guyton et al. (1979).

Der stindige Lymphfluf} hilt eine unterschiedliche Proteinkonzentration beiderseits der
Membran aufrecht. Ohne einen Volumenflu wiirde selbst bei nahezu dichter Membran nach
einer geniigend langen Zeitspanne auf beiden Seiten der Grenzfliche eine gleich hohe Protein-
konzentration bestehen (Diffusionsausgleich). Der Volumenfluf ist damit fiir die Aufrechter-
haltung eines kolloidosmotischen Druckgradienten und fiir seine Gréfle von wesentlicher Be-
deutung. Je grofer der Volumenflufl, um so mehr Protein wird im Interstitium ausgespiilt, um
so hoher wird die kolloidosmotische Druckdifferenz (Staub 1980).

Der Volumenfluf} wird auferdem durch die Eigenschaften der trennenden Schichten
zwischen dem Intravasalraum und Interstitium, wie z. B. Basalmembran und Endothelzell-
schicht, beeinfluBt. Einfliisse des Interstitiums auf den Volumenflu werden spater dargestellt.

Teilchenfluf (Proteinfluf)

Das Protein, das den Kapillarraum verlifit, wird durch 2 unterschiedliche Transportsysteme
bewegt.

Konvektiver Proteinfluf. Die Fliissigkeit nimmt beim Durchtritt durch die trennende Mem-
bran Proteine mit sich. Je stirker der Fliissigkeitsdurchtritt, desto mehr Teilchen werden mit-
gerissen. Wie in Abb. 3 erkennbar, steigt die Menge der transportierten Proteine (konvektiver
Fluf) linear mit dem Lymphfluf}.

Diffusiver Proteinfluf. Die Diffusion von Proteinen durch eine Membran wird durch den Dif-
fusionsgradienten bestimmt. Der Diffusionsgradient ist von den unterschiedlichen Konzentra-

Abb. 3. Abhingigkeit der Menge transportierter
Proteine vom Lymphfluf
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tionen an beiden Seiten der Membran abhiingig. Je groer der Konzentrationsunterschied,
desto stirker ist der diffusive FluB. Der Diffusionsgradient kann auch als kolloidosmotischer
Druckgradient ausgedriickt werden. Der Zusammenhang zwischen diesem Gradienten und der
Stirke des diffusiven Proteinflusses ist linear.

Da die Fliissigkeitsmenge, die die Membran kreuzt, zur Aufrechterhaltung des kolloidos-
motischen Druckgradienten beitrigt und der Gradient umso grofer wird, je grofer der Fliissig-
keitsfluB ist, besteht eine zusitzliche Abhingigkeit des diffusiven Flusses vom Losungsmittel-
flu. Die Verinderungen des kolloidosmotischen Druckgradienten durch zunehmenden Losungs-
mittelfluf sind im Anfangsbereich nichtlinear (mit steigendem Lymphflufl fillt das Lymphe-
Plasma-Verhiltnis exponentiell ab) (Abb. 4). Daher wird auch der diffusive Flul durch den
Losungsmittelfluf in nichtlinearer Weise beeinfluit. Wie in Abb. 3 erkennbar ist, trifft dies je-
doch nur fiir niedrige LymphfluBwerte zu (Brigham et al. 1982) (punktierter Bereich in Abb.
3). Steigt der LymphfluB weiter, erreicht der diffusive ProteinfluB ein Transportmaximum.
Das Lymphe-Plasma-Verhiltnis erreicht einen Minimalwert, der kolloidosmotische Druckgra-
dient wird nicht weiter verdndert.

Wie aus Abb. 3 hervorgeht, nimmt der Anteil des konvektiven Proteinflusses mit steigen-
dem Lymphfluf stindig zu, der diffusive Proteinflufl verliert dagegen zunehmend an Bedeu-
tung. Bei niedrigem LymphfluB} hat der diffusive Proteinflu} einen relativ grofieren Anteil am
Proteintransport (punktierter Bereich in Abb. 3).

Die Verteilung der Proteine (intravasal und extravasal): Lymphe-Plasma-Verhdltnis

Das Verteilungsverhiltnis zwischen Intra- und Extravasalraum wird u. a. durch die Molekiil-
grofe der Substanzen bestimmt. Fiir die Lunge betrigt das normale Verhiltnis fiir Albumin
0,7—0,8 (Staub 1974). Der Zusammenhang von Lymphe-Plasma-Verhiltnis, Lymphflu8 und
den unterschiedlichen Transportarten wird in Abb. 5 dargestellt.

Mit steigendem Lymphflu nihert sich das Lymphe-Plasma-Verhaltnis einem Minimal-
wert. Dieser Minimalwert wird konstant gehalten, da der diffusive Proteinfluf einen minima-
len Anteil hat. In dieser Phase wird das Lymphe-Plasma-Verhiltnis vorwiegend durch die ,,Sieb-
eigenschaft** der Membran bestimmt (Brigham et al. 1982; Taylor 1981; Taylor et al. 1982).
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Beeinflussung des Lymphe-Plasma-Verhiltnisses
durch wechselnde Plasmaproteinkonzentrationen

Der wechselnde Anteil von diffusivem und konvektivem Proteinflu® am gesamten Proteinflu}
ist fiir eine Verschiebung des Lymphe-Plasma-Verhiltnisses bei Proteinkonzentrationsinderun-
gen im Plasma verantwortlich (Abb. 6). Bei steigender intravasaler Proteinkonzentration nimmt
der kolloidosmotische Druckgradient zu und fiihrt zu einem verstirkten diffusiven Protein-
fluB. Dieser diffusive Proteinflul wird zum bestehenden konvektiven Fluf} addiert und bedingt
eine iiberproportionale Zunahme der Lymphproteinkonzentration.

Dieser iiberproportionale Anstieg der Proteinkonzentration in der Lymphe wird durch
folgenden Mechanismus verstirkt:

1. Infolge des erhohten kolloidosmotischen Druckgradienten nimmt der Lymphfluf voriiber-
gehend ab. Das Auswaschen von Proteinen im Interstitium wird vermindert. Dadurch wird
die Lymphproteinsteigerung und damit die Anhebung des Lymphe-Plasma-Verhiltnisses
unterstiitzt.

Der Anteil des diffusiven Proteintransportes am gesamten Proteintransport steigt (gestrichel-
te Kurve).

L/P Ratio

1,0 - —— Normalzustand
--—- Plasma Prot. ¥
~—= Plasma Prot. 4

05

-
-———

Abb. 6. Lymphe-Plasma-Verhiltnis
vs. Lymphflu bei Proteinkonzen-
trationsidnderungen im Plasma 0

Ly. Fluss
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Das Lymphe-Plasma-Verhiltnis steigt so lange, bis der kolloidosmotische Druckgradient
wieder ausgeglichen ist (Pfeil zur oberen Kurve).

2. Ist die intravasale Proteinkonzentration niedrig, so vermindert sich der diffusive Proteinflufl
iiberproportional und fithrt zu einem Abfall der interstitiellen Proteinkonzentration. Da
ein erniedrigter kolloidosmotischer Druck im Gefif} voriibergehend einen erhéhten Lymph-
fluf bedingt, wird das interstitielle Protein zusitzlich ausgewaschen. Dieser Mechanismus
unterstiitzt die Verminderung der interstitiellen Proteinkonzentration.
Die beiden Vorginge laufen so lange ab, bis der kolloidosmotische Druckgradient wieder-
hergestellt ist (Pfeil zur unteren Kurve).

Durch das Zusammenwirken dieser beiden Transportarten wird der kolloidosmotische Druck-
gradient immer wieder auf gleiche Hohe eingestellt. Wenn das Lymphe-Plasma-Verhiltnis nicht
angepaft wiirde, wiirde der kolloidosmotische Druckgradient erheblich verindert. Der Verlauf
dieser hypothetischen Anderung des kolloidosmotischen Druckgradienten bei gleichbleiben-
dem Lymphe-Plasma-Verhiltnis ist in Abb. 7 dargestellt.

Da erst in neuerer Zeit begonnen wurde, die Auswirkungen einer Anderung des kolloidos-
motischen Drucks systematisch zu untersuchen, sind diese Zusammenhinge erst im Ansatz
bekannt (Taylor 1981; Parker et al. 1980, 1981a, 1981c¢). Sie haben jedoch eine grofie prakti-
sche Bedeutung, da eine Infusionstherapie mit unterschiedlichen Lsungen den intravasalen
Proteingehalt stark verindern kann. Dies kann sich auf den interstitiellen Fliissigkeitsgehalt
und damit auf ein Lungenddem erheblich auswirken.

Die Beschaffenheit des Interstitiums und der Einflufl
auf die Flissigkeits- und Proteinbewegungen

Nachdem die Barriere ,,Endothel und Basalmembran® iiberwunden ist, passieren Fliissigkeit
und Proteine auf dem Weg zu den Lymphgefifien das Interstitium.

Noch 1974 war Staub der Meinung, daf} das interstitielle Kompartiment als uniformer,
gut durchmischter ,,well stirred* Raum angesehen werden konne, der Fliissigkeits- und Pro-
teinbewegungen keinen wesentlichen Fluwiderstand entgegensetze. Daher sei das Intersti-
tium bei den entsprechenden Betrachtungen zu vernachlissigen. Bedeutungsvoll seien aus-
schliefllich die endothelialen und epithelialen Zellschichten und Membranen.
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Struktur

Neue Befunde zur Zusammensetzung und Funktion der interstitiellen Strukturen fiithrten zur
gegensitzlichen Meinung (Aukland u. Nicolaysen 1981). Watson et al. (1980) ist sogar der An-
sicht, daf der Widerstand im Interstitium fir kleine und grofie Molekiile grofier sei als der
Widerstand bzw. Siebeffekt des Endothels.

Das Interstitium besteht aus einer heterogenen Matrix von Mukopolysacchariden und Kol-
lagenfasern (Prockop 1979; Aukland u. Nicolaysen 1981 ; Parker et al. 1981b; Laurent 1970).
Es befindet sich in einem gelartigen Zustand.

Fliissigkeitsbewegungen

Nach Brace (1981) ist die Fliissigkeit im Interstitium nur in geringer Menge in freier Form vor-
handen. Zum grofen Teil ist das Wasser in die heterogene Matrix hineingepref3t. Die Menge an
freier Fliissigkeit ist eine dynamische Grofe und abhiingig von der Ausdehnung der sog. freien
Kanile (,,free channels*’) und der FluBgeschwindigkeit. Erste Beschreibungen dieser ,,neuen*
Entdeckung existierten allerdings schon von McMaster u. Parsons (1939), der nach Injektion
von Farbstoff in Gewebe Fliissigkeitsbewegungen entlang der Bindegewebsfasern beobachtete
und daher bevorzugte Fliissigkeitsbahnen vermutete.

Exklusionsriume

Wie in Abb. 8 ersichtlich ist, entstehen diese freien Kanile dadurch, dafl ein Grofiteil des Inter-
stitiums sehr eng zusammengepackt ist. Es bilden sich dadurch Areale, sog. Exklusionsriume
(»,exclusion-spaces*), die fiir Proteine nicht zugénglich sind. Nach Angaben von Staub nehmen
diese ,,zusammengepackten‘ Bezirke etwa 50% des gesamten Interstitiums ein.

Die Krifte, die z. B. Albumin aus diesen Rdumen ausschliefen, sind elektrostatischer und
sterischer Natur. Sie gehen von den vorhandenen Glykosaminoglykanen und Kollagenfasern
aus. Der Satz von Laurent (1970), daf 2 Molekiile nicht zur gleichen Zeit den gleichen Raum

Abb. 8. H,O- und Proteinfluf von der Blut-
zur Lymphkapillare durch das Interstitium
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einnehmen konnen, gilt um so mehr, je grofer die Molekiile sind. Parker et al. (1980) beschrieb,
daR durch eine Fliissigkeitsvermehrung im Interstitium diese Exklusionsrdume durch Fliissig-
keitseinlagerung aufgelockert werden kdnnen. Dadurch konnen Proteine in diese Bereiche ein-
dringen. Die Eindringfihigkeit ist von der Molekiilgroe abhingig. Grofere Molekiile als Albu-
min, z. B. Fibrinogen, bleiben in den freien Kanilen und erscheinen daher nach intravasaler
Applikation schneller in der Lymphe als gleichzeitig gegebene Albumine (Watson et al. 1980a;
Bell u. Mullins 1982).

Allein dadurch, da Albumin in einem gréferen Volumen verteilt wird, kann die Konzen-
tration des Albumins in der freien Fliissigkeit bereits bis zu 23% abfallen (Taylor et al. 1982).
Damit fillt der kolloidosmotische Druck im Interstitium ab und bewirkt eine Vergrofierung
des kolloidosmotischen Druckgradienten. Die Umverteilung der Proteine stellt einen Sicher-
heitsmechanismus gegen eine Odembildung dar.

Andererseits steigt der absolute Gehalt an Protein im Interstitium, da gréflere Raumab-
schnitte fiir Protein zugingig werden.

Der sinnvolle Umverteilungsmechanismus hat einen ungiinstigen Einfluf auf die Fliefige-
schwindigkeit von Proteinen und damit von Wasser im Interstitium, da die Substanzen sich
durch ein Netzwerk hindurchbewegen miissen und nicht mehr ausschlieBlich in den freien
Kanilen fliefen kénnen. Die Mobilitit der Proteine wird erheblich eingeschrinkt. Dies bewirkt
einen proportionalen Anstieg der Konzentration im Interstitium (Laurent 1970). Das Inter-
stitium wirkt in diesem Falle wie ein seriell geschalteter Widerstand (Watson 1980), vergleich-
bar einer Gelfiltrationssdule (Laurent 1970) (Abb. 9).

Entgegengesetzt zu diesen Kompensationsmechanismen wirken Interaktionen von Protei-
nen mit Polysacchariden und Hyaluronsiuren. Wiederhelm u. Black (1976) wiesen auf eine
Verstirkung der kolloidosmotischen Wirkung der Albumine durch solche Interaktionen hin.
Die chemische Aktivitit der Proteine wird nach Laurent erheblich verstirkt und fiihrt zu einer
Potenzierung des kolloidosmotischen Drucks (Laurent 1970). Dadurch kann der Abfall des
kolloidosmotischen Drucks nach Proteinumverteilung wieder aufgehoben werden.

Fiir die nachfolgend dargestellten Untersuchungen sind die Beobachtungen von Zweifach
et al. (1977), Taylor et al. (1973), Renkin (1980) und Renkin et al. (1980) von besonderer
Bedeutung. So wie ein Eindringen von Proteinen in die sog. Exklusionsraume zu einer Wider-
standserhdhung fiir den Fliissigkeitsstrom fiihrt, bedingt umgekehrt das Auswaschen von Pro-

Abb. 9. H,O- und Proteinfluf® durch das
Interstitium bei Auflockerung seines Makro-
molekiilnetzes
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teinen aus diesen Strukturen, da der FluBwiderstand des Interstitiums sinkt. Bereits 1976 be-
schrieb Levine, dal unter der Zufuhr von salinen Losungen eine zusitzliche Kraft (,,additional
force*‘) entstehen miisse, die auf die Fliissigkeitsverteilung einwirke. Harms et al. (1981a) und
Kramer et al. (1981) diskutierten, da} eine Konzentrationsminderung des Proteins im Intra-
vasalraum den Wert fiir K¢, also die hydraulische Leitfihigkeit, heraufsetze und daf dies evtl.
durch Anderungen im Interstitium verursacht wiirde.

Brace postuliert 1981 eine Reihe zusitzlicher Krifte, die im Interstitium vorhanden seien
und auf die Flissigkeitsverteilung einwirken:

1. Elektrostatische Repulsion durch elastische Ausdehnung oder Zusammenziehung des Inter-
stitiums (Offnen und Schliefen von Exklusionsrdumen),

. Gelimbitionsdruck,

. Gelonkotischer Druck (Interaktion mit Makromolekiilen),

. Matrixschwelldruck,

. Gewebeabsorptionsdruck.

v AW

Um Aussagen iiber die Bedeutung des Interstitiums zu ermdoglichen, muf gewihileistet sein,
daf} die Lymphe mit der interstitiellen Fliissigkeit identisch ist. Wiederhelm u. Black (1976),
Renkin et al. (1977), Vreim et al. (1976) und Brace (1981) bestitigen dies. Es besteht ein
Aquilibrium im Steady state zwischen Lymphe und Interstitium.

Permeabilitiat der Kapillarmembranen
Definition der Permeabilitit

Bereits Fine u. Seligman formulierten 1944, da} ein ,,capillary leak-syndrome‘* besteht, wenn
Plasma oder seine Bestandteile in grofierer Menge als normal das Gefifisystem verlassen und
langsamer in den intravasalen Raum zuriickkehren als sie austreten. Diese Aussage wurde von
Staub (1978) fiir Experiment und Klinik modifiziert: ,,Ein Permeabilitdtsschaden ist in einem
fortgeschrittenen Stadium an einem erhohten Lungenwassergehalt zu diagnostizieren, im Ex-
periment an einem angestiegenen Lungenlymphfluf. In der pulmonalen Lymphe soll eine
hohere Proteinkonzentration vorliegen, als es den wirksamen Kréiften entspricht.*

Aus klinischer Sicht interessiert besonders die Membrandurchlissigkeit fiir Albumine, da
diese die grofte Proteinfraktion darstellen. Ein iiberproportionaler Anstieg zusammen mit ei-
ner Flissigkeitsvermehrung im Lungeninterstitium, evtl. auch in den Alveolen, 148t auf einen
Permeabilitdtsschaden schliefen.

Die Permeabilitit ist fiir verschiedene Organe und Kapillargebiete different. Bei erhohter
Permeabilitit gilt fiir die Membrankonstanten folgendes:

1. Je kleiner o wird, um so permeabler wird die Membran.
2. Je grofler w bzw. PS ist, um so durchlissiger ist die Membran.
3. Je grofer Ky ist, um so mehr Volumen tritt durch die Membran hindurch.
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Sicherheitsmechanismen bei gesteigerter Permeabilitiit
Lymphdrainage

Die Lymphgefiafie sind in der Lage, einen vermehrten Fliissigkeitseinstrom in das Interstitium
zu drainieren. Brigham (1974) beobachtete nach Pseudomonasinjektion einen Anstieg des
Lymphflusses bis auf 85 ml - h~!. Ein Permeabilititsschaden muf sich daher nicht in einer
Zunahme des interstitiellen Fliissigkeitsgehaltes manifestieren (kompensierter Permeabilitits-
schaden).

Kolloidosmotischer Druckgradient

Der zum Intravasalraum hinweisende kolloidosmotische Druckgradient kann verstirkt werden.
Diese Anderung kann durch Anheben des kolloidosmotischen Drucks im Intravasalraum oder
durch Absenken des kolloidosmotischen Drucks im Interstitium erfolgen. Da bei einem An-
stieg der Proteinkonzentration im Plasma der Proteinfluf} in das Interstitium stark zunimmt
(Zunahme des diffusiven Flusses), ist eine intravasale Anhebung des kolloidosmotischen Druck-
gradienten nur voriibergehend méglich (Demling et al. 1979).

Brigham u. Owen (1975a) und Parker et al. (1980) sehen in der Absenkung des interstiti-
ellen kolloidosmotischen Drucks einen sehr wichtigen Sicherheitsfaktor. Die Absenkung des
kolloidosmotischen Druckes im Interstitium kann durch Auswaschen der Proteine, wie es Erd-
mann et al. (1975) erstmals beschrieb, oder durch ein Eindringen der Proteine in die Exklu-
sionsrdume erfolgen. Mullins u. Bell wiesen 1982 darauf hin, daf} die Riickfilhrung der ausge-
waschenen Proteine in das Gefifisystem ebenfalls zur Vergroferung des Gradienten beitrage
(Mullins u. Bell 1982; Kramer et al. 1981; Harms et al. 1981a).

Compliance

Die niedrige Compliance des Lungeninterstitiums (Parker et al. 1981a) wirkt durch Entwick-
lung eines positiven Gewebedruckes einem Fliissigkeitsausstrom entgegen (Guyton et al. 1979).
Dies gilt v. a. fiir die Bereiche, die am Gasaustausch teilnehmen. Mit steigendem Fliissigkeits-
gehalt steigt die Compliance.

Erfassung einer Permeabilititsstorung

Da direkte MeRverfahren fehlten, wurde bisher meist versucht, die Permeabilitdtsstorung indi-
rekt iiber die Auswirkungen des Schadens zu erfassen. Der Schweregrad des interstitiellen
Lungenddems kann z. B. als MeBparameter dienen. Da aber die Durchlissigkeit der Membra-
nen bereits erheblich erhoht sein kann, ohne daf ein Lungenddem auftritt (Lymphabtrans-
port), zeigt diese Grofie einen Schaden erst ab einem gewissen Ausmaf an. In einer , statischen*
Moment-Aufnahme koénnen die Verdnderungen daher nicht besonders sensitiv erfait werden.
Die direkte Messung der dynamischen Verinderungen von Wasser- und Proteinfliissen kann
eine Permeabilititsstdrung wesentlich empfindlich erfassen. Die Mef8verfahren sind jedoch
methodisch schwierig und aufwendig.
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Statische Mefverfahren
Destruktive Methoden

Gravimetrie. Die gravimetrische Bestimmung des Feuchtgewichtes der Lunge im Verhiltnis
zum Trockengewicht nach der Methode von Pearce et al. (1965) ist ein sehr genaues und hiu-
fig geiibtes Verfahren (Holcroft u. Trunkey 1974, 1975). Der Nachteil ist die einmalige Durch-
fithrbarkeit und der zeitliche Abstand zu den Messungen in vivo.

Morphologie. Morphologische Studien (lichtmikroskopisch und elektronenoptisch). Mit diesen
Methoden wurden eine Reihe grundlegender Erkenntnisse gewonnen (Bartlett 1979; Riede et
al. 1980; Mittermayer et al. 1977). Die Anwendung der Gefrierbrechungstechnik zur Darstel-
lung von interzelluliren Verbindungen ist besonders aussagekriftig (Oestern 1980; Pietra et al.
1981; Bartels 1979).

Die Artefaktgefahr ist jedoch grof, auferdem ergaben die Kalkulationen von Blake u.
Staub (1976), daB erhebliche Permeabilititsverinderungen moglich sind, ohne daf morpholo-
gische Schiden feststellbar sein miissen (Verinderungen der Porendurchmesser).

Nichtdestruktive Methoden

Parameter der Lungenfunktion. Da ein Lungen6dem zur Einschrinkung des Gasaustausches
und zur Anderung der Lungenmechanik fiihrt, wurde versucht, das Ausmaf eines Odems iiber
Veridnderungen dieser Werte zu erfassen. Da jedoch Grofen wie D ,0, (Skillman 1976; Skill-
man et al. 1975) oder die pulmonale Shuntfraktion (Virgilio et al. 1976, 1979a) auch von
anderen Faktoren beeinfluit werden, ist die Aussagekraft erheblich eingeschrinkt.

Neuere Untersuchungen mit der quantitativen Bestimmung des extravaskulidren Lungen-
wassers (EVLW) zeigten, dal keine Korrelation zwischen feinen Anderungen des Lungenwasser-
gehaltes und den klinisch mefibaren Lungenfunktionsparametern besteht. Dies gilt besonders
fiir das Anfangsstadium eines Lungenédems (Sturm, im Druck).

Roéntgenuntersuchung. Die Arbeitsgruppe um Pistolesi et al. (1982) gibt an, mit Hilfe von
Rontgenaufnahmen ein Lungenddem genau quantifizieren zu konnen. Nach Meinung der Au-
toren ist es sogar moglich, ein Hochdruckédem von einem Permeabilititsédem zu unterscheiden.

Sorgfiltige Untersuchungen von Snashall (1981) im Tierexperiment zeigten, dal quantita-
tive Aussagen nur bei Vorliegen von Vergleichsaufnahmen und bei erheblichen Anderungen
im Flisssigkeitsgehalt gemacht werden konnen. Eine Aussage bei hoheren EVLW-Werten ist
nicht mehr méglich.

Da Réntgenbilder durch unterschiedliche Beatmungsmuster erheblich beeinfluit werden
und die Standardisierung Probleme bereitet, ist dieses Verfahren eingeschrinkt verwendbar.

Computertomographie und Positive-Emissions-Tomographie (PET) sind noch im Entwick-
lungsstadium.

Bestimmung des ex travaskuliren Lungenwassers. Die Nachteile der Doppelindikatordilutions-
methoden mit Isotopen wurden durch die Einfiihrung eines nichtmolekularen Indikators iiber-
wunden. Green-Dye als intravasaler Indikator und ein Thermobolus als extravasaler Indikator
erbrachten hervorragende Ergebnisse (Holcroft u. Trunkey 1975; Lewis et al. 1982). Die sehr
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Abb. 10. Korrelation der in vivo gemessenen
und der gravimetrisch gemessenen Werte des
extravaskuliren Lungenwassers (EVLW)

gute Ubereinstimmung der gravimetrisch bestimmten Fliissigkeitswerte mit den In-vivo-Werten
bewies die Exaktheit und Sensitivitit der Methode. Das Mefiverfahren ist nur unwesentlich vom
Herzzeitvolumen beeinflult. Die Methode wurde durch unsere Arbeitsgruppe fiir den Men-
schen iiberpriift. Die Abb. 10 zeigt die Korrelation der In-vivo-Messungen und gravimetrischen
Werte (Sturm 1982a; Sturm et al. 1979b).

Trotz der exakten Quantifizierung des Lungenddems kann diese Methode kompensierte
Permeabilititsschiden nicht erfassen. Ein erhéhter Lymphfluf muB nicht in einer Fliissigkeits-
vermehrung resultieren (Drainage) (Erdmann et al. 1975 ; Parker et al. 1981c; Demling 1979).

Dynamische Mefverfahren
Tracerstudien

Die direkte Erfassung der transkapilliren Bewegung markierter Substanzen ist im Grundsatz
eine erfolgversprechende Methode. Mit Isotopen unterschiedlicher Molekulargrofie kénnen
Differenzierungen der Permeabilitit erreicht werden. Prichard verwendete markiertes Albu-
min zur Bestimmung des Albuminflusses an der Hundelunge (Prichard et al. 1980), Brigham
versuchte, mit markierten Erythrozyten, Albumin, Wasser und Harnstoff eine Extravasation
zu quantifizieren (Brigham et al. 1977/Schaf, 1979b/Mensch). Gorin verwendete die Technik,
um regionale Unterschiede des Proteinflusses zu untersuchen (Gorin et al. 1978). Sugerman
stellte dhnliche Studien beim Hund an (Sugerman et al. 1981) und propagiert diese Methode
zur Beurteilung des ARDS. Sibbald versuchte mit dieser Technik Hochdruck- und Permeabili-
tdtsodem zu unterscheiden (Sibbald et al. 1981).

Die Anwendung dieser Methoden bedingt einen hohen technischen Aufwand. Die Beein-
flussung der Messungen durch wechselndes Herzzeitvolumen und Perfusionsverinderungen
ist methodisch noch nicht vollstindig geldst.

Dem gleichen Prinzip folgt der Versuch von Carlson et al. (1979), Alveolarfliissigkeit di-
rekt auf ihren Proteingehalt hin zu untersuchen und daraus den Durchtritt von Proteinen zu
kalkulieren.
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Analyse der interstitiellen Fliissigkeit (Lymphe): verschiedene Spezies

Die Menge und Zusammensetzung der Lymphe des Ductus thoracicus hat beim Hund eine
Fiille von Hinweisen auf Permeabilititsstorungen gegeben (Northrup u. Humphrey 1978; An-
derson u. DeVries 1976; Todd et al. 1975, 1978; Michel u. Hogg 1979). Entsprechende Kanii-
lierungen wurden auch bei Pavianen versucht. Da eine erhebliche Beimischung intestinaler
Lymphe nicht ausgeschaltet werden kann, sind die Daten fiir das Kapillargebiet der Lunge nur
eingeschrinkt zu verwenden.

Grundlegende Untersuchungen zur Permeabilitit wurden u. a. von Physiologen (Renkin
1977, 1980; Guyton et al. 1979 u. a.) an Hunden, Kaninchen und Katzen durchgefiihrt.

Isolierte Lunge

Untersuchungen an der isolierten Lunge haben modelthaften Charakter und sind fiir die vor-
liegende Fragestellung nicht verwendbar.

Schafmodell nach Staub (Lungenlymphe)

Bei diesem Modell ist es moglich, die Untersuchungsergebnisse tatsdchlich auf das Kapillarge-
biet der Lunge zu beziehen, da reine Lungenlymphe gewonnen werden kann. Folgende Para-
meter kénnen interpretiert werden:

Lymphflufs. Der Lymphfluf stellt ein MaR fiir den Fliissigkeitsiibertritt aus dem Kapillargebiet
in das Interstitium dar. Eine Reihe von Autoren erarbeitete Beziehungen zwischen den einwir-
kenden Kriftepaaren (hydrostatischer und kolloidosmotischer Druck) und der Lymphmenge
(Erdmann et al. 1975; Vreim et al. 1976 ; Woolverton et al. 1978; McNamee u. Staub 1979;
Parker et al. 1981c). Ein Abweichen von dieser Beziehung wurde als Permeabilititsstérung

fiir Wasser gedeutet (Demling 1980b ; Brigham et al. 1974b nach Endotoxin-und Pseudomonas-
injektionen). Im Vordergrund dieser Betrachtungen standen Verinderungen des hydrostati-
schen Drucks.

Reaktionen des Lymphflusses auf Verdnderungen des intravasalen kolloidosmotischen
Druckes wurden erst in neuerer Zeit untersucht. 1981 stellten Kramer et al. eine Beziehung
zwischen dem Abfall des intravasalen kolloidosmotischen Drucks und der Zunahme des Lymph-
flusses her und verglichen diese Reaktion mit den Verinderungen, die durch Anheben des
hydrostatischen Drucks bewirkt wurden. Lymphfluireaktionen auf einen Anstieg des kolloid-
osmotischen Drucks im Plasma wurden von Demling in einer orientierenden Untersuchung
dargestellt (Demling et al. 1979). Nach Infusion von Proteinen konnte er die gewiinschte
Anderung nur sehr kurzfristig beobachten, da der kolloidosmotische Druckgradient rasch zum
Ausgangswert zuriickkehrte. Auerdem wurden gleichzeitig Anderungen des mikrovaskuliren
Drucks bewirkt, die die Beurteilung sehr erschwerten.

In neuerer Zeit wurden folgende Uberlegungen angestellt, die bei der Beurteilung des
Lymphflusses beachtet werden miissen:

1. Die Lymphflufinderung im Zusammenhang mit einwirkenden Kriften wird nicht nur durch
die Eigenschaften der Kapillarmembran beeinfluit, sondern auch durch Krifte im Intersti-
tium. Die Lymphe wird analysiert, nachdem das Interstitium durchflossen ist.
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2. Ein Anstieg des hydrostatischen Drucks kann die Filtrationsoberfliche in der Lunge durch
»Neuerdffnen‘ von Lungenkapillaren verindern. Eine grofere filtrierende Oberfliche wiir-
de eine Lymphflufisteigerung nach sich ziehen, ohne da die Kapillarmembranen geschidigt
sein miifiten. Jones et al. (1982) und Simon et al. (1982) konnten nachweisen, daf angeb-
liche Permeabilitdtsschiden nach intrakranieller Drucksteigerung durch einen angestiege-
nen mikrovaskuldren Druck vorgetiuscht waren. Um diese Argumentation zu iiberpriifen,
fiihrte van der Zee et al. (1980) Perfusionsuntersuchungen mit Mikrosphiren vor und nach
Druckanhebung durch. Er schlof eine Vergroferung der filtrierenden Oberfldche als Ur-
sache fiir seine Befunde aus.

3. Bei Untersuchungen der Auswirkungen des himorrhagischen Schocks auf den Lymphfluf}
sah Demling bei gleichem mikrovaskulirem Druck eine Lymphflufzunahme. Da die Ande-
rung des Proteingehaltes fiir Druckerh6hungen typisch war, vermutete er, da} der venose
Widerstand in den Lungenkapillaren gestiegen sei und er den mikrovaskuliren Druck unter-
schitzte (Demling 1980a). Dieses Argument kann durch Vergleich des pulmonalen Kapillar-
drucks (Wedge-Technik) mit dem direkt gemessenen linken Vorhofdruck iiberpriift werden.

Wegen der dargestellten Einschrinkungen bei der Interpretation forderte Staub et al. (1982),
da} Verinderungen des Lymphflusses immer zuerst unter dem Gesichtspunkt der hydrostati-
schen Druckinderungen gesehen werden sollten, bevor Schluffolgerungen iiber eine Permeabi-
litdtsstorung gezogen werden.

Proteinfluf. Mit zunehmendem Lymphflul nimmt der konvektive Proteintransport zu, daher
existiert ein Zusammenhang zwischen der Lymphflufisteigerung und dem Proteintransport.
Bei intakter Permeabilitit kann nach Brigham u. Owen (1975a) dafiir folgende Beziehung gel-
ten: Proteinflufzunahme in % entspricht der Lymphflufisteigerung in % - 0,39 + 6,4%. Bei der
Beurteilung der transkapillidren Proteinbewegung muf zusitzlich der intravasale Proteingehalt
mitberiicksichtigt werden. Bei gleichbleibender oder absinkender intravasaler Konzentration
kann eine iiberproportionale Steigerung des Proteinflusses auf einen Permeabilitdtsschaden
hinweisen.

Lymphe-Plasma-Verhiltnis fiir Proteine. Die Zunahme des Lymphflusses durch eine Steige-
rung des mikrovaskuliren Druckes (PMV) fiihrt regelmifig zu einem Auswaschen der Proteine
im Interstitium und einem Abfall des Lymphe-Plasma-Verhéltnisses (Abb. 4).

Parker bestiitigte 1981 diese Zusammenhinge (Parker et al. 1981c). Von mehreren Auto-
ren wurde bereits ein gleichbleibendes Lymphe-Plasma-Verhiltnis bei ansteigendem Fluf als
Permeabilititsschaden bewertet (Bowers et al. 1977; Pang et al. 1982; Flick et al. 1981; Jones
et al. 1982; Brigham et al. 1976a; Staub 1974).

Bei der Interpretation dieses Wertes sind folgende Punkte zu beriicksichtigen:

1. Eine Vergroferung der filtrierenden Oberfliche mit Zunahme des Lymphflusses kann die
Filtrationsfliche fiir Protein ebenfalls vergrofern. Daher ist es moglich, dal der Lymphfluf}
steigt und das Lymphe-Plasma-Verhiltnis gleich bleibt, ohne dafl die Kapillardurchlissigkeit
veridndert ist.

Ein gleichbleibendes Lymphe-Plasma-Verhiltnis bei ansteigendem Fluf kann daher nur
unter Vorbehalt als Permeabilitdtsschaden bewertet werden.

2. Da das Lymphe-Plasma-Verhiltnis durch die Plasmakonzentration beeinfluit wird, mu
die Plasmakonzentration bei der Beurteilung des Zusammenhanges zwischen Lymph-
flu und Lymphe-Plasma-Verhiltnis ebenfalls beriicksichtigt werden. Eine Lymphflufzu-
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nahme mit gleichzeitiger Steigerung des Lymphe-Plasma-Verhiltnisses kann nur dann als
Permeabilititsschaden gedeutet werden, wenn die intravasale Konzentration nicht iiberpro-
portional gestiegen ist (Abb. 6).

Conductance fiir Proteine. Wegen der vorstehenden Einschrinkungen wurde von uns versucht
(Sturm et al. 1979c¢), die Proteinfliisse nicht nur zum hydrostatischen Druck, sondern auch
zur intravasalen Proteinkonzentration in Beziehung zu setzen. Wir bezeichnen diesen Wert als
Conductance (Clea/pn,y). Bei diesem Parameter ist jedoch eine Verinderung des kolloidosmo-
tischen Druckgradienten nicht mit beriicksichtigt. Eine Oberflichendnderung wiirde die Werte
ebenfalls verindern.

Daher ist dieser Parameter in der Aussage limitiert.

Permeabilititskonstanten (K, 0, PS). Brigham et al. (1982), Taylor et al. (1977), Parker et al.
(1981a), Blake u. Staub (1976) versuchten mit aufwendigen mathematischen Methoden, die
Grofe dieser Konstanten zu kalkulieren und damit die Permeabilitdt zu beschreiben. Alle Be-
rechnungen basierten auf den Ursprungsgleichungen von Kedem und Katchalski. Dies bedeu-
tet, daf} bei den Kalkulationen der Einflu der Filtrationsfldche nicht ausgeschlossen werden
kann. Bereits Erdmann et al. filhrte 1975 aus, daf daher der kalkulierte Wert fiir 0 und K¢
nur ein Schitzwert sein konne, da die filtrierende Oberfliche nicht genau bekannt sei.

Clearance fiir Proteine. Diese Grofe stellt die Plasmamenge dar, die pro Zeiteinheit von Eiweif3
befreit wird. Zur Berechnung wird die Plasma- und Lymphproteinkonzentration mit dem
Lymphflufwert in Beziehung gesetzt. Vor allem bei héheren Lymphflufiwerten verhilt sich
die Proteinclearance bei intakter Membran linear zur Lymphfluzunahme, da der diffusive
Transport ein Maximum erreicht hat und lediglich der konvektive Transport weiter zunimmt
(Abb. 11). Die Steigung dieser Funktion entspricht dem Lymphe-Plasma-Verhiltnis. Wie oben
dargestellt, ist das Lymphe-Plasma-Verhiltnis bei hohen Lymphfliissen ein guter Parameter

fiir 0 und die Siebfahigkeit der Membran.

Die Beziehung Clearance zum Flow ist aussagekriftiger als die Beziechung des Lymphe-
Plasma-Verhiltnisses zum Flow, da Oberfldcheninderungen die Clearance und den Lymph-
flu in gleicher Weise beeinflussen und daher als Storgrofien weitgehend eliminiert werden.
Von mehreren Autoren wurde die Steigung der Funktionsgeraden ,,Clearance in Abhingigkeit
vom Flow* als Parameter fiir die Permeabilitéit herangezogen (Heflin u. Brigham 1981; Hakim
et al. 1979; Bressack et al. 1979; Barie et al. 1981; Ohkuda 1981; Binder et al. 1979, 1980;

Abb. 11. Proteinclearance in Abhingigkeit vom
Lymphfluf®
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van der Zee et al. 1980; Brigham et al. 1974, 1976; Brigham u. Owen 1975; Foy et al. 1979,
und andere).

Bei einer Schidigung der Permeabilitidt nimmt der konvektive Transport in Abhingigkeit
vom Flufl iberproportional zu. Die Steigung der Funktion Clearance in Abhingigkeit vom
Lymphfluff muff dann zunehmen.

Aquilibrierzeit. Eine Aquilibration von Protein zwischen Intravasalraum und Interstitium ist
nach etwa 3 h eingetreten. Brigham zeigte (Brigham u. Owen 1975b), da bei Permeabilitits-
schiden diese Aquilibrierzeit auf 0,75 h herabgesetzt war. Eine Anhebung des mikrovaskuli-
ren Drucks mit folgender Lymphfluzunahme verkiirzt die A quilibrierzeit ebenfalls, jedoch
lediglich auf 2,4 h. Gleiche Zahlen wurden von Vaughan et al. (1979) und Parker et al. (1981b)
fir Albumin vorgelegt. Dieser Parameter kann zur Permeabilititsbeurteilung herangezogen
werden.

Permeabilititsschiden nach Schock
Héimorrhagischer Schock

In einer Reihe von Experimenten wurden unterschiedliche Tierspezies iiber wechselnde Zeit-
spannen (1—4 h) einem himorrhagischen Schock unterworfen. Die Untersuchungstechniken
zur Beurteilung der Schockfolgen auf die Lunge reichen von der Beschreibung einfacher pul-
monaler Parameter bis zu aufwendigen elektronenoptischen Untersuchungen.

Nach Einfiihrung der Lymphanalysen zur Beurteilung der Kapillarmembranen wurden
zahlreiche Versuche mit einer Kaniilierung des Ductus thoracicus des Hundes durchgefiihrt.
Auch das Schafmodell nach Staub wurde bereits vereinzelt eingesetzt. Die ethobenen Befunde
reichten dabei von schweren Schdden nach himorrhagischem Schock bis zum vélligen Fehlen
einer direkten Permeabilititsschadigung. Die meisten Untersuchungen wurden ohne Therapie
durchgefiihrt.

Morphologische Befunde

Nach einem hidmorrhagischen Schock fand Hillen et al. (1977) und Meyers et al. (1973) kei-
nen morphologischen Schaden.

Im Gegensatz dazu beobachtete Gaisford et al. (1972) und Bryant et al. (1970) erhebliche
Verinderungen der Lungenstrukturen. Barrios et al. fiilhrte 1977 die elektronenoptische Unter-
suchung der Endothelverbindungen (Gefrierbrechungsmethode) ein und fand erhebliche Schi-
den an den , Jeaky junctions* der Lungenkapillarendothelien nach 3stiindigem Schock mit
einem mittleren arteriellen Druck von 40 mmHg. Ahnlich fand Michel u. Hogg (1979) und
Michel et al. (1981) bei elektronenoptischen Untersuchungen Anzeichen eines beginnenden
interstitiellen Odems. Oestern hingegen fand mit gleicher Technik keine Schidigungen der
»leaky junctions® nach himorrhagischem Schock (1980).

Moss et al., der 1978 im elektronenoptischen Bild ein interstitielles Odem fand, fiihrte
dies allerdings nicht auf eine Schidigung der ,leaky junctions* zuriick, sondern auf die durch-
gefithrte Albumintherapie.
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Lymphuntersuchungen beim Hund

Auch aus den vorliegenden Studien mit Lymphanalysen ergibt sich ein unterschiedliches Bild.
Anderson u. DeVries (1976) und Horovitz u. Carrico (1972) konnten aus den Protein- und
Fliissigkeitsbewegungen keinen Hinweis auf einen Permeabilitdtsschaden ableiten. Todd et al.
(1975, 1978) waren der Ansicht, einen Permeabilititsschaden gefunden zu haben und disku-
tierten als Erklarung eine Zunahme der Porenzahl. Michel u. Hogg (1979) interpretierten den
Befund eines ansteigenden Lymphe-Plasma-Verhiltnisses bei gleichzeitiger Zunahme des
Lymphflusses als Ausdruck einer Permeabilititsschidigung. Northrup u. Humphrey (1978)
fanden bei einer oft zitierten Untersuchungsserie am Hund wechselnde Befunde, so daf sie die
Tiere in sog. ,,schocksensitive* und ,,nicht schocksensitive* unterteilten. Bei den schocksensi-
tiven Tieren bestitigten sie eine sichere Permeabilititsschidigung. Bei der Uberpriifung der

A quilibrierzeit nach himorrhagischem Schock fanden Abel u. Wolf (1973) eine deutlich
schnellere A quilibrierung und interpretierten dies ebenfalls als Permeabilititsschaden.

Untersuchungen des Lungenwassers

Holcroft u. Trunkey (1974, 1975) sahen bei Pavianen einen geringgradigen Anstieg des extra-
vaskuldren Lungenwassers nach himorrhagischem Schock und interpretierten dies zusammen
mit einer Zunahme des Albumingehaltes im Lungeninterstitium als Ausdruck einer Permeabi-
litatsschadigung. Dieser Befund wurde von Tranbaugh (1982), der eine Therapie mit Ringer-
Laktat nach himorrhagischem Schock anschlof8, nicht bestitigt.

Schafmodell nach Staub

Die mit dem Schafmodell nach Staub von Demling et al. (1975, 1979a) und Demling (1980a)
angestellten Untersuchungen erbrachten simtlich das Ergebnis, daBl kein Permeabilititsscha-
den nach himorrhagischem Schock entsteht. Auch unter einer entsprechenden Therapie konnte
er keine Hinweise fiir einen Schaden finden. Der gestiegene Lymphflul wurde von ihm als Fol-
ge der Ethéhung des venosen Widerstandes im Pulmonalkreislauf gedeutet. Malik et al. (1979)
lieRen Schafe sehr lange im tiefen Schock und fanden ebenfalls keinen Permeabilitéitsschaden.

Da eine Reihe von Autoren beim Hund Permeabilitédtsschiden nach himorrhagischem
Schock gefunden hatten, bei anderen Spezies solche Befunde jedoch in der Regel nicht besti-
tigt wurden, kamen Bredenberg u. Webb (1979) und Demling (1980a) zu der Aussage, daB ein
Permeabilititsschaden nach himorrhagischem Schock eine ,,Hundeerkrankung* sei. Niehaus
et al. (1980) erklédrten eine solche spezifische Reaktion des Hundes mit einer geringen Fihig-
keit zur retikuloendothelialen Clearance und zur Opsonierung.

Rutherford et al. (1979) vertraten die Meinung, daf8 die unterschiedlichen Ergebnisse bei
der Suche nach evtl. Permeabilititsschiden von der Beobachtungszeit nach dem Ereignis ab-
héngen. Sie fanden bei Affen, die sie 2 h einem mittleren arteriellen Druck von 40 mmHg aus-
gesetzt hatten, nach 18—24 h bei 38% der Tiere respiratorische Stérungen. Immerhin verstar-
ben 24% an einem ARDS. In der Diskussion fiihrten sie jedoch das Argument an, daf fiir die-
ses Lungenddem eine Uberinfusion in der Schockbehandlung ursiichlich sein kénnte. Auf
einen evtl. Zusammenhang des interstitiellen Odems mit der Infusionstherapie nach himorrha-
gischem Schock wiesen auch Anderson u. DeVries (1976), Moss et al. (1978), Demling (1980a),
Holcroft u. Trunkey (1975) und andere hin.
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Traumatisch-hamorrhagischer Schock

Im Gegensatz zu den vorgestellten unterschiedlichen Ergebnissen nach himorrhagischem
Schock ist die Beurteilung der Folgen eines traumatisch-himorrhagischen Schocks etwas ein-
heitlicher. Kamada u. Smith (1972) schlossen aus ihren Untersuchungsergebnissen, daf} ein
Permeabilititsschaden beim Hund erst dann auftritt, wenn zusitzlich ein Gewebetrauma vor-
liege. Oestern versuchte 1980 die klinische Situation im Tiermodell nachzuahmen, indem er
die Entblutung mit Weichteiltrauma und Osteotomie kombinierte. Bei elektronenoptischen
Untersuchungen fand er im Gegensatz zur fehlenden Schidigung nach rein himorrhagischem
Schock bereits nach 1 h Schockzeit deutliche Unterbrechungen der , leaky junctions* des
Endothels.

Metzker et al. (1979) schlossen nach einem dhnlichen Schockmodell beim Hund aus ei-
nem vermehrten Austritt von Albumin auf einen Permeabilititsschaden.

Am Hundemodell, wie von Oestern angegeben, bestimmten wir das EVLW und sahen
nach einem initialen Abfall einen Wiederanstieg des Fliissigkeitsgehaltes der Lunge bei gleich-
bleibend niedrigen Driicken als Hinweis auf einen Permeabilititsschaden an (Sturm et al. 1980).
Die Auswirkungen einer traumatisch-himorrhagischen Schockform auf die Lunge sind mit
dem Schafmodell nach Staub bisher noch nicht untersucht.

Von mehreren Autoren wurden die Infusionslgsungen, mit denen nach experimentellem
Schock therapiert wurde, als Ursache fiir pulmonale Schiden angesehen. Hiufig wurde auch
der Begriff des ,,overloading mit Fliissigkeiten in die Diskussion zur Pathogenese eingebracht.
Wegen der weitreichenden Bedeutung dieser Fragen fiir die klinische Therapie wurden in meh-
reren experimentellen und klinisch-experimentellen Studien die Auswirkungen unterschiedli-
cher Therapiekonzepte bei der Volumentherapie untersucht.

Volumentherapie nach Schock

Da wihrend des Vietnam-Krieges die Volumentherapie der Verwundeten mit Elektrolytldsun-
gen durchgefiihrt wurde und das ARDS bei diesen Patienten mit einer Inzidenz von 85% auf-
trat, duferten mehrere Autoren die Vermutung, daf die Zufuhr grofer Mengen kristalloider
Losungen fiir die Entstehung des ARDS verantwortlich sei (Bartlett 1971; Sladen et al. 1968;
Baue 1972; Walker u. Eiseman 1975; Lipmann u. Wing 1981). Bereits Burford u. Burbank
hatten 1945 die von ihnen beobachtete ,,wet lung* als Folge einer Fliissigkeitsiiberladung an-
gesehen,

Klinische Studien

Der negative Einfluf der Elektrolytlésungen soll nach Skillman (1976) und Skillman et al.
(1970, 1975) auf einer Absenkung des kolloidodmotischen Drucks im Plasma beruhen. Da-
durch werde ein vermehrter Fliissigkeitsausstrom aus dem Gefafsystem provoziert und ein
Lungenddem verursacht. Skillman propagierte daher die Verwendung von kolloidalen Losun-
gen zur Volumentherapie und empfahl zusitzlich den Einsatz von Diuretika, um der kolloida-
len Substanz wieder Wasser zu entziehen. Mehrere Autoren schlossen sich dieser Meinung an
und forderten die Einhaltung eines Mindestwertes fiir den kolloidosmotischen Druck und em-
pfahlen folgerichtig die Gabe von Proteinldsungen zur Volumentherapie (Lundsgaard-Hansen
u. Pappova 1974; Morisette et al. 1975; Rackow et al. 1977; Stein et al. 1974, 1975; Tonne-
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sen et al. 1977). Studien iiber eine enge Korrelation des kolloidosmotischen Drucks mit der
Prognose nach schweren Erkrankungen von Hollemann et al. (1978), Rackow et al. (1977)
und Stein et al. (1974, 1975) unterstiitzten diese Ansicht. Richardson et al. beschrieben 1974
eine deutliche Verschlechterung der Oxygenierung nach Ringer-Laktat-Gabe v. a. bei gleich-
zeitig vorliegender pulmonaler Kontusion. Dagegen legten die Gruppen um Lucas, Virgilio
und Shires ausfithrliche Untersuchungen mit der Beschreibung ungiinstiger Einfliisse auf die
Lunge durch Albumintherapie vor (Virgilio et al. 1976, 1979a, b; Lucas et al. 1978, 1980).
Eigene klinische Untersuchungen mit Hilfe von Lungenwassermessungen erbrachten kei-

nen Zusammenhang niedriger kolloidosmotischer Druckwerte unter Elektrolyttherapie mit
der Entstehung eines Lungen6dems (Sturm et al. 1982).

Experimentelle Befunde

Unter vielen anderen wiesen Shires (1965), Shires et al. (1964) und Pirkle u. Gann (1976)
darauf hin, daf kristalloide Losungen zur Therapie des traumatischen Schocks eingesetzt wer-
den sollten. Sei seien den kolloidalen Lésungen iiberlegen, da gleichzeitig eine ,,Wiederauffiil-
lung* des Interstitiums erfolge. Diesen Befunden wurde entgegengesetzt, dafl die Bestimmungs-
methoden zur Erfassung der interstitiellen Fliissigkeit methodisch zweifelhaft seien (Shoe-
maker u. Hauser 1979; Skillman et al. 1970, 1975, Skillman 1976). Spiter stellten die Gruppen
von Virgilio et al. (1976, 1979a, b), Moss et al. (1978), Holcroft u. Trunkey (1974, 1975) und
Holcroft et al. (1978) Experimente zur optimalen Volumentherapie nach Schock an. Moss

et al. (1978) fanden bei Pavianen ein interstitielles Odem nach Proteinzufuhr (elektronenop-
tische Untersuchung). Holcroft u. Trunkey (1974, 1975) und Holcroft et al. (1978) wiesen bei
Pavianen nach Eiweifitherapie post mortem ein deutliches Odem nach und fanden vermehrt
Albumin im Interstitium. Bei der Bestimmung des extravaskuldren Lungenwassers sahen sie
einen hoheren Fliissigkeitsgehalt der Lunge. Der von ihnen beschriebene erhchte Albuminaus-
tritt lieR jedoch Getzen et al. (1978) fordern, dal Albumin gerade deshalb verabreicht wer-
den sollte, weil es bei einem Permeabilititsschaden verloren gehe.

Eine zusammenfassende kritische Darstellung der wichtigen Studien wurde von Virgilio
et al. (1979b) vorgelegt.

Granger et al. (1978) versuchten, mit Modellrechnungen die Verwendung von Albumin
in threm klinischen Stellenwert abzukliren. Ausgehend von der Starling-Gleichung postulier-
ten sie, daf eine sinnvolle Anwendung von Albumin zur Minderung der interstitiellen Fliissig-
keit fithre. In ihrer Modellrechnung setzten sie jedoch voraus, dafl das Plasmavolumen immer
konstant bleibe und die Kapillarmembran fiir grofere Molekiile dicht seien. Diese. Voraus-
setzungen sind nicht gegeben. Auflerdem nahmen sie eine hohe Compliance fiir das Lungen-
interstitium an. Nach Befunden von Parker et al. (1981a) ist die Compliance besonders fiir
den interstitiellen Bereich, der am Gasaustausch teilnimmt, sehr niedrig.

Granger et al. (1978) stellten bei einer Zusammenfassung der vorliegenden Untersuchun-
gen fest, daft saimtliche klinische und die meisten experimentellen Studien darunter litten, dafd
es nicht exakt genug moglich war, den Fliissigkeitsgehalt der Lunge und den Einfluf} der Vo-
lumentherapie darauf zu bestimmen. Weitreichende Folgerungen, z. B. der Gruppe um Weil —
nur auf Rontgenbild und allgemeinen Groflen des Gasaustausches basierend — sind nur mit
groflen Einschrinkungen verwertbar. Die alveolire arterielle Sauerstoffdifferenz oder auch die
pulmonale Shuntfraktion sind keine unabhéngigen Gréfien und daher in ihrer Aussagekraft
stark eingeschrinkt (Virgilio et al. 1976, 1979a, b; Skillman et al. 1970, 1975; Lucas 1978).
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Untersuchungen mit der Bestimmung des Lungenwassers

Mit der EVLW-MefSmethode nach Lewis und Elings untersuchten Tranbaugh et al. (1980) und
Sturm et al. (1979c¢) die Auswirkungen einer Volumentherapie mit Elektrolytlosungen. Beide
Autoren fanden keinen Zusammenhang eines niedrigen kolloidosmotischen Drucks mit dem
Ausmaf des Lungenddems. Die geringe Aussagekraft allgemeiner Lungenfunktionsparameter
konnte mit Hilfe dieser MeBmethode klar gezeigt werden (Sturm, im Druck). Baudendiestel
et al. (1982) untersuchten mit der gleichen Methode experimentell und klinisch den Einflu
von Proteingaben auf das Lungenwasser und fanden weder positive noch negative Effekte.

Studien mit dem Schafmodell nach Staub

Demling (1979) verabreichte einer Gruppe von Schafen eine grofiere Menge kristalloider L6-
sungen, die Tiere waren nephrektomiert. Er fand keine Vermehrung des Lungenwassers nach
dem Abfall des kolloidosmotischen Drucks, beschrieb allerdings eine deutliche Asziteszunah-
me und Anstieg des Korpergewichts. Weitere Untersuchungen von Demling et al. (1979a)

und Demling (1980a) mit kristalloiden Losungen zur Therapie nach himorrhagischem Schock
erbrachten keine Erhohung des Lungenwassergehalts. Allerdings fiel erstmals eine deutliche
Zunahme des Lymphflusses nach Absenken des kolloidosmotischen Drucks auf. Diesen Effekt
untersuchten Kramer et al. (1981) und Harms et al. (1981a) ausfiihrlich, sie senkten die Plas-
makonzentration iiber eine Plasmapherese. Kramer spekulierte, dafl ein niedriger intravasaler
Proteingehalt die Permeabilitit der Kapillarmembranen fiir Wasser heraufsetze.

1979 fanden wir beim Schaf nach Pseudominasinjektion und einer Therapie mit kristal-
loiden oder kolloidalen Losungen einen signifikant hoheren Lungenwassergehalt nach kollo-
idalen Losungen (Sturm et al. 1979c¢). Der Eiweifigehalt des Lungengewebes war ebenfalls
signifikant erh6ht. Diese Befunde stimmten mit Ergebnissen von Holcroft iiberein.

Untersuchungen zur optimalen Volumentherapie eines traumatisch-hdmorrhagischen
Schocks am Schafmodell nach Staub liegen nicht vor.
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Die Untersuchungen wurden an weiblichen Merinofleischschafen im Alter bis zu 1 Jahr mit
einem mittleren Korpergewicht von 37,8 + 4,7 kg durchgefiihrt. Zur Begrenzung der biologi-
schen Variationen stammten die Tiere aus einer Herde und waren hiufig Geschwister oder
Zwillinge. Die Schafe hatten bis unmittelbar vor Versuchsbeginn Zugang zu Wasser und Futter.
Um Strefeinfliisse, v. a. auf das Blutbild, zu vermeiden, (Tumer u. Hodgetts 1959, 1960) wur-
de noch im Stall eine Primedikation mit Xylazin (Rompun) (1 mg/kg KG) durchgefiihrt.

Narkose

Nach Punktion der rechten V. jugularis wurde eine Narkose mit 3,5 mg/kg KG Pentobarbital-
Na (Narkoren) eingeleitet und durch Nachinjektion von 0,5 mg/kg KG bei Bedarf iiber den
Verlauf aufrecht erhalten.

Beatmung

Nach Intubation wurden die Tiere unter Verwendung eines volumenkonstanten Beatmungs-
gerites (Monaghan M 250) beatmet. Regelmifig wurde ein Atemzugvolumen von 18 ml/kg KG
verwendet, das Atemminutenvolumen wurde nach dem arteriellen pCO,-Wert (Richtgrofie
30—40 mmHg) gesteuert. Der Sauerstoffanteil der Einatemluft (F;0,) wurde so gewihlt, dafl
ein Mindestwert fir den p,40, von 60 mmHg erreicht wurde. Zur Atelektaseprophylaxe wur-
de alle 6 min eine Seufzeratmung mit einem Zugvolumen von 25 ml/kg KG durchgefiihrt.

Die Tiere lagen in Riickenlage auf geheizter Unterlage und waren durch Abdeckung gegen
Wirmeverlust geschiitzt. Wihrend der Operation und Durchfilhrung des Gewebetraumas wurde
mit 0,08 mg/kg KG Pancuroniumbromid (Pancuronium) relaxiert.

Katheter
Die Katheter sind in Abb. 12 dargestellt.

1. Entnahme von Blutproben: linke V. jugularis externa (Katheter: Durchmesser 1,8 - 2,4 mm;
50 c¢m lang; Firma Braun-Melsungen).

2. Entblutung (himorrhagischer Schock): linke A. carotis communis (Katheter: Durchmesser
1,8 - 2,4 mm; 50 cm lang; Firma Braun-Melsungen), eingelegt nach proximal.
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Abb. 12. Lage der Katheter bei
den Untersuchungen

. Uberwachung des Pulmonalkreislaufs und Entnahme von gemischtvendsem Blut: linke V.

jugularis (Katheter: Swan-Ganz-Flow-directed-thermodilution-Katheter;Modell 93 A-131-7;
110 cm lang; Firma Edwards Laboratories). Der Katheter wurde unter Druckkontrolle ein-

geschwemmt.

. Kontinuierliche Uberwachung des arteriellen Drucks: linke A. brachialis (Katheter: Durch-

messer 1,0 - 1,5 mm; 50 cm lang; Firma Braun-Melsungen).

. Katheter zur Bestimmung des extravaskulidren Lungenwassers und des Herzzeitvolumens:

rechte A. femoralis (Katheter: Lung-Water-Katheter; Modell 96-020-5 F; 20 ¢m lang; Firma
Edwards Laboratories). Bestimmung des Herzzeitvolumens iiber Thermistor an der Spitze
des Katheters.

. Katheter zur Infusion und Injektion:

— Rechte V. jugularis (Katheter: Cavafix MT: Durchmesser 1,2 - 1,7 mm; 50 cm lang,
Firma Braun-Melsungen). Katheterlage: zentralvenos in Hohe des rechten Herzvor-
hofs. Injektion der Cardiogreenlosung zur Messung des extravaskuldren Lungenwassers
und zur Bestimmung des Herzzeitvolumens.

— Rechte V. femoralis (Katheter: Durchmesser 1,8 - 24 mm; 50 cm lang; Firma Braun-
Melsungen). Infusion in der Therapiephase.
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7. Temperaturmessung: Temperaturfiihler (Firma Yellow Springs; Seriennummer 400). Die
Temperatur wurde in der Vagina gemessen.

8. Urinkatheter: Katheter der Firma Riisch (10 oder 12 Ch).

9. Katheter zur kontinuierlichen Bestimmung des linken Herzvorhofdrucks (pp 4 ): V. pul-
monalis eines Lungensegmentes der linken Lunge (Katheter: Durchmesser 1,0 - 1,5 mm;
50 cm lang; Firma Braun-Melsungen). Der Katheter wurde wihrend der Thorakotomie un-
ter Druckkontrolle bis zum linken Herzvorhof vorgeschoben.

Priaparation zur Gewinnung der Lungenlymphe

Etwa 50—75% der gesamten Lungenlymphe werden beim Schaf in einem 8—10 cm langen
kaudalen, mediastinalen Lymphknoten durch afferente Lymphginge, die im dorsalen Lungen-
band verlaufen, zusammengefihrt. In der Regel wird der Lymphknoten durch einen etwa
0,4 mm dicken singuldren, efferenten Lymphgang drainiert. Dieser tritt an der kranialen Spitze
des Lymphknotens aus, verlduft etwa 4 cm im Mediastinum und tritt dann in den Ductus
thoracicus ein (Lascelles u. Morris 1961) (Abb. 13).

Durch eine regelrechte Thorakotomie in Seitenlage im 10. Interkostalraum wurde der
Lymphknoten aufgesucht. Nach Freipriparation wurde dieser 1 cm unterhalb des dorsalen,
pulmonalen Ligamentes umfahren und zur Ausschaltung abdomineller Lymphe unterbunden
und durchtrennt.

Nach Einlegen einer Thoraxdrainage (28 Ch) wurde die Thorakotomie mehrschichtig
verschlossen.

Abb. 13. Kaudaler mediastinaler Lymphknoten mit Katheter zur Gewinnung von Lungenlymphe bei Schaf
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Im 6. Interkostalraum wurde eine weitere Thorakotomie durchgefiihrt, um den efferenten
Lymphgang zu priparieren und zu kaniilieren. Nach Spaltung der parietalen Pleura wurde der
Gang im Verlauf aufgesucht, angeschlungen und zum Ductus thoracicus hin unterbunden. Da-
durch wurde ein Aufstau der klaren Lymphe provoziert und der Lymphgang besser erkennbar.
Unter Verwendung mikrochirurgischer Techniken wurde der Lymphgang inzidiert und ein
Katheter mit dem Durchmesser 0,25 - 0,47 mm (Medical-Grade-Tubing, Silastic, Dow Corning
Medical Products, Midland, Michigan USA) so weit wie moglich in den Lymphgang vorgescho-
ben. Der Katheter wurde im Lymphgang mit 6-0-Fiden fixiert, die Inzision des Lymphganges
mit eingelegtem Katheter wurde zusitzlich durch Anbringen von Gewebekleber (Histoacryl-
blau, Firma Braun-Melsungen) gesichert. Die regelrechte Kaniilierung wurde durch Kontrolle
des Lymphflusses iiberpriift. Die Lymphe muf3te frei und durch die Atmung moduliert tropfen.
Die Pleura parietalis wurde sodann untertunnelt und der eingelegte Katheter in einer Schleife
angeklebt, um ein Verrutschen zu vermeiden. Der Katheter wurde im dorsalen Bereich der Tho-
rakotomie ausgeleitet. Die inzidierte Pleura parietalis wurde verschlossen. Wenn in seltenen
Fillen 1 oder 2 zusitzliche efferente Lymphginge aufzufinden waren, wurden diese unterbun-
den. Bei mehr als 2 efferenten Lymphgiingen, die es als anatomische Variationen geben kann,
wurde das Tier nicht zur Untersuchung verwendet.

Diese Thorakotomie wurde ebenfalls mehrschichtig verschlossen. Die Pleurahéhle wurde
evakuijert und die Thoraxdrainage durch ein Wasserschlo gesichert.

Bestimmung des extravaskuliren Lungenwassers

Das extravaskulire Lungenwasser wurde mit der Thermo-Green-Dye-Doppelindikatordilutions-
methode bestimmt (Lewis u. Elings 1978; Lewis et al. 1982). Das Mef8prinzip ist in Abb. 14
dargestellt.

10 ml einer eiskalten 5%igen Glukoselgsung wurden mit Cardiogreen in einer Konzentra-
tion von 2,8 mg/ml im Bolus zentralvends injiziert. Das sofort an Eiweil gebundene Cardio-
green durchlduft nach Injektion simultan mit dem Kiltebolus den pulmonalen Kreislauf. Die
Eiweifibindung des Cardiogreens gewihrleistet eine Dilution dieser Substanz wihrend der Mef-
zeit nur im intravasalen Raum, der Kiltebolus verteilt sich aufgrund seiner hohen Diffusions-
geschwindigkeit sowohl intravasal als auch im Interstitium sehr rasch. Durch den gréferen
Verteilungsraum erleidet der Thermobolus eine Laufverzégerung gegeniiber dem Cardiogreen-
bolus. Die Thermosignale wurden mit dem Thermistor am Lungenwasserkatheter, das Cardio-
greensignal extrakorporal mit Hilfe eines Densitometers (Firma Waters Instruments, Typ
D 402 A) aufgezeichnet. Zu dieser Messung wurde arterielles Blut mit einer Geschwindigkeit
von 30 ml/min durch eine Mefikiivette gesaugt und anschlieBend zuriickgegeben.

Das Signal des Thermistors und des Densitometers wurde bei der Messung simultan in
einem Mikrocomputer aufgenommen und verarbeitet. Die Ansprechzeiten der MefRsysteme
sind im Programm entsprechend beriicksichtigt. Der Mikrocomputer analysiert die Flichen der
Kurven und bestimmt die mittleren Durchlaufzeiten (,,mean transit time*, MTT). Aus der
Differenz des Gesamtvolumens, das mit der Dilution des Thermobolus erfafit wird, und des
intravasalen Volumens, das durch die Dilution des Cardiogreensignals bestimmt wird, ergibt
sich das extravaskulire Volumen (Ve,) in ml.
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Abb. 14. Meprinzip der Ther-
mo-Green-Dye-Doppelindika-
tordilutionsmethode zur Be-
stimmung des extravaskuliren
Lungenwassers (EVLW)

Die Formel zur Berechnung lautet:

Vey (ml) = HZV (Thermo) - (MTT1hermo — MTTpye)-

Ein Uberblick iiber die methodischen Details wird bei Lewis et al. (1982) gegeben. In der Zu-
sammenfassung werden von ihnen auch die Untersuchungen zur Validitidt und Reproduzier-
barkeit der Methode dargestellt.

Versuchsprotokoll

Das Versuchsprotokoll ist in Abb. 15 dargestellt. Der Buchstabe B kennzeichnet die Basismes-
sung, S die Schockphase und T die Therapiephase.

Nach mindestens 2stiindiger Basiszeit mit einem konstanten Lymphflufl (Schwankungen
-um héchstens 10%) wurde mit der Entblutung und dem Trauma begonnen. Es wurde in dhnli-
cher Weise, wie von Oestern (1980) angegeben, vorgegangen.
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Abb. 15. Versuchsprotokoll mit Blutdruckverlauf und Mefzeitpunkten

Beginnend mit der Entblutung wurde das Trauma am linken Hinterlauf gesetzt. Uber eine
etwa 10 cm lange Hautinzision an der lateralen Tibiavorderkante wurde der Tibiaschaft dar-
gestellt und knapp unterhalb des Kniegelenks mit der oszillierenden Sége ein 1 cm breites
Knochensegment entfernt. Anschliefend wurde die Unterschenkelmuskulatur mit einer spe-
ziell konstruierten Zange auf einer Fliche von 25 cm? und einer Mindestdicke von 3 cm mit
380 N an 2 Stellen iiber je 5 min gequetscht.

Die Entblutung wurde in einen Beutel, der mit ACD pripariert war, vorgenommen. Inner-
halb der ersten 15 min wurde ein arterieller Mitteldruck von 80 mmHg (B 415), innerhalb der
nédchsten 15 min von 60 mmHg angestrebt (HS 00). Nach weiteren 30 min war ein Mitteldruck
bei 40 mmHg erreicht (S 0), die eigentliche Schockzeit begann. Dieser Wert wurde sodann
iiber 3 h durch weitere Entblutung oder Retransfusion gehalten.

AnschlieBend wurde eine Volumentherapie alternativ mit Ringer-Laktat oder 4%iger
Humanalbuminlosung begonnen. Regelmifig wurde die Hilfte des entnommenen Blutes inner-
halb der 1. Therapiestunde zuriickgegeben.

Das Behandlungsziel bestand in der Wiedererlangung des arteriellen Mitteldrucks der Basis-
zeit. Die therapeutischen Mafinahmen wurden bei einem Grenzwert des linken Vorhofdrucks
(Mittelwert) von 12 mmHg unterbrochen.

Die Reihe der Mefizeitpunkte ist in Abb. 15 zu sehen.

Bei mehreren Schafen wurde stichprobenartig eine evtl. allergische Reaktion auf das zuge-
fiihrte Humanalbumin iiberpriift. Es fanden sich keinerlei Hinweise auf das Auftreten einer
allergischen Reaktion (Ouchterlony-Test).
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Die Mefikatheter zur Druckmessung waren an Druckverstirker (Statham P 23 ID) angeschlos-
sen. Die Druckwandler wurden vor jeder Messung neu geeicht. Als Nullpunkt war die Hohe des
rechten Herzvorhofes festgelegt, die exakte Lage dieses Nullpunktes wurde wihrend der Ope-
ration bestimmt. Die Driicke wurden kontinuierlich mit einem Mehrkanalschreiber der Firma
Hellige (Hellige EK 21) und mit intermittierender Schnellschreibung aufgezeichnet.

Mefiwerte

Samtliche Druckwerte wurden in mmHg gemessen: systolischer arterieller Druck (pgyst), dia-
stolischer arterieller Druck (pgiast), mittlerer arterieller Druck (part(m)), systolischer Pulmonal-
arteriendruck (pap(s)), diastolischer Pulmonalarteriendruck (pap(q)), mittlerer Pulmonalar-
teriendruck (pap(m)), linker Herzvorhofdruck (pp ) (dieser Wert wurde endexspiratorisch
(pLA 8)) und als Mittelwert iiber den Atemzyklus (ppa (m)) gemessen), ferner zentralvendser
Druck (CVP), Herzfrequenz (HF), Herzzeitvolumen (HZV).

Errechnung der Kreislaufgrofien
Mikrovaskuldrer Druck

Dieser Wert wurde nach der von Gaar (1967) an der isolierten Lunge empirisch abgeleiteten
und von Staub (1975) wieder aufgegriffenen Formel:

Pmv =Pra 04 (Pap — PLA)
errechnet. Bhattacharya u. Staub (1980) bestimmten den Wert direkt an der Lunge und be-
stitigten die Formel. Der Wert beschreibt den hydrostatischen Druck in den Lungenkapillaren.

Herzindex
Der Herzindex (HI) (ml - min~! - m~?) ergibt sich aus dem Herzzeitvolumen dividiert durch

die Korperoberfliche des Tieres. Die Korperoberfliche (KO) (m?) des Schafes wurde nach der
empirischen Oberflichenangabe nach Meeh:

KO = 0,0915 - ¥/kg?

errechnet.
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Schlagindex

Der Schlagindex (SI) (ml - m~?) wurde in gleicher Weise aus dem Schlagvolumen bestimmt.
Das Herzzeitvolumen (HZV) und das Schlagvolumen (SV) wurden zusitzlich auf das Kor-
pergewicht der Tiere bezogen (HZV/kg KG und SV/kg KG).
Der linksventrikulire Arbeitsindex (LVWI) (g - min - m~') wurde folgendermaien be-
rechnet:

1005 (Part(m) — PLa) - 13,6 - HI
VWI = 1000 .

Linksventrikulirer Schlagarbeitsindex (LVSWI) (g - m™!): Der LVSWI ergibt sich aus der
Division des LVWI durch die Herzfrequenz.

Der rechtsventrikulire Arbeitsindex (RVWI) und Schlagarbeitsindex (RVSWI) wurde in
gleicher Weise berechnet.

Pulmonalvaskulirer Widerstand (Rpyjm ) (dyn - s - cm™5): Die Formel lautet:

R _(PAP@m) — PLa) 1,332 - 60
Pulm — .
HZV

Systemisch-vaskulirer Widerstand (Rgyst) (dyn - s - cm™>): Die Formel zur Kalkulation
lautet:

_ (Partmy) — CVP) - 1,332 60

R =
syst HZV

Lungenfunktion

Zur Erfassung der Lungenmechanik wurde der Monitor Typ VRP der Firma Research Devel-
opment Co (RDC) (Vertrieb in Deutschland: Fa. Criticon) verwendet. Zur Datenaufnahme
wurden disposable Pneumotachographen des Typs H 7400 der gleichen Firma eingesetzt. Die
Druck- und Volumenkurven der Beatmung wurden direkt am Tubus abgegriffen.

Mefiwerte

Maximaler Inspirationsdruck (py;), mittlerer Atemwegsdruck (Pmaw (m)), endexspiratorischer
Druck (EEP), dynamische Compliance (CMP), Atemwegswiderstand (R, ).

Die Blutgase wurden aus arteriellem (A. femoralis) und gemischtventsem Blut (A. pulmo-
nalis) mit einem Gasanalysegerit der Firma Radiometer, Deutschland (Typ ABL 2), tempera-
turkorrigiert bestimmt. Aus Blutgasen, Herzzeitvolumen und dem Hamoglobingehalt wurden
folgende Groflen berechnet:
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0,-Verbrauch (ml - m™2 - min~1) = D,,0, - HI - 10;

HZV - Hb - 1,34 -SAP - 10
100 ’

0,-Transport (ml - min~1!) =

DO, (m1 05/100ml) = 1,34 - Hb - (SAP,¢ — SAPp,);
Dpa0s (mmHg) = payOs — PartOa.

Die Sauerstoffsittigung (SAP) wurde mit der Hill-Gleichung korrigiert, der pH mit einem
Bohr-Faktor von —0,48 und einem pso von 34 mmHg berechnet.
Die pulmonale Shuntfraktion (Qg/Q) wurde nach folgender Formel kalkuliert:

3/ _Ca0 - Cé0 Angaben in %
Qs QT-C\’rO—-CéO' ngaben in %.

Ca0 0,-Gehalt des arteriellen Blutes
Cé0  pulmonalkapillirer O,-Gehalt
CvO  gemischtvenoser O,-Gehalt

Die Shuntbestimmungen wurden bei aktuellem F{O, durchgefiihrt. Die alveoldre Sauer-
stoffkonzentration wurde berechnet (Suter et al. 1975).

Himatologische Parameter

Die Bestimmungen wurden im Zentralinstitut fiir Versuchstierzucht (Hannover) mit einem
Gerit, das fiir Tierblutmessungen technisch modifiziert war, durchgefiihrt. Der vollautomati-
sche Blutzellanalysator (Coulter® Counter Model Ssr) fiihrte die Messungen nach dem Prinzip
der volumenproportionalen Leitfahigkeitsinderung durch. Fiir die Blutentnahmen wurden
Monovetten der Firma Sarstedt, Rommelsdorf, mit 20 ul 20%igem K-EDTA als Antikoagulans
verwendet. Es wurde das Himoglobin (Hb) und der Himatokrit (Hkt) bestimmt. Die Lymphe
wurde in graduierten Spitzrohrchen mit einem Tropfen Natriumheparinat (Liquemin) aufge-
fangen. Die Lymphmenge wurde an der Graduierung abgelesen und zusitzlich durch Wiegen
genau bestimmt. Der Wechsel der Lymphréhrchen erfolgte 15miniitig.

Biochemische Parameter

Das Albumin in Serum und Lymphe wurde mit der Bromkresolgriinmethode bestimmt (Schi-
rardin u. Ney 1972). Die grundsitzliche Verwendbarkeit der Methode fiir das Schaf wurde
von Pemberton u. DeJong (1971) beschrieben.

Die Gesamtproteine in Plasma und Lymphe wurden mit der Standardbiuretmethode un-
tersucht. Die Proteinbestimmungen zeigten eine Schwankungsbreite um 5% bei Doppelbe-
stimmungen.
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Die Acetylcholinesterase (CHE) wurde mit der Testkombination Cholinesterase der Firma
Boehringer Mannheim bestimmt. :

Die biochemischen Parameter dienten zur Berechnung folgender Gréfien:

1. Lymphe-Plasma-Verhiltnis fiir unterschiedliche Substanzen.

2. Clearance (Clea) der verschiedenen Substanzen (ml/Zeit). Dieser Wert bestimmt die Menge
an Plasma, die von der jeweiligen Substanz in der Zeiteinheit befreit wird. Formel:
Clea = Lymphe-Plasma-Verhiltnis - QLy.

3. Substanzfluf unterschiedlicher Substanzen (mg/Zeit oder U/Zeit). Diese Grofe beschreibt
die Substanzmenge, die aus den Gefiflen austritt und pro Zeiteinheit durch die Lymphe ab-
transportiert wird. Formel:

Lymphkonzentration - QLy.

4. Der kolloidosmotische Druck der Gesamtproteine im Plasma (mp.o) wurde nach folgender
Formel berechnet (Roselli u. Parker 1982):

Tprot = 1,905 x +0,0694 x + 0,0074 x3.

5. Der kolloidosmotische Druck der Gesamtproteine in der Lymphe (71 ) wurde nach folgen-
der Formel berechnet (Roselli u. Parker 1982):
mLy = 2,25 x +0,0778 x* +0,0146 x3.

Fiir x ist die Proteinkonzentration einzusetzen.
Die Proteine in der Lymphe wurden in jeder Probe bestimmt (15 min). Die Proteine im
Plasma wurden in 30miniitigen Abstinden untersucht.

Statistik

Samtliche Daten wurden auf Datentréiger iibertragen und in einem Datenbanksystem SIR
(Scientific Information Retrieval) (Robinson et al. 1980) gespeichert. Die Statistik wurde mit
dem IBM-Rechner 4143 der Medizinischen Hochschule Hannover und dem Rechner des regio-
nalen Rechenzentrums des Landes Niedersachsen mit den Statistikprogrammpaketen SPSS
(Statistical package of Social Sciences) (Hull u. Nie 1981) und BMDP (Dixon et al. 1981)
durchgefiihrt.

An statistischen Verfahren wurden verwendet:

1. Faktorenanalyse.
In einem orientierten Vergleich simtlicher gemessener Parameter wurden Faktoren be-
stimmt, fiir die ein innerer Zusammenhang bestand. Die weiteren Untersuchungen bezogen
sich dann auf diese ,,wesentlichen** Faktoren (Datenreduktion). Die Faktoren wurden vari-
anzanalytisch auf Gruppenunterschiede untersucht.

2. Varianzanalysen (Anova/Manova).
Simtliche einzelne Parameter wurden einer Varianzanalyse unterworfen. Fanden sich dabei
zu den einzelnen Mefpunkten bzw. zu zusammengefaiten Zeitspannen signifikante Unter-
schiede, so wurden ungepaarte t-Tests zur genaueren Lokalisation dieser Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Gruppen durchgefiihrt. Fiir verbundene Stichproben wurde der ge-
paarte t-Test verwendet.
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3. Spektralanalyse.
Zur Beurteilung bestimmter rhythmischer Verinderungen wurde eine Spektralanalyse
durchgefiihrt, bei der die Frequenz einer solchen rhythmischen Veridnderung herausgearbei-
tet und auf ihre Bedeutung iiberpriift wurde (Kreyszig 1979).

4. Einfache und multiple lineare als auch nichtlineare Regressionen wurden mit Hilfe der ent-
sprechenden Statistikprogramme untersucht (Draper u. Smith 1980).

5. Fiir den Vergleich zweier Regressionsgeraden wurden die entsprechenden Tests durchge-
fithrt (Sachs 1978).

Fiir alle Tests wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit (Signifikanzniveau) von 5% angenommen.
In den Darstellungen und Tabellen wurden die Mittelwerte mit einem 95%-Konfidenz-
intervall angegeben (x * 1,96 SE).
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Tiergruppen

Bei 63 Schafen wurde der Versuch begonnen (Abb. 16). In 39,6% der Fille waren jedoch mul-
tiple, efferente Lymphginge des mediastinalen Lymphknotens vorhanden oder die Lymph-
gangkaniilierung gelang aus technischen Griinden nicht.

25 Tiere

techn.Versagen
bei Operation ,

Lymphfiuss
(39,6%)
29 T. - Schock
/ Blutung 5T. 24 T. Therapie
+ im Schock
Ge T.e K Blutung (17%)
rupp Sept.Reakt.

Abb. 16. Aufteilung aller untersuchten Tiere (n = 63) in Versuchsgruppen

Bei den verbliebenen 38 Tieren schwankte die Lungenlymphmenge wihrend der Basiszeit
mit einem Variationskoeffizienten von 7,9% des Mittelwertes. Dies lag innerhalb der von
Staub (1974) geforderten Richtwerte.

9 Tiere wurden nach zufilligen Kriterien fiir die Kontrollgruppe ohne traumatisch-himor-
rhagischen Schock und Therapie ausgewihlt. Bei 29 Tieren wurden alle Einzelschritte des
Versuchsprotokolles durchgefiihrt. Von dieser Gruppe verstarben nochmals 5 Tiere (17%) in
der Schockphase, ohne daB eine Therapie begonnen werden konnte.

24 Tiere wurden therapiert (Abb. 17), davon 13 Schafe mit Plasmaproteinldsungen und
11 Tiere mit kristalloiden Lésungen. 4 der Schafe, bei denen eine Therapie mit Proteinlésun-
gen begonnen wurde, verstarben innerhalb der ersten halben Stunde nach Therapiebeginn. In
der mit Ringer-Laktat behandelten Gruppe starb 1 Tier nach 2stiindiger Therapie. In der Grup-
pe P iiberlebten 9 Tiere die gesamte Versuchszeit, in der Gruppe R 10 Tiere.
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13 T. - Protein 11 T. Ringer
4T. 17T.
+ sofort n. + wéhrend
Therapiebegion Therapie
9 T. Uberlebt 10 T. dberiebt

\ Blutung \
Haemolyse Lung. Embol.
8 T. Aspiration 7T
Gruppe P Gruppe R

Abb. 17. Unterteilung der 24 Tiere mit Therapie in verschiedene Therapiegruppen

Da das Tier mit der Kenn-Nr. S 59-P eine schwere Himolyse in Plasma und Lymphe zeigte,
wurden die gemessenen Werte nicht zur Auswertung herangezogen. Eine Erklirung fiir diese
Hémolyse konnten wir nicht finden.

Die Tiere mit der Kenn-Nr. S 67-R, S 65-R und S 51-R waren ebenfalls nicht verwertbar,
da einmal bei der Sektion eine schwere zentrale Lungenembolie vorlag, ein 2. Schaf zu Beginn
der Therapiephase bei defektem Endotrachealtubus aspiriert hatte. Bei einem 3. Tier war eine
schwere chirurgische Blutung im Thorax wihrend der Therapiephase aufgetreten.

Auch bei 3 Tieren der Kontrollgruppe machten Komplikationen eine Auswertung unmog-
lich (S 20K, S 44-K, S 26-K). In 2 Fillen war eine Blutung, die eine Infusionstherapie und
mehrfache Interventionen erforderlich machte, aufgetreten. Bei dem Tier S 26-K trat eine
schwere septische Reaktion im Verlauf des Versuchs auf, die einen erheblichen Pulmonalar-
teriendruckanstieg und massive Lymphfluvermehrung zur Folge hatte. Daher nahmen wir
dieses Tier nicht in die Kontrollgruppe auf.

Die Gruppe K (Kontrollgruppe) bestand aus den Tieren mit folgenden Kenn-Nr.: S 11K,
S22-K, S 25-K, S43-K, S 54K, S 62-K (6 Tiere).

Die Gruppe P (proteinbehandelte Tiere) umfate 8 Schafe mit folgenden Kenn-Nr.: S 13-
P, S 14.P, S 34-P, S 36-P, S 47P, S 50-P, S 57-P,S 61-P.

Die Gruppe R (elektrolytbehandelte Schafe) beinhaltete 7 Schafe mit folgenden Kenn-
Nr.: S 18-R, S 37-R, S 48-R, S 49-R, S 66-R, S 70-R, S 73-R.

Versuchsablauf
Vorbereitung und Basiszeit

Zur Einleitung der Narkose und zum Einbringen aller Katheter waren im Mittel 1 hund 50 min
notwendig. Die Thorakotomien und Lymphgangpriparationen mit anschlieBendem Thorax-
verschluf} erforderten im Mittel nochmals 2 h und 20 min. Zur Stabilisierung und Gewinnung
von Ausgangswerten wurde mindestens ein 2stiindiges Zeitintervall bis zum Schockbeginn ein-
geschoben.
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Schock

Entnommene Blutmenge

Vom Beginn der Entblutung an wurde iiber einen Zeitraum von 3,5 h Blut entnommen, um
den arteriellen Mitteldruck bei 40 mmHg zu halten. In dieser Zeit wurden 17,3 ml Blut pro kg
KG entzogen (26% des gesamten geschitzten Blutvolumens).

Nach dieser Zeit mufte in allen Fillen Blut retransfundiert werden, um die Entwicklung
eines irreversiblen Schocks zu verhindern (zuriickgegebene Menge im Mittel 2,9 ml/kg KG).

Wihrend der gesamten Schockphase waren unter Beriicksichtigung der Retransfusion
14,2 ml/kg KG entnommen worden, dies entsprach 22% des normalen Blutvolumens eines
Schafes (66,4 ml/kg KG nach Hodgetts 1961).

Therapie
Verabreichte Infusionsmenge

Gruppe P. Eine initiale Infusionsmenge von 1246 ml 4%iger Plasmaproteinlésung war erfor-
derlich, um den Ausgangsblutdruck innerhalb 1 h wieder zu erreichen (29,8 ml/kg KG =45,5%
der gesamten Infusionsmenge).

Danach wurde der Blutdruck mit einer gleichbleibenden Infusionsrate von 7,1 ml/kg KG
(297 £ 180 ml) pro 30 min aufrechterhalten. Die erforderliche Gesamtmenge iiber 3 h Thera-
pie betrug im Mittel 2735 + 628 ml und entsprach mit 65 4 ml/kg KG nahezu dem Blutvo-
lumen.

Gruppe R. Der Ausgangsblutdruck war unter Verwendung von 4311 + 1702 ml Ringer-Laktat-
Losung wiederherzustellen. Die dazu erforderliche Menge entsprach 37,1% (125 ml/kg KG)
des Infusionsvolumens in der Therapiephase.

Zur Aufrechterhaltung des Blutdrucks waren iiber jeweils 30 min 38,4 ml/kg KG Ringer-
Laktat erforderlich. Die gesamte Infusionsmenge war mit 11618 £ 3951 ml (337 ml/kg KG)
Elektrolytlosung um das 4fache hoher als die notwendige Proteinmenge.

Im folgenden konnen die Tabellenwerte geringfiigig von den im Text dargestellten Werten
abweichen, da zur Tabellenerstellung eine gréfere Wertezahl gemittelt wurde (Zwischenwerte).

Hiamodynamik
Blutdriicke
Grofer Kreislauf

® Systolischer Druck

Basis und Kontrollgruppe. Der Ausgangswert von 120 + 1,7 mmHg blieb in der Kontrollgrup-
pe iiber den Versuchsablauf konstant.

Schock. Der systolische Druck sank planmifig bis auf 62 + 1,3 mmHg ab und wurde in dieser
Hohe gehalten.
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Tabelle 1. Arterielle Driicke

Mefzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

a) Mittlerer arterieller Druck [mmHg]

B300 103 +/— 8 102 +/— 9 109 +/— 3
B400 107 +— 7 99 +/— 6 106 +— 7
HS00 * 110 +/— 15 59 +/- 4 57 +/— 6
S000 * 103 +/— 9 41 +/— 2 42 +/— 2
S100 * 96 +/— 9 42 +/— 2 43 +/— 2
S200 * 98 +/— 9 43 +/— 2 41 +/— 1
S300 * 90 +/— 11 47 +/— 7 43 +/— 2
T100 95 +/— 10 104 +/— 11 90 + - 15
T200 86 +— 5 100 +/— 12 88 +— 18
T300 83 +/— 9 94 +/— 12 87 +/— 15
b) Systolischer arterieller Druck [mmHg]

B300 116 +/— 7 120 +/— 10 126 +/— 7
B400 123 +— 9 115 +/- 9 123 +/— 8
HS00 * 126 +/— 14 73 +/~ 6 76 +/— 12
S000 * 118 +/- 8 59 +/— 6 59 +/— 6
S$100 * 108 +/— 8 64 +/— 6 61 +— 7
S200 * 112 +/— 8 66 +/- 9 56 + - 7
S300 * 108 +/— 11 69 +/— 8 68 +/— 7
T100 120 +— 13 136 +/ - 10 122 +/— 17
T200 109 +/— 6 128 +/— 10 123 +/— 19
T300 A 101 +/— 10 128 +[— 13 126 +/— 23
¢) Diastolischer arterieller Druck [mmHg]

B300 89 + - 10 91 +/— 9 95 +/— 6
B400 96 +/— 8 89 +/— 8 90 +/— 6
HS00 * 95 +/— 16 47 +/— 6 50 +/— 7
S000 * 91 +/— 13 33 +/— 2 31 +/— 3
S100 * 83 + - 10 34 +/— 3 31 +/— 3
$200 *x 87 +/— 7 31 +/— 4 29 +/— 4
S300 * 77 +/— 11 33 +/— 6 31 +/— 5
T100 80 +— 9 83 +/— 17 74 +/— 16
T200 74 +/— 8 80 +/— 15 66 +/— 17
T300 71 +/— 14 73 +/— 13 63 +/~ 14

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

Therapie. Nach Therapiebeginn mit Elektrolyt- oder Proteinlésung wurden die Ausgangswerte
innerhalb 1 h erreicht oder sogar iiberschritten (Gruppe P: + 16%). Dieser iiberschieflende An-
stieg bei der Gruppe P pendelte sich nach der ersten Therapiestunde auf einen Mittelwert von
128 + 11,2 mmHg ein. Der systolische Druck der Gruppe R war den Basiswerten gleich. Die
Werte der Gruppe P waren signifikant hoher als die Werte der Kontrollgruppe (12%) (3. The-
rapiestunde) (Tabelle 1).
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® Diastolischer Druck

Basis und Kontrollgruppe. Der diastolische Druck fiel iiber die gesamte Zeit in der Kontroll-
gruppe von 91,5 + 1,6 mmHg auf 77% des Ausgangswertes ab.

Schock. Der mittlere Wert in der hypovolimischen Phase lag bei 31,5 + 0,7 mmHg.

Therapie. Unter Volumenzufuhr stieg der diastolische Druck in der Gruppe P iiber den Wert
der Kontrollgruppe an, bei der Gruppe R war der Druck mit 68 + 20 mmHg dem Kontrollwert
gleich (Tabelle 1).

® Mittlerer arterieller Druck

Basis und Kontrollgruppe. Mit geringer Abweichung lag der arterielle Mitteldruck aller 3 Grup-
pen in der Ausgangsphase bei 104 + 1,5 mmHg. Das Absinken des diastolischen Drucks in der
Kontrollgruppe manifestierte sich in einem Abfall des mittleren arteriellen Drucks um 21%
gegeniiber dem Ausgangswert.

Schock. Entsprechend dem Versuchsprotokoll betrug der mittlere arterielle Druck 30 min
nach Entblutungsbeginn 57,9 + 5,2 mmHg, anschlieBend lag der Wert mit 42,7 + 0,6 mmHg
nahe dem angestrebten Bereich.

Therapie. Innerhalb der 1. h nach Therapiebeginn wurde der Ausgangswert in der Gruppe R
mit 90 £ 14 mmHg nahezu erreicht. Den iiberschieBenden Werten in der Gruppe P entspre-
chend, v. a. dem relativ htheren diastolischen Druck folgend, war auch der mittlere arterielle
Druck in dieser Gruppe mit 104 + 10,8 mmHg hoher als der Ausgangswert.

Im weiteren Verlauf der Therapie pendelten sich die Werte fiir die Gruppe P bei 96,8 +
11,9 mmHg, die der Gruppe R bei 86 + 16,2 mmHg ein. Auch diese Werte lagen fiir die Grup-
pe P um 12% hoher als die der Kontrollgruppe, die Werte der Ringer-behandelten Tiere lagen
in gleicher Hohe (Abb. 18 u. Tabelle 1).

Abb. 18. Ausgangsbasis und Verlauf des
mittleren arteriellen Drucks (Part(m) * SE)
wihrend des Schocks und der Therapie
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® Zentralvendser Druck

Basis und Kontroligruppe. Der mittlere Ausgangswert lag bei 6 4 + 0,3 mmHg und blieb in der
Kontrollgruppe stabil.

Schock., Obwohl sehr rasch Blut entnommen wurde, fiel der zentrale Venendruck nur um 10%
auf 5,7 + 0,3 mmHg ab. Er war damit nicht signifikant von der Kontrollgruppe verschieden.

Therapie. Die Volumentherapie widerspiegelnd stiegen die zentralvendsen Driicke der Gruppe
P und Gruppe R sehr rasch an und erreichten bereits nach einer Therapiestunde den Wert von
10,1 +2,8 bzw. 9,9 + 3,6 mmHg. Trotz unterschiedlicher Volumentherapeutika waren die
Driicke beider Gruppen gleich und lagen mit 69 bzw. 60% deutlich iiber dem Ausgangswert.
Sie waren nunmehr signifikant von der Kontrollgruppe verschieden (Tabelle 3).

Pulmonaler Kreislauf
® Systolischer Pulmonalarteriendruck

Basis und Kontrollgruppe. Von dem Ausgangswert aller Gruppen, im Mittel 19,7 £ 0,6 mmHg,
fiel der Wert in der Kontrollgruppe um 4% auf 18,8 + 4,1 mmHg iiber den Versuchsablauf ab.

Schock. Die Entblutung manifestierte sich sofort in einem deutlichen Abfall des p,p um 20%
(auf 14,9 + 1,9 mmHg). Obwohl die Hypovoldmie fortbestand, stieg der psp () wieder an und
war am Ende der Schockphase mit 21 + 3 mmHg sogar 5% hoher als in der Ausgangsphase.

Therapie. Unter Volumenzufuhr erhéhte sich dieser Wert sehr rasch in beiden Gruppen um
62 bzw. 59% gegeniiber den Ausgangswerten. Ahnlich wie fiir den arteriellen Druck war in der
Gruppe P sofort nach Therapiebeginn ein iiberschiefender Wert von 34,8 + 6 mmHg zu regi-
strieren. Auch dieser Wert fiel in der Folgezeit etwas ab. Beide Gruppen waren mit 31,2 + 4,2
bzw. 31,8 + 2,7 mmHg in der restlichen Therapiephase schlieflich identisch (Tabelle 2).

® Diastolischer Pulmonalarteriendruck

Basis und Kontroligruppe. Auch fiir diesen Wert war von einem Ausgangswert von 10,6
0,4 mmbHg, dhnlich wie beim arteriellen Druck, ein deutlicher Abfall um 13% fiir die Kontroll-
gruppe zu registrieren.

Schock. Der initiale Abfall um 15% wurde von einem Anstieg bis auf 15,5 + 3,9 mmHg noch
wihrend der Schockphase gefolgt. Der diastolische Druckabfall war etwas geringer als der sy-
stolische, die Blutdruckamplitude wurde im Schock kleiner.

Therapie. Auch hier trat in der Gruppe P mit 19 * 4,6 mmHg ein initialer Spitzenwert auf, der
etwas abfiel und fiir beide Gruppen schlieflich im Mittel bei 17,1 + 3,1 mmHg und damit 61%
iiber den Ausgangswerten lag (Tabelle 2).
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Abb. 19. Ausgangsbasis und Verlauf des
mittleren pulmonalarteriellen Drucks
(PAP(m) * SE) wihrend des Schocks und
der Therapie

® Mittlerer Pulmonalarteriendruck

Basis und Kontrollgruppe. Der Ausgangswert von 15,1 + 0,5 mmHg fiel in der Kontrollgruppe
um 13%.

Schock. Systolischer und diastolischer Druck spiegelten sich im mittleren Pulmonalarterien-
druck mit einem Abfall um 20% sofort nach Entblutung wider. Sie lagen signifikant unter den
Werten der Kontrollgruppe zu diesen Zeiten. AnschlieBend stiegen die Werte um 7 bzw. 11%
gegeniiber den Basiswerten an.

Therapie. Unter der Protein- oder Ringer-Laktat-Therapie stiegen die Werte in beiden Gruppen
um 52 bzw. 59% gegeniiber den Ausgangswerten deutlich an. Da die Werte der Kontrollgruppe
iiber den Versuchsablauf abnahmen, lagen die Therapiewerte sogar 64% iiber den Kontroll-
werten. Der Endwert der 3. h nach Therapiebeginn war 25 + 1,1 mmHg in Gruppe R und

21,8 + 2,6 mmHg in Gruppe P. Der Unterschied war signifikant (Abb. 19 u. Tabelle 2).

® Linker endexspiratorischer Vorhofdruck

Basis und Kontrollgruppe. Der im Endexspirium gemessene Fiilldruck des linken Herzens war
in der Ausgangsphase bei allen Gruppen bei 4,5 *+ 0,3 mmHg. Ahnlich wie die diastolischen
Driicke fiel er in der Kontrollgruppe bis zum Versuchsende nur geringgradig ab.

Schock. Der Verlauf in dieser Phase zeigte Besonderheiten. Ahnlich wie die Pulmonalarterien-
driicke fiel der Wert sehr rasch nach Entblutungsbeginn in beiden Gruppen auf 77% des Aus-
gangswertes ab. In der 1. h nach Erreichen des angestrebten mittleren arteriellen Drucks stieg
er jedoch wieder an, um erneut zur 2. h abzufallen. In der 3. h folgte ein erneuter Anstieg.

Es zeigte sich ein deutlich wellenférmiger Verlauf dieses Parameters, der ein gutes Maf3
fiir das intravasale Volumen darstellt. Die Endwerte der Schockphase lagen in der Gruppe P
bei 75%, in der Gruppe R bei 92% des Ausgangswertes. Dieser Unterschied beruhte auf einer
stidrkeren vorzeitigen Retransfusion bei 3 Tieren der Gruppe R, die notwendig war, um einen
irreversiblen Schock zu verhindern.
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Tabelle 2. Pulmonalarteriendriicke

MefBzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

a) Mittlerer Pulmonalarteriendruck {mmHg]

B300 14,3 +— 2,2 152 +/— 1,8 14,7 +/— 3,4
B400 16,7 +— 2,8 14,5 +— 2,0 15,6 + - 3,1
HS00 * 16,7 +— 2,1 11,6 +/— 1,2 12,1 +— 2,0
S000 * 17,3 +— 2,0 12,9 + — 1,5 13,4 +/ - 2,3
$100 15,7 + - 2,7 14,3 +/— 2,3 159 + - 2,9
$200 13,7 +— 2,1 159 +/— 2,4 174 + - 39
S300 13,6 +— 1,8 16,8 +[— 2,6 17,0 +— 4,1
T100 * 14,4 +H- 2,4 25,7 +— 46 23,5 +H—- 35
T200 * 14,7 +— 2,4 219 +/— 19 23,0 +— 3,5
T300 * 142 +/ - 34 e 218 +/— 2,6 25,5 +/— 1,1
b) Systolischer Pulmonalarteriendruck [mmHg]

B300 17,3 +/ - 3,1 199 +/— 1,8 199 +/— 4,0
B400 20,2 +/— 3,5 19,5 +/— 29 21,2 + - 35
HS00 * 21,2 +— 2,6 149 +/ - 1,8 15,1 + - 2,1
S000 * 22,3 +/— 1,9 16,4 +/ - 2.4 17,1 + - 3,3
$100 19,5 +/ - 24 17,9 + - 2,7 20,1 + - 4,3
$200 18,2 +/— 2,8 20,1 +/— 2,8 21,2 +/—~ 4.8
$300 18,2 +/— 4,8 21,0 + - 3,1 21,2 +— 5,5
T100 * 19,3 +— 3,1 34,9 +/— 6,0 32,7 +— 3,0
T200 * 18,8 +/— 3,3 28,6 +/- 2,8 30,3 +— 29
T300 * 18,6 +— 4,0 304 +/— 4,0 32,7 +— 24
¢) Diastolischer Pulmonalarteriendruck [mmHg]

B300 10,7 +~ 1,6 10,7 +/— 1,8 9,7 +— 2,8
B400 11,5 +— 1,8 10,5 +/— 2,3 11,0 + -~ 19
HS00 * 11,0 +— 1,6 84 +— 1,3 8,2 +— 1,8
S000 12,3 +— 2,9 9.4 +/— 1,6 10,0 +— 1,8
$100 114 +— 3,0 10,2 +/— 1,9 12,0 +— 2,1
$200 = 85 +— 19 11,6 +/— 1,9 12,6 +— 3,0
$300 9,0 +— 2,1 13,1 +— 2,2 145 +/— 5.8
T100 * 9,7 +— 2,2 19,1 +/— 4,7 16,4 +— 4,6
T200 * 10,7 +- 19 16,0 +- 24 17,7 - 49
T300 * 10,4 +/ - 2,9 15,4 +/- 2,3 19,7 +— 3.3

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

Therapie. Nach Einsetzen der Therapie stiegen die Vorhofdriicke als Ausdruck der Wiederauf-
fiillung des Kreislaufs sehr rasch an. Sie iiberstiegen in Gruppe P die Ausgangswerte um 80%.
Diese Steigerung ging der Zunahme des Herzzeitvolumens direkt parallel.

Dagegen wurden in der Gruppe R die Basiswerte um nur 49% iiberschritten (7,3 + 3,7
mmHg). Der entsprechende Wert des Herzzeitvolumens lag jedoch 73% hoher als die Ausgangs-
werte. Das Verhiltnis von Fiilldruck zu erreichtem Herzzeitvolumen war damit fiir die Gruppe
R giinstiger. Die linken Vorhofdriicke waren in der Therapie zu allen Zeitpunkten bei Gruppe
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Abb. 20. Ausgangsbasis und Verlauf des lin-
ken endexspiratorischen Vorhofdrucks
(PLA(E) * SE) wiihrend des Schocks und
der Therapie

P signifikant hoher als bei Gruppe K. Bei den Tieren S 34-P und S 57-P mufite die Therapie
mehrfach unterbrochen werden, da die vorgegebenen Grenzwerte fiir den pp 4 () erreicht wa-
ren. Beim Vergleich der Werte mit denen der Kontrollgruppe waren die Anstiege um 165% bei
der Gruppe P noch wesentlich deutlicher als bei der Gruppe R (96%). (Abb. 20 u. Tabelle 3).

® Mittlerer linker Vorhofdruck
Diese Druckwerte wurden durch die intrapulmonal wirksamen Beatmungsdriicke beeinflufit.

Basis und Kontrollgruppe. Der Ausgangswert aller Gruppen lag bei 7,3 + 0,3 mmHg. Er fiel
in der Kontrollgruppe um etwa 20% ab.

Schock. Die Entblutung wirkte sich in einem raschen Abfall auf 5,6 + 0,3 mmHg aus. Der Ab-
fall war nicht signifikant. Infolge der vorzeitigen Retransfusion war ein minimaler Wiederan-
stieg bei der Gruppe R in der Schockphase zu beobachten.

Therapie. Die Gruppe P erreichte mit 12,8 + 2,3 mmHg den im Versuchsprotokoll festgeleg-
ten Grenzbereich. Mit 9,5 + 3,8 mmHg lag der Wert der Gruppe R deutlich darunter. Die Stei-
gerungen in der Gruppe P, gegeniiber den Basiswerten um 73% und gegeniiber der Kontroll-
gruppe um 80%, wurden von den Werten der Gruppe R mit 42 bzw. 34% deutlich unterschrit-
ten. Durch diesen unterschiedlichen Verlauf waren die Werte der Gruppe P signifikant von
denen der Kontrollgruppe verschieden (Tabelle 3).

Die direkt gemessenen Werte waren in ausgezeichneter Ubereinstimmung mit den hier
nicht aufgefiihrten Mefwerten, die mit dem Swan-Ganz-Katheter (Wedge-Technik) erhoben
wurden (y = 0,86 x — 0,06;1 = 0,81).



Himodynamik 47

Tabelle 3. Zentralvendser Druck, Herzfrequenz und mittlerer linker Vorhofdruck

Mefdzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

a) Zentralvendser Druck [mmHg]

B300 66 +/- 13 6,1 +/—- 15 64 +/- 14
B400 7,10 +- 1,1 6,1 +/- 1,7 6,6 +/—- 14
HS00 7,1 +/- 1.2 66 +/- 13 55 +- 16
S000 6,6 +/—- 1,0 47 +/- 15 59 +/- 17
S100 72 +/- 1,2 52 +/— 15 6,1 +/- 15
$200 7,1+~ 13 55 +/- 14 59 - 21
S300 68 +/- 1,0 54 +/- 16 7,0 +/- 18
T100 68 +/- 09 10,1 +/— 1,6 99 +/- 39
T200 * 6,5 +/— 0,6 9,5 +/- 1,2 96 +/—- 21
T300 70 +- 1, 102 +/- 3,0 10,1 +/- 23
b) Herzfrequenz [min—ll

B300 116 +/- 15 117 +/— 16 104 +/— 21
B400 137 +/- 25 125 +/- 21 110 +/- 24
HS00 132 +/- 21 117 +/- 10 118 +/- 30
S000 150 +/- 31 153 +/- 30 144 +/- 26
S100 144 +/- 25 186 +/— 40 193 +/- 50
S200 * 146 +/- 31 206 +/—- 32 209 +/—- 31
$300 * 145 +/— 24 232 +[— 22 217 +/- 41
T100 153 +/— 20 159 +/- 14 179 +/- 28
T200 147 +/- 23 158 +/— 14 170 +/- 17
T300 152 +/— 26 154 +/— 19 155 +/—- 27
c¢) Mittlerer linker Vorhofdruck [mmHg]

B300 89 +/— 34 72 +/- 0,6 64 +/- 15
B400 = 88 +/- 22 76 +- 12 60 +/- 15
HS00 * 90 +/- 21 59 +/- 14 54 +/- 14
S000 8,1 +/- 23 56 +- 19 56 +- 18
S100 79 +/- 2,0 56 +/—- 2.2 6,6 +/— 20
$200 7,3 +/- 2,0 52 +/- 17 6,0 +/- 24
S300 7.6 +- 27 54 +- 1,1 60 +/— 33
T100 A 71 +/- 16 13,1 +/- 13 97 +- 35
T200 A 73 +/- 23 122 +/- 1,1 94 +/- 32
T300 A 68 +- 16 13,1 +/- 24 9,5 +/- 24

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

® Mikrovaskuldrer Druck

Basis und Kontrollgruppe. Der mittlere Ausgangswert von 8,7 + 1,8 mmHg entsprach den Wer-
ten der Literatur fiir das Schafmodell (Erdmann 1975). In der Kontrollgruppe spiegelte sich
der leichte Abfall der intravasalen hydrostatischen Krifte auch fiir diesen Rechenwert in ei-
nem Abfall um 12% wider.

Schock. Die Entblutung lie den pp,, sehr rasch abfallen. Durch den ansteigenden mittleren
Pulmonalarteriendruck stiegen die Werte in der dann folgenden Schockphase jedoch langsam
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Tabelle 4. Herzzeitvolumen und Schlagvolumen pro kg Korpergewicht und linker endexspiratorischer Vor-
hofdruck

Mefzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

a) Herzzeitvolumen [ kg KG [ml - min—! - kg Kg_l]

B300 791  +-— 226 788 +/— 142 80,3 +/—- 9,3
B330 82,7 +/— 21,9 79,7  +- 21,6 84,5 +/— 99
B400 789 +/— 18,9 782 +/— 159 850 +/— 11,6
HS00 * 79,8 +/- 174 413 +- 16 484 +/- 129
S000 * 78,3 +/— 21,9 38,7 +/- 58 434 +/— 10,3
S100 *x 80,7 +/— 196 399 +/- 67 42,1 +/—- 10,0
$200 * 78,6 +- 244 36,3 +/— 59 46,2 +/— 10,3
$300 A 82,1 +/— 266 39,2 +/— 8,7 495 +/— 142
T100 * 834 +/— 258 166,1 +— 26,7 1434 +/— 33,1
T200 x 73,4 +/- 224 1536 +/— 223 140,2  +/— 32,2
T300 * 750 +- 242 1497 +/- 254 1440 +/— 44,2
b) Schlagvolumen [ kg KG [ml - kg KG_I]

B300 0,70 +/— 0,22 0,70 +/— 0,15 0,87 +/— 0,27
B400 0,62 +/— 0,20 0,64 +- 0,14 0,84 +/- 024
HS00 A 0,64 +/- 0,18 0,35 +/— 0,06 045 +/— 0,13
S000 A 0,57 +/— 021 0,29 +/— 0,08 0,32 +/— 0,10
$100 * 0,59 +/- 0,19 0,24 +/— 0,07 0,25 +/— 0,10
$200 * 0,59 +/- 0.23 0,10 +/— 0,05 023 +/— 0,08
S300 * 0,60 +- 0,23 0,17 +/— 0,04 026 +/— 0,15
T100 A 0,56 +/— 021 1,05 +/- 0,16 0,87 +/—- 0,33
T200 A 0,55 +/- 026 0,98 +/— 0,18 0,85 +/— 0,24
T300 A 0,52 +/- 0,20 1,01  +/- 0,26 095 +/— 0,33
¢) Linker endexspiratorischer Vorhofdruck [mmHg]

B300 43 +- 3,6 5,0 +- 07 3,9 +- 1.2
B400 48 +- 2,1 49 +- 14 4,0 +H- 13
HS00 43 +H- 1,6 4,1 +- 15 3,4 - 17
S000 4,9 +- 1,1 3,4 +- 18 3,2 +- 1,5
$100 3,7 +-— 1,2 3,7 +- 2,2 4,1 +- 19
S200 3,3 +H- 1,6 29 +- 18 3,6 - 23
$300 3,8 +— 09 3.4 +—- 1,0 3,9 +H- 29
T100 A 30 +- 18 8,8 +H- 18 7,3 +- 3,7
T200 A 32 3/— 1,1 8,7 +—- 1,9 5,5 +- 24
T300 A 40 +- 13 9,1 - 2,3 6,0 +H- 21

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

wieder an. Bei der Gruppe R lagen die Werte sogar 5% iiber dem Ausgangswert (Retransfusion
bei 3 Tieren).

Therapie. Aus den therapeutischen Mafinahmen resultierten erhebliche Anstiege des pp,y. Die
iiberschieBenden Werte der Gruppe P fanden in einem Wert von 15,5 + 2,5 mmHg 1 h nach
Therapiebeginn ihren Ausdruck. Am Ende der Therapie lagen sie mit 14 = 1,7 mmHg um 61%
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Abb. 21. Ausgangsbasis und Verlauf des mi-
krovaskuldren Drucks (ppyy * SE) wihrend
des Schocks und der Therapie

iiber den Ausgangswerten. Die Kontrollwerte wurden um 88% iiberschritten. Die Werte der
Gruppe R erreichten nicht ganz diese Spitzenwerte, sie waren jedoch nicht signifikant niedri-
ger. Die Basiswerte wurden um 55%, die der Kontrollgruppe um 72% iiberschritten. Der Wert
beider Gruppen in der letzten Therapiestunde war mit 14,1 + 1,9 und 13,8 * 1 4 mmHg nahe-
zu identisch (Abb. 21 u. Tabelle 5).

Herzfrequenz

Basis und Kontroligruppe. Die Ausgangssituation war mit 117 + 4,3 Schligen/min stabil. In
der Kontrollgruppe stiegen die Herzfrequenzwerte zunehmend um 31% iiber die Ausgangs-
werte an.

Schock. Nach Entblutung stieg die Herzfrequenz in beiden Gruppen auf 177 + 58 Schligen/
min an. Der Maximalwert am Ende der Schockphase lag 91% iiber dem Ausgangswert.

Therapie. Sofort nach Einsetzen der Therapie fiel die Herzfrequenz ab. Der Endwert von 157
Schligen/min entsprach den Werten der Kontrollgruppe. Diese Frequenz wurde in der Gruppe
P etwas rascher als in der Gruppe R erreicht (T100: 158 # 19 Schléige/min bei Gruppe P; 179

+ 28 Schlige/min bei Gruppe R). Im weiteren Verlauf waren die Werte aller Gruppen gleich
(Abb. 22 u. Tabelle 3).

Abb. 22. Ausgangsbasis und Verlauf der
Herzfrequenz (HF * SE) wihrend des
Schocks und der Therapie
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Tabelle 5. Vaskulire Widerstinde und mikrovaskuldrer Druck

Mefdzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

a) Systemisch-vaskulirer Widerstand [dyn - s - cm—3]

B300 3067 +/— 768 2511 +/— 488 3144 +/— 734
B400 3129 +/— 694 2518 +/— 568 2942 +/- 493
HS00 3081 +/- 579 2588 +/— 469 2883 +/— 674
S000 A 3167 +/—- 1042 1891 +/— 392 2262 +/— 608
S$100 2718 +/— 766 1961 +/— 492 2426 +/— 1780
S200 = 3012 +/— 1006 2097 +/- 388 1986 +/— 466
S$300 2596 +/— 778 2194 +/- 404 1925 +/— 325
T100 * 2711 +/— 764 1151 +/—- 217 1418 +/— 304
T200 * 2789 +/— 771 1190 +/— 209 1434 +/— 336
T300 * 2685 +/— 982 1133 +/- 212 1393 +/— 245
b) Pulmonalvaskulirer Widerstand [dyn - s - cm'5]

B300 306 +/- 127 262 +/—- 53 346 +/— 145
B400 362 +/- 93 258  +/- 63 328 +/- 85
HS00 372 +/- 66 368 +/— 83 491 +/— 189
S000 s 392 +/- 93 484 +/— 101 630 +/— 206
S100 * 353 +/— 60 532 +/—- 123 740 +/— 232
S200 * 335 +/— 113 743  +/— 229 807 +/- 309
S300 * 299 +/- 61 738 +/— 230 710 +/— 213
T100 A 341 +/- 97 211 +/- 63 295 +/- 72
T200 A 392 +- 91 e 173 +/- 37 323 +/- 41
T300 A 345 /- 81 e 178 +/- 53 370 +/— 105
¢) Mikrovaskuldrer Druck [mmHg])

B300 8,3 +- 20 9,1 +/- 1,0 82 +/- 13
B400 9,5 +H- 14 88 /- 15 86 +- 13
HS00 * 9,2 +- 1,3 7,1 - 12 68 +/- 16
S000 * 9.8 +~- 1,0 72 +- 15 7,3 +/- 17
S100 8,5 +- 15 80 +/— 20 88 +/- 21
$200 7,5 +- 13 81 +/- 17 9,1 +/- 26
S300 7,6 +H- 1,1 88 +/- 13 92 +/- 3,1
T100 * 7,6 +H- 14 156 +/- 25 13,8  +/- 33
T200 * 7,8 +- 13 140 +/- 15 125 +/- 28
T300 * 8,0 +- 19 142 +/- 20 138 +/- 14

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

Herzleistung
® Herzzeitvolumen pro kg Kérpergewicht
Die Ausgangswerte der einzelnen Gruppen lagen dicht bei einem Mittelwert von 81,53 + 4,31

ml - min~! - kg KG™!. Das HZV der Kontrollgruppe blieb bei Herzfrequenzsteigerung und
leicht abfallenden intravasalen Driicken stabil.
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Abb. 23. Ausgangsbasis und Verlauf des
Herzzeitvolumens pro Kilogramm Korper-
gewicht (HZV/kg KG = SE) wihrend des
Schocks und der Therapie

Schock. Sofort nach Entblutung war das HZV nahezu halbiert. Durch vorzeitige Retransfusion
bei 3 Tieren der Gruppe R stieg das HZV in dieser Gruppe noch in der Schockphase wieder
auf 66% des Ausgangswertes an. Die bereits beschriebene Drucksteigerung in dieser Gruppe
ging parallel. Die sonstigen HZV-Werte im Schock waren simtlich signifikant niedriger als die
Kontrollwerte.

Therapie. Die Volumenzufuhr trieb das HZV in der Gruppe P sofort auf einen Spitzenwert
von 166 + 26 ml - min~! - kg KG~!. Nach einem geringgradigen Abfall wurde in dieser Grup-
pe ein Plateau um 150 + 23 ml - min~! - kg KG™! erreicht. Die mit Elektrolytlésung behan-
delte Tiergruppe erreichte nicht ganz dieses sehr hohe Niveau, der Wert von 143 + 33 ml -
min~! - kg KG™! war jedoch nicht signifikant von dem Wert der proteinbehandelten Tiere
verschieden. Die in der Therapie erreichten HZV-Werte lagen um 84 bzw. 66% iiber den Aus-
gangswerten, im Vergleich zur Kontrollgruppe waren die Werte nahezu doppelt so hoch. Diese
HZV-Erh6hung war hoch signifikant (Abb. 23 u. Tabelle 4).

@ Schlagvolumen pro kg Kérpergewicht

Basis und Kontroligruppe. Die Ausgangswerte der Gruppe R lagen mit 0,81 0,28 ml/kg KG
etwas hoher als der Mittelwert der Kontroll- und Proteingruppe (0,66 * 0,22 ml/kg KG). Der
Unterschied war nicht signifikant. Da das Herzzeitvolumen der Kontrollgruppe konstant blieb,
die Herzfrequenz jedoch zunahm, resultierte eine Abnahme des Schlagvolumens in der Gruppe
K um 18% auf 0,54 + 0,11 ml/kg KG iiber die Versuchsdauer.

Schock. Das Herzzeitvolumen fiel in der Schockperiode schlagartig ab, die Herzfrequenz stieg
jedoch nur allmahlich bis zu einem Maximalwert am Ende der Schockperiode an. Daher fiel
das Schlagvolumen etwas verzogert ab und erreichte erst in der 2. h der Schockperiode den
Tiefstwert. In der Gruppe R war auch an diesem Parameter die vorzeitige Retransfusion zu
erkennen.

Therapie. Die Therapie lief§ das Schlagvolumen in der Gruppe P auf 149% des Ausgangswertes
ansteigen (1,0 £ 0,13 ml/kg KG). In der kristalloidbehandelten Gruppe lag der Wert mit 109%
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Tabelle 6. MeBwerte fiir den linken Ventrikel

Mefzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

a) Schlagarbeitsindex des linken Ventrikels [g - m 1

B300 33,70 +/- 11,15 35,22 +/- 8,53 43,89 +/— 1247
B400 30,82 +/- 10,53 31,44 +/— 6,99 41,18 +/— 12,22
HS00 A 3282 +/- 10,35 9,80 +/— 1,74 11,50 +/- 3,17
S000 * 27,20 +/— 9,52 5,48 +/— 1,31 6,08 +/— 2,09
S100 * 27,13 +/-— 9,63 4,58 +/- 1,18 4,89 +/- 2,14
S200 * 26,31 +/- 9,22 3,72 +/- 0,80 4,07 +/— 1,00
S300 * 25,55 +/—- 10,74 4,12 +/- 1,85 4,54 +/— 2,02
T100 * 2522 +/- 8,80 o 5134 +/— 9,11 33,33 +/- 12,82
T200 A 21,67 +/- 9,19 45,71 +/— 9,01 32,17 +/- 10,64
T300 * 19,74 +/- 7,02 4392 +/- 11,70 37,44 +/— 15,50
b) Quotient LVSWI/Py, 4 [0,0136 - m]

B300 - 10,47 +/- 38,70 744 +[— 2,30 21,62 +/—- 22,88
B400 9,80 +/— 7,74 7,34 +/- 2,61 19,12 +/— 19,73
HS00 9,20 +/— 5,47 343 +/— 1,90 0,50 +/- 5,06
S000 552 +/- 2,78 1,93 +/— 0,91 0,02 +/— 2,86
S100 8,19 +/— 4,74 1,08 +/— 0,86 0,36 +/— 2,65
$200 9,78 +/— 5,06 093 +/- 0,74 0,21 +/-— 1,60
S300 6,94 +/- 3,49 1,75 +/—- 1,21 0,51 +/— 2,68
T100 A 849 +/- 6,17 6,79 +/— 2,91 1295 +/- 16,42
T200 8,16 +/— 4,50 597 +/- 2,10 16,86 +/— 21,96
T300 * 529 +/- 2,20 598 +/— 2,92 8,40 +/— 6,65

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

des Ausgangswertes (0,80 + 0,18 ml/kg KG) im gleichen Bereich. Die Schlagvolumina waren
zum Ende der Therapie um 85 bzw. 65% hoher als die Werte der Kontrollgruppe (Tabelle 4).

® Schlagarbeitsindex des linken Ventrikels

Basis und Kontrollgruppe. Der Ausgangswert aller drei Gruppen lag im Mittel bei 35,9 + 4,1
g -m~!. In der Kontrollgruppe war eine deutliche Abnahme der Herzarbeit auf 22,2 + 10,1 g -
m~? festzustellen (leichte Hypovolimie).

Schock. Der Abfall der Herzarbeit war bei ausgeprigter Hypovolimie sehr deutlich. Die Werte
lagen bei nur 11% des Ausgangswertes.

Therapie. Ein etwa hoheres Herzzeitvolumen und ein geringgradig hoherer mittlerer arterieller
Druck potenzierte sich bei der Gruppe P und fithrte zu einem Arbeitsindex von 46, 9 + 14,1

g - m~1, der deutlich iiber dem Wert der Gruppe R lag. Allerdings waren auch diese Werte
noch um 54% signifikant hoher als die der Kontrollgruppe (Tabelle 6).
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Tabelle 7. MeBwerte fiir den rechten Ventrikel

Mefzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

a) Schlagarbeitsindex des rechten Ventrikels [g - m™1]

B300 2,67 +/- 1,16 3,34  +/— 090 395  +/- 2,12
B400 296 +/— 1,68 2,78 +/— 0,70 3,75  +/- 1,79
HS00 * 297 +/- 127 090 +/- 0,24 142 +/- 0,44
5000 * 325 +- 194 1,17 +/- 031 1,25 +/- 0,60
S100 * 2,62 +/- 1,54 1,11  +/- 0,36 1,17 +/— 048
S200 * 2,16 +/- 158 095 +/- 0,21 120 +/- 0,38
S300 * 221 +/- 142 099 +/- 0,34 1,28 +/- 0,89
T100 A 220 +/- 1,14 785 +/- 1,86 509 +/- 1,51
T200 A 245 +/- 184 6,04 +/— 0,53 545 +/- 224
T300 A 2,08 +/- 156 563 +- 1,60 6,42 +/- 1,50
b) Quotient RVSWI/CVP [0,0136 - m]

B300 044 +/- 020 0,60 +/—- 0,19 0,73 +/—- 0,40
B400 0,45 +/- 0,30 0,57 +/- 0,30 0,65 +-~ 0,34
HS00 047 +/- 0,25 0,15 +/- 0,06 0,32 +/- 0,13
S000 0,57 +/—- 042 0,27 +/- 0,08 0,24 +/- 0,13
S100 041 +/- 0,26 0,22 +/- 0,03 0,21 +/- 0,08
S200 0,35 +/— 0,28 0,20 +/—- 0,08 0,23 +/— 0,06
S300 4 034 +/- 023 0,26 +/—- 018 0,18 +/—- 0,12
T100 0,33 +/—- 0,16 0,75 +/- 0,20 0,58 +/— 0,24
T200 0,40 +/- 0,31 065 +/- 0,09 0,58 +/- 0,19
T300 0,30 +/- 0,20 0,67 +/- 0,26 0,66 +/- 0,14

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

® Schlagarbeitsindex des rechten Ventrikels

Basis und Kontrollgruppe. Die Ausgangswerte lagen im Mittel bei 3,23 + 0,5 g - m~!, die Wer-
te der Kontrollgruppe fielen im Verlauf nicht wesentlich ab, da die pulmonalen Driicke gleich-
blieben.

Schock. Im Gegensatz zu den Werten des linken Herzens war in der Schockperiode die Arbeits-
minderung nicht sehr deutlich. Der zunehmende pulmonalvaskulire Widerstand, der in dieser
Versuchsperiode auftrat, stellte eine Belastung dar, daher sanken die Werte nur auf 33% der
Ausgangswerte.

Therapie. Unter Proteinzufuhr stiegen die Belastungswerte fiir das rechte Herz voriibergehend
sehr stark an und waren deutlich héher als die der Gruppe R. Dies war durch das schlagartig
gestiegene Herzzeitvolumen bei noch erhohtem pulmonalvaskulirem Widerstand bedingt.
Am Ende der Therapiephase lagen die Werte fiir die Gruppen P und R im gleichen Bereich
(Tabelle 7).
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® Quotient Schlagarbeitsindex des linken Ventrikels /
linker endexspiratorischer Vorhofdruck

Die Leistungsfihigkeit des Herzens wird an der Starling-Kurve abgelesen. Je flacher diese ist,
desto weniger leistungsfihig ist das Herz. Der hier gebildete Quotient beschreibt die Steigung
der Starling-Kurve (Forrester u. Swan 1974).

Therapie. Der Quotient ist in der elektrolytbehandelten Gruppe mit 8,4 £ 6,6 deutlich grofer
als in der proteinbehandelten Gruppe (5,9 £ 2,9). Die geleistete Herzarbeit konnte in der
Gruppe R mit geringeren Fiilldriicken erbracht werden. Die Funktionskurve der Herzleistung
verlief in dieser Gruppe steiler (Tabelle 6).

® Quotient Schlagarbeitsindex des rechten Ventrikels / zentralventser Druck

Therapie. Der Quotient war fiir beide Gruppen identisch. Die Werte waren doppelt so hoch
wie in der Kontrollgruppe. Dies kdnnte durch bessere diastolische Vorspannung erklart wer-
den (Tabelle 7).

Kreislaufwiderstinde
® Systemisch-vaskuldrer Widerstand

Basis und Kontrollgruppe. Der mittlere Ausgangswert aller Gruppen von 2850 + 248 dyn - s -
cm™S fiel in der Kontrollgruppe iiber die Versuchsdauer allmahlich um 11% ab.

Schock. Durch anhaltende Entblutung wirkte sich die vasokonstriktive Gegenregulation nicht

in einer Rgy-Steigerung aus. Der Rgyy fiel sogar auf 2193 + 403 bzw. 1925 + 324 dyn - s -
-5

cm™>,

Therapie. Unter Zufuhr von Proteinlésung fiel der Rgyg auf 39% des Ausgangswertes, in der
elektrolytbehandelten Gruppe auf 46% ab. Dieser Gruppenunterschied war nicht signifikant.
Obwohl der mittlere arterielle Druck in beiden Gruppen gleich stark angestiegen war, war der
Anstieg in der Gruppe P im Verhiltnis zum gestiegenen HZV geringer. Das Gefafibett war stér-
ker dilatiert (Abb. 24 u. Tabelle 5).

® Pulmonalvaskulirer Widerstand

Basis und Kontrollgruppe. Der mittlere Ausgangswert aller 3 Gruppen von 305 =37 dyn -s -
cm™3 wurde in der Kontrollgruppe am Versuchsende um 13% iiberschritten (Operation, me-
chanische Beatmung).

Schock. Sofort nach Schockbeginn stieg der Rpy;, stark an. Bei niedrigem Herzzeitvolumen
und ansteigenden Pulmonalarteriendriicken wurde schlieflich das 2,5fache des Ausgangswertes
erreicht (738 + 229 dyn - s - cm™ ).
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Abb. 24. Ausgangsbasis und Verlauf
des systemisch-vaskuliren Widerstands
(Rgyst * SE) wihrend des Schocks
und der Therapie

Abb. 25. Ausgangsbasis und Verlauf
des pulmonalvaskuliren Widerstands
(Rpylm * SE) wihrend des Schocks
und der Therapie

Therapie. Obwohl in der Therapie die Driicke des Pulmonalkreislaufes anstiegen, sank der Wert
fiir den Rpyyy stark ab, da das Herzzeitvolumen im Verhiltnis wesentlich stirker zunahm.

Die Endwerte fiir die Gruppe R und die Kontrollgruppe lagen in gleicher Hohe. Vor allem
durch den hoheren linken Vorhofdruck bei nur etwas hoherem Herzzeitvolumen waren die
pulmonalvaskuliren Widerstéinde fiir die Gruppe P deutlich niedriger und unterschritten den
Wert der Kontrollgruppe um 50% (Abb. 25 u. Tabelle 5).

Pulmonale Lymphe
Beschaffenheit
Die Lymphe war in allen untersuchten Fallen klar und ohne Hamolyse. Die Fliissigkeit tropfte

frei, der Fluf war in geringem Mafe vom Atemrhythmus abhéngig. Die Varianz des Lymph-
flusses wihrend der Basiszeit betrug im Mittel 7,9%.
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Lymphmenge
Die folgenden Werte beziehen sich jeweils auf 15 min.

Basis und Kontrollgruppe. Mit einem mittleren Wert von 2,73 + 0,18 ml lagen die Ausgangs-
werte bei den untersuchten Tieren im Literaturvergleich im oberen Normbereich. In der Kon-
trollgruppe blieben die Lymphmengen iiber die Versuchsdauer sehr stabil, die letzte Lymph-
menge betrug mit 2,5 *+ 0,82 ml 92% des Ausgangswertes. Der geringgradige Abfall der intra-
vasalen Driicke konnte dafiir verantwortlich sein.

Schock. Der Lymphfluf} reagierte sehr rasch auf die hypovolimische Situation. Nach 45 min
war die Lymphmenge auf 2,02 + 0,62 ml abgefallen und betrug damit nur 73% des Ausgangs-
wertes. In der dann folgenden Zeit stieg die Qpy parallel zum Anstieg des intravasalen Drucks
(pLa) wieder an. Ein erneuter Abfall parallel dem intravasalen Druck schlof sich an. Der
Lymphfluf, die intravasalen Driicke und eine Reihe weiterer Parameter zeigten einen wellen-
formigen Verlauf in der Schockphase, in Abb. 27 dargestellt. Dem Anstieg des mikrovaskuli-
ren Drucks gegen Ende der Schockphase folgend erreichten die Lymphmengen wieder 83 bzw.
91% der Ausgangswerte.

Therapie. In beiden Gruppen stieg der Lymphfluff nach Therapiebeginn sehr steil an. Ein be-
deutsamer Unterschied bestand jedoch in einer Zeitverzogerung dieses Anstieges bei der Grup-
pe P. Trotz gleichzeitigem sofortigem Anstieg der intravasalen Driicke stieg der Lymphfluf}
erst 15 min spéter an als in der Gruppe R. Auch nach 30 min war diese Verzégerung noch
deutlich zu erkennen. In der Gruppe P war der Lymphfluf erst um 39% gestiegen, in der
Gruppe R bereits um 96%. Diese Verzogerung im Anstieg blieb bis zum Erreichen eines Pla-
teaus zum Ende der ersten Therapiestunde bestehen. Zu diesem Zeitpunkt (T100) war der
Qry in der Gruppe P um 113%, in der Gruppe R um 129%, im Vergleich zum letzten Wert der
Schockphase, angestiegen. Bei T100 hatte die Proteingruppe einen Spitzenwert erreicht, der
dem bereits friiher beschriebenen Spitzenwert in den intravasalen Driicken entsprach. Aller-
dings fielen die Lymphmengen von diesem Spitzenwert nur geringgradig ab und stabilisierten
sich auf einem Plateau von 4,65 + 1,72 ml.

Abb. 26. Ausgangsbasis und Verlauf der
Lymphmenge pro 15 min (Qpy/15 min + SE)
wihrend des Schocks und der Therapie
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Tabelle 8. Lymphmenge (ml/15 min)

Mefzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

B300 2,7 +/—- 0,7 28 +/- 08 28 +/- 09
B315 2,5 +/- 08 28 +/—- 0,8 29 +/- 1,0
B330 26 +/- 08 28 +/— 08 28 +/- 09
B345 26 +/- 08 28 +/- 08 28 +/- 1,0
B400 2,4 +/- 06 2,7 +/- 08 2,8 +/- 1,0
B415 24 +/- 07 2,5 +/- 08 24 +/- 0,8
HS00 2,7 +/- 08 20 +/—- 0,6 20 +/- 08
HS15 24 +/- 06 2,1 +/—- 0,7 20 +/—- 0,7
S000 24 +/[- 05 2,3 +/- 09 22 +/- 08
S015 26 +- 07 24 +/- 09 23 +/- 08
S030 24 +/- 0,5 24 +/- 09 23 +/—- 0,8
S045 2,3 +/—- 0,6 2,2 +/- 07 2,2 +/- 07
S100 2,2 +/- 06 2,1 +/—- 06 2,2 +/- 0,7
S115 2,3 +/- 07 2,3 +/— 07 2.1 +/— 0,6
S130 2,3 +/- 07 2,5 +/- 0,8 23 +- 07
S145 2,3 +/- 06 26 +—- 08 22 +/—- 06
S$200 2,2 +- 07 2,5 +/—- 0,7 24 +/—- 07
S215 22 +- 07 2,5 +/- 07 26 +/- 0,8
S230 25 +/- 09 24 +/—- 06 2,8 +/— 0,7
S245 2,7 +- 1,1 2,4 +/[— 0,6 2,7 +/- 07
S300 2,7 +/- 1,0 23 +/— 0,6 26 +/- 08
T015 26 +- 07 26 +/- 08 32 +/- 09
TO030 = 26 +/- 08 e 32 +/- 1,1 51 +/—- 1.2
T045 s 26 +/- 0,8 43 +/—- 1,7 59 +/- 10
T100 * 26 +/—- 0,7 49 +/- 1,8 6,0 +/— 14
T115 * 25 +/- 07 50 +/— 18 6,1 +/—- 13
T130 *x 25 +— 06 50 +- 1,6 60 +/—- 14
T145 * 26 +/- 08 48 +/- 15 6,7 +/- 16
T200 *x 25 +/- 07 47 +/- 14 7,1 +- 19
T215 * 2,5 +/- 07 46 +/—- 13 69 +/— 20
T230 * 26 +/- 08 48 +/—- 13 74 +/—- 23
T245 * 25 +/- 07 4,7 +/- 1,3 70 +/- 24
T300 * 2,5 +/— 0,7 46 +/- 14 76 +/—- 26

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

Diese Stabilisierung des Qp, war auch bei der Ringer-Laktat-behandelten Gruppe festzu-
stellen. Dies driickte sich in einer Abflachung des Anstieges innerhalb der 2. Therapiestunde
aus. Ein Plateau wurde in der letzten Therapiestunde (T300) mit einem mittleren Wert von
7,34 + 2,36 ml erreicht. Die Endwerte beider Gruppen zeigten einen erheblichen Anstieg ge-
geniiber den Ausgangswerten (Gruppe R + 186%; Gruppe P + 81%). Obwohl die mikrovasku-
liren Driicke in der elektrolytbehandelten Gruppe mit 13,3 mmHg etwas niedriger als in der
proteinbehandelten Gruppe waren, lag der letzte Lymphwert um 68% iiber dem Wert der
Gruppe P (Abb. 26 u. Tabelle 8).
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Proteine in Lymphe und Plasma

Gesamtproteine

® Plasmaproteinkonzentration

Basis und Kontrollgruppe. Der mittlere Ausgangswert fiir alle Tiere lag mit 63,4 + 1,8 mg/ml
im Bereich der Normwerte bei Schafen (Altmann u. Dittmer 1974). Uber die Versuchsdauer
von 9 h sank der Wert in der Kontrollgruppe auf 88% des Ausgangswertes (51,1 + 5,3 mg/ml)
stetig ab. Ein solcher Abfall war in gleicher Gréfenordnung auch beim Lymphfluf und den
intravaskuliren Driicken festzustellen.

Schock. Die periodischen Verinderungen, fiir die intravasalen Driicke und den Lymphfluf} im
Schock beschrieben, wirkten sich in typischer Weise auch auf das Plasmaproteinverhalten aus.
Am stirksten fiel ein sehr rascher Konzentrationsabfall innerhalb der ersten 90 min nach
Schockbeginn auf 76% des Basiswertes auf (48,2 + 6,8 bzw. 47,6 £ 6,1 mg/ml). Fiir den glei-
chen Zeitraum wurde eine signifikante Minderung der Lymphmenge beobachtet. Dieser Ab-
fall war von einem leichten Wiederanstieg auf 51,4 + 8 4 mg/ml (80% des Basiswertes) gefolgt,
der jedoch nur etwa 1 h andauerte. Ein erneuter Abfall auf 47,3 + 6,1 mg/ml (72% des Basis-
wertes), bis zum Therapiebeginn anhaltend, folgte. Dieser wellenférmige Verlauf war fiir simt-
liche Proteine zu beobachten (Abb. 27 — schematische Darstellung).

Therapie-Gruppe P. Die Zufithrung von Plasmaproteinlésung wirkte sich in einem sofortigen
Anstieg von Plpyq, aus. Die rasch verabreichte Anfangsmenge fithrte dazu, daf nach einer Stun-
de der Anstieg bereits zu 2/3 erfolgt war. Ab der 2. h in der Therapie flachte der Verlauf et-
was ab und erreichte zu Beginn der 3. h ein Plateau (63,02 * 6,6 mg/ml). Dieses Plateau stellte
sich unter einer anhaltenden Zufuhr der Plasmaproteinlésung (7,1 ml/kg KG) ein. Trotz mas-
siver Proteinzufuhr lag der Endwert schlief8lich nicht héher als der Ausgangswert.

-Abb. 27. Periodik und Phasenverschiebung der Plasmaproteinkonzentration,
der Proteinclearance, des Proteinflusses und der Lymphmenge im Schock
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Abb. 28. Ausgangsbasis und Verlauf der
Plasmaproteinkonzentration (Plpyot * SE)
wihrend des Schocks und der Therapie

Therapie-Gruppe R. Der Verlauf von Plp., unter der Zufuhr kristalloider Losungen, verhielt
sich spiegelbildlich zur Gruppe P. Einem besonders steilen Abfall innerhalb der ersten 30 min,
auf 80% des letzten Wertes der Schockphase, folgte ein etwas flacherer Abfall in der 2. The-
rapiestunde.

Unter anhaltender Zufuhr von 38,4 ml/kg KG Ringer-Laktat-Losung je 30 min wurde
dann ein Plateau erreicht, dem in der letzten Therapiestunde sogar ein leichter Wiederanstieg
der Konzentration der Plasmaproteine folgte. Der Endwert lag mit 32,4 + 10,7 mg/ml bei 50%
des Ausgangswertes. Die zum Ausgangswert wiederhergestellte Proteinkonzentration in der
Gruppe P war signifikant von der Kontrollgruppe verschieden, da diese — wie beschrieben —
iiber den Versuchsablauf abfiel. Die niedrigen Werte nach Elektrolyttherapie waren von denen
der beiden anderen Gruppen signifikant verschieden (Abb. 28 u. Tabelle 9).

® Lymphproteinkonzentration

Basis und Kontrollgruppe. Die mittlere Konzentration von 42,2 + 1,21 mg/ml entsprach den
Werten der Literatur (Staub 1974). Lyp,,; zeigte in der Kontrollgruppe einen Abfall in dhnli-
cher Grofenordnung wie Plp,;.

Schock. Die Lymphproteinkonzentration bei den Tieren, die einem Schock unterzogen wur-
den, war von dem Wert der Kontrollgruppe nicht verschieden. Obwohl sich die Lymphmengen
verminderten, stieg die Konzentration der Proteine in der Lymphe nicht an. Am Ende der
Schockperiode waren die Proteinwerte auf etwa 80% des Ausgangswertes abgefallen (32,86 +
6,0 und 33,4 + 6,1 mg/ml).

Therapie-Gruppe P. Der beschriebene massive Anstieg der Plasmaproteine wirkte sich in der
Lymphe sehr rasch und deutlich aus. Nach 1 h war die Konzentration um 8 mg/ml angestie-
gen, die Hilfte des Gesamtanstieges war zu dieser Zeit bereits erreicht (Plp.o;: 2/3 des Anstiegs).
Auch beim Anstieg von Lyp,,; wurde eine Zeitverzogerung um etwa 15—30 min deutlich.
Ahnlich wie Plp,; wurde in der 2. und 3. Therapiestunde der Anstieg allmahlich flacher.
Der Endwert lag mit 48,1 + 6,8 mg/ml um 15 mg/ml iiber dem letzten Wert der Schockphase.
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Tabelle 9. Plasmaproteinkonzentration und Lymphe-Plasma-Verhiltnis des Proteins

Mefzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

a) Plasmakonzentration [mg/ml]

B300 631 +/- 65 63,5 +- 65 64,7 +- 84
B330 636 +/- 65 62,7 +/—- 6,2 632 +/— 6,8
B400 62,3 +/- 58 63,5 +/—- 63 63,5 +/— 6,7
HS00 622 +/- 64 549 +/- 6,3 56,2 +/- 89
S000 A 62,1 +/- 65 51,0 +/- 59 53,1 +/- 1,5
S030 * 614 +/- 79 483 +/- 6,8 47,7  +/- 6,1
$100 58,7 +/- 1,0 50,7 +/- 86 523 +/- 81
S130 59,1  +/- 6,7 S +/- 15 51,6 +/— 88
$200 582 +/- 56 48,1 +/- 6,3 49,8 +/— 8,8
$230 57,4 +/- 62 46,9 +/—- 58 46,7 +/— 9,7
$300 A 569 +- 13 469 +/— 52 478 +/- 173
T030 = 564 +/- 8,0 e 553 +/- 56 369 +/- 172
T100 = 533 +/- 67 e 575 +4/- 59 350 +/- 94
T130 = 552 +/— 35 e 588 +/- 62 323 +/- 171
T200 = 53,1 +/- 43 e 622 +/- 13 314 +/- 17,8
T230 * 52,0 +/- 46 e 639 +/- 65 29,7 +/- 106
T300 * 51,1 +/- 53 e 630 +/- 63 32,5 +/- 10,7
b) Lymphe-Plasma-Verhiltnis

B300 0,69 +/- 0,09 0,68 +/— 0,04 0,65 +/~ 0,09
B330 0,66 +- 0,11 0,68 +/— 0,03 0,67 +/— 0,07
B400 0,66 +/— 0,08 0,67 +- 0,02 0,65 +/— 0,07
HS00 0,65 +/- 0,08 0,75 +/- 0,05 0,74 +/- 0,10
S000 0,65 +/—- 0,06 0,79 +/- 0,06 0,76 +/— 0,06
S030 0,66 +/— 0,08 0,81 +/- 0,07 0,80 +/— 0,09
$100 0,66 +/— 0,07 0,77 +/- 0,06 0,74 +/- 0,09
S130 0,64 +/— 0,06 0,73 +/- 0,05 0,74 +/- 0,09
S200 0,65 +/— 0,10 0,74 +/— 0,06 0,75 +/- 0,06
$230 0,61 +- 0,09 0,76 +/— 0,06 0,76 +/—- 0,09
$300 061 +/- 0,10 0,71 +/— 0,08 0,70 +/— 0,07
T030 = 0,63 +/- 0,12 e 0,65 +/- 0,08 086 +/- 0,07
T100 = 0,64 +/- 0,11 071 +/- 0,07 0,83 +/— 0,13
T130 0,61 +- 0,09 0,73 +/- 0,10 0,72 +/— 0,11
T200 0,62 +/- 0,13 0,72 +/- 0,07 0,66 +/—- 0,09
T230 0,65 +/- 0,09 e 0,73 +/- 0,08 0,57 +/- 0,10
T300 = 0,64 +/- 0,08 e 0,76 +/— 0,08 047 +/- 0,07

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

Im Gegensatz zu Plp,; lagen die Lymphproteinkonzentrationen zum Therapieende 12% iiber
den Ausgangswerten. Im Vergleich zur Kontrollgruppe waren die Werte sogar 47% hoher. Die-
ser Unterschied war signifikant. Der Anstieg der Lymphkonzentration flachte in der letzten
Therapiestunde soweit ab, daft von einem Plateau gesprochen werden kann.

Therapie-Gruppe R. Auch hier fanden sich spiegelbildliche Verhiltnisse zur Gruppe P. Der Ab-
fall der Plasmaproteinkonzentration wirkte sich mit einer 15miniitigen Zeitverschiebung in der
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Abb. 29. Ausgangsbasis und Verlauf der
Lymphproteinkonzentration (Lypyot * SE)
wihrend des Schocks und der Therapie

Lymphe aus. Nach 1 h und 15 min war die Lymphkonzentration auf 50% abgefallen. In den
letzten 45 min der Therapie bildete sich ein Plateau mit 15,6 + 6,9 mg/ml. Dieser Wert betrug
nur ein Drittel des Ausgangswertes und fiel damit relativ stirker ab als die Plasmaproteinkon-
zentration. Die Lyp,oi-Werte waren in der Therapiephase bei allen Gruppen signifikant ver-
schieden (Abb. 29 u. Tabelle 10).

® Transkapillirer Proteinflul

Basis und Kontrollgruppe. 230 + 17 mg/30 min Protein bewegten sich aus dem Intravasalraum
in und durch das Interstitium der Lunge. Dem niedrigeren Plasmaproteinwert folgend fiel die-
ser Wert in der Kontrollgruppe auf 74% des Ausgangswertes ab.

Schock. Da die Proteinkonzentration in der Lymphe wihrend der Schockphase keine Schwan-
kungen zeigte, wurde der Proteinfluf im wesentlichen durch die unterschiedlichen Lymph-
mengen bestimmt. Da diese — wie beschrieben — wellenformig verliefen, war dieses Verhalten
auch fiir den Proteinfluf festzustellen. Nach erfolgtem Fliissigkeitseinstrom in das Gefaf3bett
nahm die Lymphmenge wieder zu und Protein wurde aus dem Interstitium in den Intravasal-
raum zuriickgefiihrt. Wie zu beobachten war, stieg die Plasmakonzentration zeitversetzt zum
Anstieg des Proteinflusses wieder an.

Therapie. Vor allem der unterschiedlich rasche Anstieg des Lymphflusses unter Protein- oder
Elektrolytzufuhr war fiir das unterschiedliche Verhalten der Proteinstrome in beiden Gruppen
verantwortlich. 30 min nach Therapiebeginn war der Proteinflufl in der elektrolytbehandelten
Gruppe um nahezu 50% gegeniiber der Schockphase angestiegen. In der Gruppe P betrug der
Anstieg zu diesem Zeitpunkt lediglich 27%. Die Proteinbewegung aus dem Gefdf} durch das
Interstitium in die Lymphe erfolgte in der Gruppe R deutlich schneller. 1 h nach Therapiebe-
ginn lag der Proteinfluf} schlieRlich in der Gruppe P mit 362 + 125 gegeniiber 330 + 92 mg/

30 min hoher. In der Gruppe P stieg der Proteinflu} durch die Kapillarmembran und das Inter-
stitium anhaltend weiter an und erreichte erst in der letzten Therapiestunde ein Plateau um
430 mg/30 min. Ab dem Zeitpunkt T100, nach Erreichen eines Spitzenwertes, fiel der Prote-
influ} in der Gruppe R stindig ab. Mit 209 * 74 mg/30 min erreichte dieser Wert am Ende der
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Tabelle 10. Lymphproteinkonzentration (mg/ml)

Mefzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

B300 41,7 +/- 6,8 429 +/- 54 41,7 +/- 6,1
B315 40,3 +/- 62 42,7 +/- 5,1 424 +/- 6,1
B330 435 +/- 79 423 +/- 5,0 413 +/- 54
B345 412 +/- 17,1 424 +/- 51 414 +/—- 63
B400 411 +/- 57 43,3 +/- 49 40,7 +/- 53
B415 40,6 +/- 6,1 42,1 +/- 48 414 +/- 53
HS00 39,6 +- 6,7 40,1 +/— 49 40,0 +/- 58
HS15 40,0 +/- 6,3 39,7 +/- 52 39,6 +/- 5.1
S000 40,8 +/—- 6,6 410 +/- 5,1 40,2 +/- 55
S015 394 +/- 5,7 39,5 +/- 59 39,6 +/- 57
S030 404 +/— 56 376 +/- 5,0 39,4 +/— 47
5045 384 +/— 5,6 386 +/- 5.1 382 +/- 42
S100 37,9 +/- 4,2 384 +/— 5.8 39,0 +/- 35
S115 37,9 +/- 49 372 +/- 59 37,5 +/- 27
S$130 37,8 +/— 4,5 38,1 +/- 6.5 374 +/- 24
S145 381 +/- 58 363 +/- 6,0 379 +/- 5.1
5200 37,0 +/- 5,7 353 +/- 6,7 36,1 +/— 4.2
S215 340 +/- 47 37,1 +/- 5,0 354 +/- 58
$230 349 +/- 43 342 +/- 6,0 350 +/—- 85
S245 343 +/- 44 339 +/- 59 328 +/— 4,6
$300 339 +/- 47 329 +/- 6,1 334 +/- 62
TO15 354 +/- 6,1 336 +/- 55 329 +/- 45
T030 342 +/- 59 372 +/- 4,0 299 +/- 6,0
T045 329 +/- 5.6 e 403 +/- 4,0 29,6 +/— 1,6
T100 339 +/- 6,1 e 412 +/- 53 215 +/- 8,1
T115 A 323 +/- 48 e 417 +/- 58 253  +/- 82
T130 * 342 +/- 53 o 434 +/- 6,0 21,6 +/—- 55
T145 * 32,5 +/- 6,7 e 439 +/- 6,0 21,8 +/- 62
T200 * 33,0 +/- 6,3 e 450 +/- 6,1 20,1 +/- 69
T215 * 324 +/- 43 e 463 +/- 6,5 19,5 +/- 172
T230 * 34,7 +/— 49 e 468 +/—- 64 158 +/- 52
T245 * 324 +/- 63 e 472 +/- 6,3 164 +/- 6,7
T300 * 32,7 +/- 4,6 e 48,1 +/- 6,8 14,5 +/- 5.2

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

Therapiephase ein Minimum. Allerdings lag selbst dieser Wert noch um 25% iiber dem der
Kontrollgruppe. Die Werte der Proteingruppe lagen um 160% hoher als die der Kontrollgruppe
(Abb. 30 u. Tabelle 11).

® Kolloidosmotischer Druck der Proteine in Plasma und Lymphe

Der kolloidosmotische Druck (7) zeigte in Lymphe und Plasma unterschiedliche Beziehungen
zur Proteinkonzentration (Abb. 31). Wie ersichtlich ist, wirken sich gleichgrofe absolute
Anderungen der Proteinkonzentration in der Lymphe stirker auf den kolloidosmotischen
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Abb. 30. Ausgangsbasis und Verlauf des
transkapilliren Proteinflusses (Flowpgot + SE)
wihrend des Schocks und der Therapie

Abb. 31. Kolloidosmotischer Druck der Proteine in
Plasma und Lymphe () in Abhingigkeit von der
Proteinkonzentration

Druck aus als im Plasma. Da die Beziehungen auferdem nichtlinear sind, potenzieren sich Pro-
teinkonzentrationsinderungen in der Auswirkung auf den kolloidosmotischen Druck.

Die Lymphproteinwerte in der Kontrollgruppe fielen daher um 22% ab, wihrend die kal-
kulierten Werte des kolloidosmotischen Drucks um 28% abfielen. Ein Anstieg der Eiweifiwer-
te in der Lymphe nach Proteintherapie auf 112% des Ausgangswertes fiihrte zu einer Erho-
hung des kolloidosmotischen Druckes auf 118% des Ausgangswertes. Die Anderung um 1 mg/
ml lie den kolloidosmotischen Druck bei h6heren Proteinkonzentrationen um 0,4 mmHg
ansteigen oder abfallen.

Der therapiebedingte Abfall der Plasmaproteinkonzentrationen auf 50% des Ausgangs-
wertes fithrte umgekehrt zu einer Verminderung des kolloidosmotischen Drucks auf 43%. Dem
Abfall der Proteine in der Lymphe um 67% gegeniiber dem Ausgangswert folgte ein ebenfalls
stirkerer Abfall der kolloidosmotischen Driicke um 71% (Tabelle 12).

® Kolloidosmotische Druckdifferenz zwischen Intra- und Extravasalraum

-Basis und Kontrollgruppe. Die kolloidosmotische Druckdifferenz fiir alle Gruppen betrug in
der Basiszeit im Mittel 4,8 + 1,5 mmHg. Da in der Kontrollgruppe die intravasalen Proteinkon-
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Tabelle 11. Transkapilldrere Proteinfluf und Proteinclearance

Mefzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

a) Transkapillirer Proteinfluff [mg/30 min]

B300 238,2 +/— 98,7 236,5 +/— 69,3 235,5 +/- 83,1
B330 223,2 +/- 934 238,8 +/— 70,2 2339 +/- 139
B400 2124 +/- 87,8 235,1 +/— 71,9 229,0 +/—- 18,5
HS00 215,1 +/— 99,9 186,8 +/— 62,4 176,8 +/— 59,0
S000 2004 +/- 80,8 181,5 +/— 79,2 167,5 +/— 52,6
S030 205,6 +/—- 75,7 191,2 +/— 94,8 163,0 +/— 50,0
S100 176,6 +/—- 679 169,9 +/- 614 1694 +/— 53,6
S130 1794 +/— 755 188,6 +/— 82,2 165,3 +/— 48,5
S200 180,1 +/- 714 188,4 +/— 84,6 164,2 +/— 472
S230 168,99 +/— 77,4 176,2 +/—- 64,4 186 +— 51,7
S300 188,7 +/- 89,1 161,8 +/— 63,8 1699 +/— 432
T030 191,1 +/- 86,4 206,7 +/— 62,1 248,7 +/— 56,8
T100 a 181,2 +/- 81,3 362,8 +/— 125,2 330,7 +/- 92,2
T130 4 170,7 +/- 61,9 418,0 +/- 151,0 273,717 +/—- 16,7
T200 A 176,3 +/— 1769 414,07 +/- 136,7 275,17 +/- 825
T230 4 1730 +/— 65,5 o 4344 +/— 1422 232,6 +/—- 70,7
T300 4 168,1 +/— 63,8 o 4414 +/- 164,0 209,5 +/—- 74,5
b) Proteinclearance [ml/30 min]

B300 3,7 +- 1,4 3,8 +- 1,2 3,9 +—- 17
B330 3,5 +H- 1,3 3,8 +- 1,1 39 - 14
B400 3,4 +- 12 3,7 +H- 1,1 3.8 +- 1,5
HS00 3,4 +H- 1,3 3,5 +H- 1,1 3,3 +H- 1,3
S000 3,2 +- 1,0 3,5 +- 1,4 3,3 +- 1,2
S030 3,3 +H- 1,0 3,9 +- 1,5 3,9 +- 1,1
S100 3,0 +/- 09 3,4 +- 1,0 3,3 +- 1,1
S130 3,0 +H- 1,1 3,5 +H- 1,1 34 +- 13
5200 3,1 - 1,2 3,8 +H- 1,2 3,5 - 1,2
S230 2,9 +- 1,3 3,6 +- 0,9 4,2 +- 14
S300 3.4 +- 1,6 34 +- 1,0 3,7 +- 1,1
T030 = 35  +- 16 e 39 4 14 71 +- 18
T100 = 34 +- 1,5 e 6,5 +- 2,4 10,0 +—- 32
T130 * 3,0 +- 1,3 7,3 +- 2,8 8,8 - 22
T200 * 34 +- 15 6,7 +/- 2,0 9,1 - 25
T230 s 34 +- 1,3 6,8 +- 22 7,9 +/— 3,8
T300 A 33 +- 12 70 +- 24 69  +- 27

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

zentrationen bei einstromender Fliissigkeit etwas stirker abfielen als die interstitiellen Pro-
teine, sank auch der Druckgradient auf 84% des Ausgangswertes ab. Bei abfallenden intravasa-
len hydrostatischen Driicken war intravasal eine geringere Riickhaltekraft erforderlich.

Schock. Dieser Effekt war in der Schockphase noch deutlicher festzustellen. Durch Absinken
der intravasalen mikrovaskuliren Krifte stromte Fliissigkeit ein. Niedrigere intravasale Prote-
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Tabelle 12. Kolloidosmotischer Druck des Proteins in Plasma und Lymphe

Mefdzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

a) Kolloidosmotischer Druck des Proteins (Plasma) [mmHg]

B300 16,8 +/- 24 169 +/- 24 17,5 +/- 3.2
B330 169 +/- 24 16,7 +/— 23 16,8 +/- 2,5
B400 164 +/- 2,1 17,0 +/- 24 169 +/- 2,6
HS00 16,4 +/- 23 139 +/- 21 144 +/- 3,1
S000 A 164 +/- 23 12,6 +/- 1,8 134 +/- 2,6
S030 * 162 +/- 2,8 11,8 +/- 2,1 11,5 +/- 18
$100 152 +/- 24 12,7 +/- 29 13,1 +/- 29
S130 153  +/- 23 12,7 +/- 2,6 129 +/- 3,1
S200 150 +/- 19 11,7 +/- 21 124 +/- 29
$230 147 +/- 21 11,3 +/- 19 114 +/- 3,1
S300 A 146 +/- 24 113 +/- 16 11,6 +/- 23
T030 n 144  +/- 27 e 140 +/- 19 85 +/- 21
T100 = 133 +/- 2] e 148 +/- 2,1 80 +/- 27
T130 = 139 +/- 12 e 153 +/- 23 72 +- 1,8
T200 = 132 /- 14 e 16,5 +/— 2,7 70 +/- 20
T230 * 129 +/- 14 e 17,1 +/— 25 6,7 +/- 28
T300 * 12,6 +/- 17 e 168 +/- 24 74 +/- 28

b) Kolloidosmotischer Druck des Proteins (Lymphe) [mmHg]

B300 11,9 +/- 26 124 +/- 2,1 11,9  +/- 2,3
B330 12,7 +/—- 29 121 +/- 1.8 11,8 +/- 20
B400 117  +/- 21 125 +- 19 11,6 +/- 20
HS00 112 +- 26 113 +/- 18 11,3 +/- 22
S000 11,6 +- 2,5 11,7 +- 1,8 114  +- 20
S030 11,4 +- 21 10,5 +/— 1,8 11,0 +/- 17
$100 105 +/- 1,5 108 +/— 2,0 108 +/- 13
$130 10,5 +/—- 1,6 10,7 +/— 23 103  +/- 08
$200 102 +- 2,0 98 +/— 23 9,9 +/- 15
$230 95 +/- 15 94 +/— 2,1 9,7 +- 3,1
$300 92 +/—- 16 89 +- 21 9,1 +/— 21
T030 93 +/- 2,0 10,3 +/- 14 79  +- 20
T100 92  +- 2,1 e 118 +/— 19 73 +— 27
T130 * 93 +/- 18 o 126 +/- 23 55 +— 16
T200 * 89 +/- 21 e 132 +/- 23 51 +/— 20
T230 * 94 +- 17 e 139 +/- 24 39 +- 14
T300 * 98 +- 15 o 145 +/— 27 35 +/- 13

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

inkonzentrationen bei gleichbleibender Konzentration der interstitiellen Proteine fiihrten zu
einem Abfall des Druckgradienten auf ein Minimum von 0,96 * 0,54 mmHg. In gleicher Weise,
wie die intravasalen Proteinkonzentrationen wieder anstiegen, stellte sich auch der kolloidos-
motische Druckgradient wieder her. Die Kriftepaare des hydrostatischen und kolloidosmoti-

- schen Drucks wirkten zur Aufrechterhaltung eines Gleichgewichtes gegensinnig.
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Abb. 32. Ausgangsbasis und Verlauf der
kolloidosmotischen Druckdifferenz der Pro-
teine zwischen Intra- und Extravasalraum
(An + SE) wihrend des Schocks und der
Therapie

Therapie. Unter massiver Protein- bzw. Elektrolytzufuhr stieg der Gradient auf einen Maxi-
malwert von 3,7 * 1,6 mmHg bzw. fiel auf einen Minimalwert von 0,53 + 0,7 mmHg ab. Nach
Erreichen eines Steady state waren die kolloidosmotischen Druckgradienten nahezu gleich
groft. Obwohl die absoluten Proteinkonzentrationsunterschiede zwischen Intra- und Extra-
vasalraum in der Gruppe P mit 16,3 mg/ml gegeniiber 13,9 mg/ml in der Gruppe R grofier
waren, war der Gradient des kolloidosmotischen Drucks in der Gruppe R mit 3,9 £ 1,6 sogar
etwas grofer als der Wert der Gruppe P mit 2,3 £ 1,9. Der Unterschied war jedoch nicht signi-
fikant. Der Kontrollwert war identisch mit dem Wert der Ringer-Laktat-Gruppe (Abb. 32 u.
Tabelle 13).

e Differenz des hydrostatischen Drucks und des kolloidosmotischen Druckgradienten

Basis und Kontrollgruppe. Aus der Differenz des hydrostatischen Drucks und des kolloidos-
motischen Druckgradienten ergab sich in der Basiszeit ein aus dem Gefd hinausweisender
Kraftvektor von 3,8 + 1,3 mmHg. Der mittlere Ausgangswert der Kontrollgruppe von 4,1 +
2,7 mmHg blieb bis zum Ende des Versuchs mit geringen Schwankungen bestehen. Endwert:
4,15 £ 2,4 mmHg.

Schock. Dem initial abgefallenen mikrovaskuldren Druck wurde durch eine rasch eintretende
Vergroferung des kolloidosmotischen Druckgradienten entgegengewirkt. Die Nettokraft blieb
gleich. Dennoch resultierte zu dieser Zeit ein Lymphflufabfall. Wihrend der folgenden Schock-
zeit stieg der Druckgradient sogar auf einen mittleren Wert von 6,2 + 1,7 mmHg an. Die Menge
des Lymphflusses folgte dieser Gradientenverinderung nicht. Dieser Anstieg resultierte aus
einem gleichzeitigen Anstieg des mikrovaskuliren Drucks infolge der Pulmonalarteriendruck-
steigerung und der anhaltend vergroferten kolloidosmotischen Druckdifferenz im Schock.

Therapie. Trotz erheblicher Proteinkonzentrationsinderungen im Plasma in der initialen The-
rapiephase dnderten sich die Werte des Gradienten nur wenig (Gruppe P: 12,5 + 3,6 mmHg;
Gruppe R: 13,0 + 3,5 mmHg). In der Initialphase wurde die grofere kolloidosmotische Druck-
differenz der Gruppe P durch einen ebenfalls hoheren Wert des mikrovaskuldren Drucks wie-
der wettgemacht.
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Tabelle 13. Kolloidosmotische Druckdifferenz fiir Protein und Albumin zwischen Intra- und Extravasalraum

MefBzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

a) Kolloidosmotische Druckdifferenz fiir Protein [mmHg]

B300 48 4/~ 3,0 45 +/- 1,1 55 +/- 32
B330 43 +/- 3.2 45 +/- 1,0 51 +/— 23
B400 4,7 +/- 2,0 44 +/- 0,7 54 +- 23
HS00 52 +/- 19 26 +/- 1,0 3,1 +/- 26
S000 * 48 +/— 1,8 10 +/- 09 20 +/- 1,6
S030 * 48 +/- 24 1,3 +/- 1,2 1,0 +/- 16
S100 4,7 +/- 19 19 +/- 16 25 +/- 3.2
S130 49 +/- 19 20 +/- 10 26 +- 28
$200 A 48 +/- 23 2,0 +/- 1,0 25 +- 19
S230 * 52 +/—- 23 20 +/- 08 1,7 +/- 15
S300 A 54 +[- 26 24 +- 14 26 +/- 1.7
T030 = 52 +/— 31 o 37 +/- 16 05 +/- 07
T100 = 41 +/- 28 30 +/- 18 0,7 +/—- 0,7
T130 4,5 +/- 1,6 2,7 4/ 22 18 +/—- 14
T200 43 +[— 27 33 +/- 20 19 +/- 1,0
T230 34 -+/- 18 3,1 +- 21 28 +/—- 1,6
T300 38 +/- 1,1 2,3 +/- 20 39 +/- 1.7
b) Kolloidosmotische Druckdifferenz fiir Albumin [mmHg]

B300 29 +/- 16 28 +/- 1,6 32 +/- 13
B330 33 +/- 17 29 +/- 13 34 +- 1,6
B400 32 +/- 18 30 +/- 16 34 +/- 22
HS00 31 +/- 16 22 +/- 07 2,5 +/- 08
S000 A 27 +- 1,7 1,0 +/- 07 1,7 +/- 08
S030 A 27 +/- 18 1,0 +/—- 0,7 12 +/- 09
$100 28 +/- 21 1,2 +/- 08 1,5 +/- 0.6
S130 28 +/- 2,0 1,6 +/- 1,0 1,8 +/- 09
S200 A 31 +/— 1,5 14 +/- 08 1,5 +/- 1,0
$230 A 32 +/- 14 17 +/- 08 2,1 +/- 0,8
S300 29 +- 1,2 1.8 +/- 09 23 +/- 0,8
T030 A 26 +- 1, e 41 +/— 18 0,3 +/- 1,2
T100 2,5 +/- 1,1 2,2 +- 2,8 1,2 +/- 0,7
T130 29 +- 16 19 +/- 28 1,5 +/- 09
T200 24 +- 14 29 +/- 2,6 1,3 +/- 1.2
T230 2,1 +/- 1,4 2,2 +/- 3,0 22 +/- 07
T300 23 +- 14 18 +/- 3,0 26 +- 13

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

Die Werte der letzten h lagen bei 11,8 + 2,9 mmHg fiir die proteinbehandelten Tiere und
9,9 + 2,4 mmHg fiir die elektrolytbehandelten Tiere. Trotz eines groferen nach aulen weisen-
den Vektors der Gruppe P war der Lymphfluf} in dieser Gruppe wesentlich niedriger als in der
Gruppe R. Die Unterschiede dieser Gradienten zum Ende der Therapie beruhten v. a. auf den
unterschiedlichen Werten des mikrovaskulidren Drucks, da die kolloidosmotischen Druckdiffe-
renzen nahezu gleich waren (Abb. 33 u. Tabelle 14).
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Abb. 33. Ausgangsbasis und Verlauf der Dif-
ferenz des hydrostatischen und kolloidosmo-
tischen Druckgradienten (Ap — An + SE)
wihrend des Schocks und der Therapie

Tabelle 14. Differenz des hydrostatischen und des kolloidosmotischen Druckgradienten und Lungenwasser-
menge:

Mefzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

a) Differenz des hydrostatischen und kolloidosmotischen Druckgradienten [mmHg]

B300 3,5 - 37 4,5 +H- 1,3 2,7 +- 40
B400 4,7 +- 26 43 - 1.2 3,3 +H- 28
HS00 4,0 +- 2,6 45 - 1,5 3,7 +H—- 35
S000 5,0 - 2,4 6,0 +H- 1,7 5,3 +- 24
$100 3,8 - 23 6,1 +H- 1,6 72 +/—- 3,1
S200 * 2,7 +- 24 6,1 +-~ 1,8 6,7 +- 2,0
S300 * 2,2 - 2,7 6.4 +- 1,8 6,6 +/- 3,0
T100 * 3.4 +- 28 12,6 +- 3,6 13,0 +/— 35
T200 * 3.5 +- 3,0 10,7 - 2,7 10,6 +- 29
T300 * 42 - 24 119 +/—- 3,0 9.9 +- 24
b) Lungenwasserkonzentration [ml/kg KG]

B300 856 +/— 0,77 828 +/- 0,71 847 +/- 0,85
B330 855 +/- 088 8,04 +/- 0,62 8,14 +/- 0,58
B400 8,06 +/— 1,35 8,03 +/- 0,56 8,12 +/- 0,68
HS00 8,03 +/- 0,99 7,76 +/— 0,87 7,70 +/- 0,68
S000 8,04 +/- 132 7,90 +/—- 0,94 8,01 +/- 0,78
S100 7,86 +/— 0,89 8,12 +/- 0,79 7,69 +/- 0,38
$200 7,85 +/- 0,81 8,02 +/- 0,64 7,70 +/— 0,58
S300 7,70  +/— 0,75 8,06 +/— 091 747 +/— 0,90
T100 759 +/- 1,64 7,93 4/ 1,13 7,50 +/— 0,73
T200 7,44 +/— 0,87 8,37 +/- 0,80 741  +/— 0,78
T300 A 7,19 +/- 094 840 +/— 0,79 7,52  +/- 0,60

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)
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Abb. 34. Ausgangsbasis und Verlauf des
Lymphprotein-Plasmaprotein-Verhiltnis-
ses (Lyprot/Plprot + SE) wihrend des
Schocks und der Therapie

® Verhiltnis von Lymph- zu Plasmaproteinen

Basis und Kontrollgruppe. Der mittlere Ausgangswert von 0,67 + 0,02 ist in Ubereinstim-
mung mit der Literatur (Staub 1974). Da bei der Kontrollgruppe der Lymphproteingehalt
stirker absank als der Plasmaproteingehalt, nahm das Verhiltnis in der Kontrollgruppe um 6%
auf 0,63 ab. Dieser Abfall diente der Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Druckgra-
dienten.

Schock. Die Verinderung des Lymphe-Plasma-Verhiltnisses waren auf Anderungen der Plas-
maproteinkonzentrationen zuriickzufiihren. Durch einen starken Abfall der Plasmaproteinkon-
zentration stieg das Lymphe-Plasma-Verhiltnis bis zum Zeitpunkt S030 im Mittel bis auf 0,77
+ 0,06 an. Durch den Wiederanstieg der Plasmaproteine fiel auch das Lymphe-Plasma-Verhilt-
nis wieder ab, um am Ende der Schockphase schlieflich bei 0,7 + 0,07 und 0,69 * 0,06 zu
liegen.

Therapie. Die therapiebedingte starke Anhebung bzw. Absenkung der Plasmaproteinkonzen-
tration bei verzogert reagierenden Lymphproteinkonzentrationen beeinflufite das Lymphe-
Plasma-Verhiltnis bis zum Zeitpunkt T130 sehr stark gegensinnig. Ab 1,5 h nach Therapiebe-
ginn bildete sich fiir das Lymphe-Plasma-Verhiltnis der Gruppe P ein Plateau (Endwert 0,75 +
0,07). Dieses hohe Lymphe-Plasma-Verhiltnis war bei gleichzeitig hohem Lymphfluf beach-
tenswert.

Vom Zeitpunkt T130 an, zu dem beide Gruppen mit 0,72 + 0,09 gleich waren, fiel das
Lymphe-Plasma-Verhiltnis bei der Gruppe R linear bis zu einem Minimalwert von 0,46 £ 0,07
zum Ende der Therapie ab. Mit diesem niedrigen Lymphe-Plasma-Verhiltnis wurde dem Ziel
der Aufrechterhaltung eines kolloidosmotischen Druckgradienten Rechnung getragen. Der
intravasale Proteinanteil war dabei verhiltnismiBig grofer als der extravasale Anteil (Abb. 34
u. Tabelle 9).



70 Ergebnisse

Abb. 35. Ausgangsbasis und Verlauf der
Plasmaalbuminkonzentration (Plajp + SE)
wihrend des Schocks und der Therapie

Albumine
® Plasmaalbuminkonzentration

Basis und Schockperiode. Der Ausgangswert aller Gruppen betrug im Mittel 30,2 + 1,74 mg/
mlund entsprach den Angaben der Literatur (Staub 1974). Der Verlauf der Kontrollwerte
und die Konzentration in der Schockphase war dem Verlauf der Proteinwerte vergleichbar.

Therapie. Abweichend von der Proteinkonzentration stieg der Albuminwert am Ende der
Therapie auf einen 74% héheren Wert als in der Kontrollgruppe an. Mit 41,6 + 6,9 mg/ml war
der Endwert auBerdem deutlich um 38% hoher als der Ausgangswert in dieser Gruppe.

Der Abfall der Albuminkonzentration in der elektrolytbehandelten Gruppe deckte sich
mit dem Verlauf der Proteinwerte (Abb. 35 u. Tabelle 15).

® Lymphalbuminkonzentration

Basis und Schockperiode. Von einem mittleren Wert von 20,2 + 0,74 mg/ml ausgehend fielen
die Albuminwerte der Kontrollgruppe um 0,55 mg/ml pro Versuchsstunde ab. Dieser Abfall
deckte sich mit dem Verlauf der Proteinwerte.

Auch bei den Tiergruppen, die einem Schock unterworfen wurden, wichen die Verldufe
nicht von denen der Proteinkonzentration in der Lymphe ab.

Therapie-Gruppe P. Nach einer gewissen zeitlichen Verzogerung stiegen die Albuminwerte in
der Lymphe sehr rasch und sehr steil an. Nach der 1. Therapiestunde flachte sich dieser An-
stieg etwas ab, blieb jedoch stetig bis zum Therapieende. Mit 38,1 = 4,8 mg/ml lag dieser End-
wert deutlich iiber den Ausgangswerten (+ 72%). Der Albumingehalt der Lymphe war mehr
als doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe.

Therapie-Gruppe R. Der Konzentrationsabfall in der Lymphe unter Elektrolyttherapie war an-
finglich etwas z6gernd, um nach etwa 45 min deutlich manifest zu werden. Ab der 2. Thera-
-piestunde wurde ein Plateau um 7 mg/ml erreicht. Dieser Wert betrug 30% des Ausgangswer-
tes und lag um 61% unter dem der Kontrollgruppe (Abb. 36 u. Tabelle 16).
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Tabelle 15. Plasmakonzentration und Lymphe-Plasma-Verhiltnis des Albumins

MefBzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

a) Plasmakonzentration [mg/ml]

B300 296 +/- 54 30,1 +/- 6,0 309 +/- 64
B330 299 +/- 6,1 300 +/- 56 310 +/- 17,1
B400 286 +/- 54 296 +/- 65 313+~ 83
HS00 283 +/— 55 27,1 +/— 47 284 +/— 6,6
S000 27,9 +/—- 55 24,7 +/- 45 26,1 +/- 54
S030 27,8 +/- 54 239 +- 45 22,1 +/—- 33
S100 27,3 +/- 60 242 +/- 45 253 +/—- 48
S130 27,3 +/- 6,1 243 +/- 4,6 253 +/—- 55
$200 27,2 +/- 53 228  +/- 43 243  +/- 47
$230 27,3 +/- 5,0 22,8 +/- 42 242 +/- 56
S300 26,7 +/—- 45 22,6 +/- 44 246 +/- 49
T030 * 257 +/- 43 e 332 +/- 39 169 +/- 21
T100 = 256 +- 46 e 339 +/- 59 159 +/- 33
T130 * 25,6 +/—- 59 e 357 +/- 6,6 149 +/- 3,8
T200 * 243  +/— 57 e 393 +/—- 6,1 13,8  +/- 3,7
T230 * 244 +/— 56 e 40,7 +/- 64 13,8 +/— 4,2
T300 * 239 +/- 46 e 41,7 +/- 1,0 149 +/- 6,1
b) Lymphe-Plasma-Verhdiltnis

B300 0,78 +/—- 0,09 0,80 +/- 0,09 0,78 +/— 0,06
B330 0,75 +/— 0,07 0,78 +/- 0,07 0,77 +/- 0,04
B400 0,76 +/— 0,07 0,78 +/— 0,06 0,76 +/— 0,05
HS00 0,75 +/— 0,07 0,80 +/— 0,06 0,79 +/— 0,07
S000 A 0,78 +/—- 0,06 090 +/—- 0,06 085 +/— 0,07
S030 4 0,76 +/- 0,10 092 +/- 0,05 0,86 +/— 0,09
S100 0,77 +/- 0,12 0,89 +/— 0,06 0,85 +/—- 0,07
S$130 0,77 +/—- 0,10 0,85 +/— 0,07 0,83 +/— 0,07
S200 0,75 +/— 0,09 0,87 +/- 0,08 085 +/— 0,08
S230 0,71  +/— 0,09 0,81 +/- 0,07 0,78 +/— 0,04
S300 0,73 +/- 0,07 0,81 +/- 0,08 0,77 +/—- 0,06
T030 = 0,75 +/— 0,08 e 0,67 +/—~ 0,10 1,07 +/- 0,15
T100 0,75 +/- 0,07 0,88 +/—- 0,14 089 +/- 0,18
T130 0,73 +/- 0,07 089 +/- 0,13 0,76 +/— 0,18
T200 0,76 +/— 0,07 0,87 +/- 0,11 0,70 +/— 0,23
T230 = 0,77 +/- 0,07 e 090 +/- 0,13 0,54 +/- 0,16
T300 = 0,77 +/- 011 e 092 +/- 0,12 049 +/- 0,11

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

® Transkapillire Albuminbewegung

Basis und Schockperiode. 122 * 30 mg/30 min Albumin bewegten sich aus dem Gefifisystem
in das Interstitium. Fiir die Kontrollgruppe als auch die Schockphase war der Verlauf dem
Proteinfluf vergleichbar.



72 Ergebnisse

Abb. 36. Ausgangsbasis und Verlauf der
Lymphalbuminkonzentration (Ly ojp * SE)
wihrend des Schocks und der Therapie

Abb. 37. Ausgangsbasisund Verlauf des trans-
kapilliren Albuminflusses (Flow o1y, + SE)
wihrend des Schocks und der Therapie

Therapie-Gruppe P. Obwohl der Lymphfluf in der proteinbehandelten Gruppe verzogert an-
stieg, hatte der Albuminflufi bereits nach 30 min um 50% gegeniiber der Schockphase zuge-
nommen. Sehr steil stieg diese Auswirtsbewegung von Albumin auf das 2,5fache der Ausgangs-
werte an. Unter verminderter Zufuhr stieg der transkapillire Fluf abgeflacht, aber stetig bis
zu einem Maximalwert von 351 + 136 mg/30 min zum Ende der Therapie an. Der Albumin-
fluf in der proteinbehandelten Gruppe lag nahezu beim 4fachen des Wertes der Kontrollgruppe.

Therapie-Gruppe R. Nach einem anfinglichen Spitzenwert (160 mg/30 min), der darauf zu-
riickzufithren ist, daB trotz eines sehr rasch ansteigenden Lymphflusses die Lymphalbumin-
konzentration nur verzogert abfiel (Auswascheffekt), fiel der Albuminfluf stetig bis zu einem
Minimalwert von 93 * 36 mg/30 min ab. Dieser Wert lag immer noch geringgradig iiber dem
Wert der Kontrollgruppe (Abb. 37 u. Tabelle 17).
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Tabelle 16. Lymphkonzentration des Albumins (mg/ml)

Mefizeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

B300 22,6 +/—- 34 233 +/- 39 234 +/— 45
B315 22,2 +/- 39 230 +/- 3,8 242 +/- 54
B330 220 +/- 2.8 229 +/- 4,1 23,0 +/—- 45
B345 22,0  +/—- 27 22,9 +/- 42 23,1 +/- 4,6
B400 20,8 +/- 15 224 +/ - 37 23,6 +/—- 44
B415 208 +/- 18 219 +/- 4.2 224  +/- 5,1
HS00 20,5 +/- 2,0 216 +/- 39 224  +/—- 53
HS15 21,7 +/- 44 21,8 +/—- 35 22,2 +/- 55
S000 21,3 +/—- 2,0 22,1 +/- 35 22,0 +/- 43
S015 198 +/- 19 22,1 +/- 3.2 20,7 +/— 4,6
S030 21,1 +/- 1,7 21,3 +/- 3,3 21,1 +/— 48
S045 200 +/- 13 214 +/- 3,8 219 +/—- 42
S100 20,5 +/- 15 21,2 +/- 3,4 20,2 +/— 45
S115 20,2 +/—- 14 20,7 +/- 3.8 204 +/- 48
$130 20,5 +/- 1,6 20,2  +/- 39 20,7 +/—- 43
S145 202+~ 2,1 20,3 +/- 4,0 20,8 +/— 4,6
S200 194 +/- 25 19,1  +/— 3,9 204 +/— 3,7
S215 19,2 +/- 22 18,3 +/- 39 18,7 +/— 37
S230 19,1 +/— 27 184 +/- 35 18,8 +/— 43
S245 19,3 +/—- 2.2 18,6 +/— 3,6 19,1 +/— 42
$300 19,3 +/- 25 17,8 +/- 3.8 18,5 +/— 43
TO15 192 +/- 24 20,7 +/- 45 19,3 +/— 39
TO030 19,0 +/- 26 e 233 +/- 32 17,5 +/- 47
T045 A 191 +/- 25 e 283 +/- 33 15,8 +/- 5.1
T100 * 191  +/— 26 e 292 +/— 33 124 +/- 3,5
T115 A 185 +/- 23 e 294 +/- 34 12,3 +/- 53
T130 * 18,1 +/— 21 e 31,7 +/- 37 10,3 +/- 43
T145 * 18,2 +/- 24 e 33,1 +/- 37 99 +/— 56
T200 * 18,1 +/— 27 e 333 +/— 37 9,7 +/- 49
T215 * 17,7 +/- 29 e 345 +/- 45 8,7 +/- 44
T230 * 189 +/- 28 e 364 /- 42 72 - 35
T245 * 182 +/- 25 e 36,3 +/- 47 74 +/- 39
T300 * 178 +/- 25 e 382 +/— 48 70 +/- 3,1

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

® Verhiltnis von Lymph- zu Plasmaalbumin

Basis und Schockperiode. Der kleineren Molekiilgrofle der Albumine entsprechend war das
Lymphe-Plasma-Verhiltnis mit 0,78 + 0,02 héher als der Wert fiir die Gesamtproteine. Der
Verlauf in der Kontrollgruppe und wihrend der Schockphase war der Verdnderungen des
Lymphe-Plasma-Verhiltnisses vergleichbar, lag jedoch auf einem anderen Niveau.

Therapie. Durch Verlassen des Steady state sofort nach Therapiebeginn wurden erhebliche
Verinderungen des Lymphe-Plasma-Verhiltnisses bewirkt. Ahnlich wie fiir die Gesamtproteine
bildete sich in der Gruppe P nach etwa 1,5 h ein Plateau mit 0,9 £ 0,11 auf einem hohen Ni-
veau. Dieser Wert lag trotz des hohen Lymphflusses 11% iiber dem Ausgangswert.
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Tabelle 17. Transkapillirer Albuminfluff und Albuminclearance

Mefzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

a) Transkapillirer Albuminflufi [mg/30 min]

B300 119,2 +/— 36,3 133,3 +/— 48,0 128,4 +/— 43,3
B330 111,8 +/— 33,0 1309 +/— 42,3 123,7 +/—- 27,3
B400 106,1 +/— 32,1 127,2 +/— 43,6 123,2 +/— 34,3
HS00 108,3 +/— 41,5 100,5 +/— 37,0 93,6 +/—- 32,1
S000 106,3 +/— 41,8 100,9 +/— 45,1 89,1 +/— 27,2
S030 102,7 +/—- 29,6 108,1 +/— 52,4 88,7 +/— 26,0
S100 90,4 +/— 26,6 954 +/— 35,6 90,3 +/— 239
S130 93,0 +/— 30,8 1016 +/— 41,6 87,8 +/— 199
S200 89,9 +/— 30,1 103,1 +/—- 42,9 89,3 +/— 234
S230 87,1 +/— 28,3 90,8 +/— 32,7 96,7 +/— 199
S300 99,7 +/— 32,3 88,6 +/— 33,0 93,2 +/—- 174
TO030 s 976 +/—- 26,5 e 1346 +/— 54,4 140,2 +/— 259
T100 * 958 +/- 22,2 e 2673 +/— 111,2 160,8 +/— 44,1
T130 A 90,3 +/- 22,8 e 309,3 +/— 120,9 130,6 +/— 47,6
T200 A 91,6 +/- 234 e 3150 +/— 106,9 125,8 +/— 59,7
T230 A 91,5 +/—- 250 e 3346 +/— 116,8 100,4 +/— 38,6
T300 A 89,1 +/— 239 e 351,3 +/- 136,7 939 +/— 36,5
b) Albuminclearance [ml/30 min]

B300 4,1 +/— 1,2 4.4 +/— 1,3 4,6 +/— 19
B330 3,8 +/— 1,2 4.4 +/— 1,3 4.4 +/— 1,7
B400 3,7 +/— 0,9 42 +— 1,2 4.4 +/— 1,8
HS00 3,8 +/— 0,9 3,7 +/— 1,2 3,6 +/— 1,6
S000 37 +- 08 39 +- 14 3,7  +- 14
S030 3,7 +/— 0,8 4,3 +/— 1,6 4,3 +/— 1,8
S100 3,4 +/— 0,8 3,9 +/— 1,2 3,8 +/— 1,4
S130 3,5 +/— 0,9 4,0 +/— 1,2 3,8 +/— 1,2
S200 3,3 +/— 0,8 4,3 +/— 1,1 39 +/—~ 1,4
S230 3,2 +— 0,8 38 +/— 0,9 4,3 +/— 1,3
S300 3.9 +/— 1,5 3,8 +/— 0,9 4.1 +/— 1,2
T030 = 38 +/— 09 e 472 +/— 1,9 8.4 +/— 1,5
T100 * 38  +- 10 83  +/— 35 10,6  +/— 34
T130 * 34  +- 09 90  +— 3.6 93  4+- 31
T200 * 39 +/— 1,1 8.4 +/— 3,0 9,7 +[— 3,8
T230 A 38 +/— 1,1 8.4 +/— 2,8 6,9 +/— 2,7
T300 A 37 +/— 0,8 8,5 +/— 3,0 7,7 +/— 4,1

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

In der elektrolytbehandelten Tiergruppe fiel das Lymphe-Plasma-Verhiltnis bis zu einem
Minimalwert von 0,49 + 0,1 kontinuierlich iiber die Therapiephase ab. Wihrend der letzten
30 min verlangsamte sich dieser Abfall erkennbar. Zu diesem Zeitpunkt war der kolloidosmo-
tische Druckgradient normalisiert (Abb. 38 u. Tabelle 15).
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Abb. 38. Ausgangsbasis und Verlauf des
Lymphalbumin-Plasmaalbumin-Verhilt-
nisses (Lya1p/Platp * SE) wihrend des
Schocks und der Therapie

Abb. 39. Ausgangsbasis und Verlauf der
Plasmacholinesterasekonzentration
(PlcyE * SE) wihrend des Schocks und
der Therapie

Cholinesterase

® Plasmacholinesterasekonzentration

Basis und Kontrollgruppe. Der mittlere Wert von 79,3 = 2,7 U/l aller 3 Gruppen in der Aus-
gangsphase lag im Vergleich zu Plasmawerten anderer Spezies sehr niedrig. Untersuchungen
der CHE beim Schaf sind in der Literatur noch nicht bekannt.

Der leichte Abfall der Konzentration in der Kontrollgruppe bis zum Versuchsende ent-
sprach dem Abfall simtlicher Proteine und der intravasalen Driicke.

Schock. Die Verdiinnung durch einstromende Flissigkeit liel die CHE-Konzentration im Plas-
ma auf 67 bzw. 74% des Ausgangswertes abfallen. Auch fiir diesen Parameter war ein wellen-
formiger Verlauf wihrend der Schockphase feststellbar.

Therapie. Da die zugefiihrte Plasmaproteinlgsung 25 U/l CHE enthielt, war der Abfall nach
Verdiinnung durch Elektrolytlosung signifikant stérker als in der Gruppe P. In beiden Gruppen
stellte sich unter anhaltender Volumenzufuhr ein Plateau ein (53,2 £ 9,2 U/l bei der Gruppe P;
42,7 + 11,3 U/l bei der Gruppe R). Da die CHE-Konzentration in der Proteinlésung jedoch
nur halb so hoch war wie die Konzentration im Plasma, lagen die Endwerte bei der Gruppe P
bei 67%, bei der Gruppe R bei 50% des Ausgangswertes (Abb. 39 u. Tabelle 18).
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Tabelle 18. Plasmakonzentration und Lymphe-Plasma-Verhiltnis der Cholinesterase

Mefzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

a) Plasmakonzentration [U/30 min]

B300 86 +/—- 16 76 +H—- 9 81 +H—- 7
B330 80 +- 16 79 +/—- 10 78 - 7
B400 82 +/— 5 77 +/- 10 74 +/— 8
HS00 73 +- 13 72 +H- 9 68 -~ 9
S000 82 +/— 18 67 +~ 10 65 +- 6
S030 a 81 +- 17 61 +- 11 65 +/— 13
S100 79 +~ 20 60 +/- 8 66 +- 11
S130 80 +- 16 60 +- 17 64 - 7
$200 78 +- 17 61 +/—- 8 54 - 7
$230 = 74 +- 22 63 - 7 53 - 9
$300 81 +—- 24 63 +H- 8 62 +H- 4
T030 = 71 +/~ 18 51 +/- 5 42 +- 8
T100 * 74 +—- 15 53 - 6 45 - 6
T130 = 75 +- 17 ® 56 - 7 43 +H- 8
T200 * 71 +/—- 13 51 +- 7 41 +/- 8
T230 s 67 +- 15 54 +- 6 42 +H- 11
T300 = 69 +~- 15 54 +- 10 43 +- 13
b) Lymphe-Plasma-Verhiltnis

B300 0,57 +/- 0,10 0,61 +/— 0,09 0,60 +/— 0,08
B330 0,57 +/- 0,10 0,61 +/— 0,05 0,59 +/— 0,06
B400 0,55 +/- 0,07 0,62 +/— 0,07 0,63 +/— 0,08
HS00 066 +/— 0,15 0,69 +/—- 0,07 0,65 +/— 0,07
S000 0,59 +/- 0,16 0,63 +/- 0,09 0,66 +/— 0,10
S030 0,54 +/- 0,10 0,70 +/— 0,08 0,72 +/- 0,17
S100 0,53 +/— 0,07 0,68 +/— 0,05 0,60 +/— 0,08
S130 0,55 +/- 0,13 0,61 +/— 0,04 0,56 +/— 0,10
S200 0,53 +/— 0,12 0,59 +/— 0,06 0,66 +/— 0,10
S230 0,57 +/- 0,21 0,54 +/— 0,06 0,64 +/— 0,08
S300 0,51 +/- 0,21 0,51 +/— 0,06 047 +/- 0,11
T030 = 0,57 +/- 0,11 0,63 +/— 0,05 0,79 +/- 0,15
T100 0,54 +/— 0,14 0,65 +/— 0,09 0,58 +/— 0,10
T130 0,53 +/- 0,11 0,58 +/— 0,08 0,56 +/— 0,13
T200 0,55 +/— 0,16 0,67 +/- 0,08 0,50 +/— 0,14
T230 0,56 +/— 0,11 e 0,64 +/— 0,07 042 +/—- 0,17
T300 0,54 +/- 0,18 e 065 +/— 0,10 0,37 +/— 0,23

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

® Lymphcholinesterasekonzentration

Basis und Kontroligruppe. Mit 47,3 + 1,5 U/l im Mittel lag die Lymphcholinesterasekonzen-
tration recht hoch. Ahnlich wie beim Protein und Albumin fiel die Konzentration in der Kon-
trollgruppe im Versuchsablauf um 16% ab.
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Abb. 40. Ausgangsbasis und Verlauf der
Lymphcholinesterasekonzentration
(Lycye * SE) wihrend des Schocks und
der Therapie

Schock. Im Gegensatz zum Protein und Albumin blieb die Konzentration aller 3 Gruppen
nicht im gleichen Bereich. Gegen Ende der Schockphase lagen die Lymphkonzentrationen
fiir die Gruppe P und R um 26% niedriger als in der Kontrollgruppe. Bei starker Konzentra-
tionsabnahme im Intravasalraum trat relativ weniger CHE in die Lymphe iiber (grofies Mole-
kulargewicht).

Therapie. Unter Zufuhr von Proteinlosungen stiegen die Lymphkonzentrationen allméhlich
an und lagen mit 36,1 + 5,4 U/l in Hohe der Werte der Kontrollgruppe. Bei gleichbleibender
Plasmakonzentration stiegen also die Lymphcholinesterasekonzentrationen trotz gleichzeitiger
Zunahme des Lymphflusses an.

Unter Elektrolytzufuhr fielen die Lymphkonzentrationen linear bis auf 11,5 + 4,6 U/l ab
(Abb. 40 u. Tabelle 19).

® Transkapillire Bewegung der Cholinesterase

Basis und Kontrollgruppe. Wegen des grofleren Molekulargewichtes trat die CHE, bezogen auf
die intravasale Konzentration, in etwas geringerem Mafle durch die Membran in das Intersti-
tium als die Proteine. Der Flu® war mit 246 U/30 min dennoch hoch.

Schock. In der Hypovolimie wurde der CHE-Ausstrom geringer. Dies unterstiitzt erneut die
Annahme, daf die Konzentrationsabnahme intravasal durch Einstrom von Fliissigkeit und
nicht etwa durch Ausstrom der Substanzen bewirkt wird. Ein periodischer Verlauf zeigte sich
auch fiir diesen Parameter.

Therapie. Der Anstieg des CHE-Flusses wurde durch den etwas verzogerten Lymphflufianstieg
beeinfluBlt, entsprechend dem Fluf der Proteine in der Gruppe P. In der elektrolytbehandel-
ten Gruppe stieg der Lymphflu und damit der CHE-Fluf rascher an. Neben diesem Effekt
wirkte die Grofe des Molekiils und der dadurch bedingte ,,erschwerte* Durchtritt verlangsa-
mend. Nach 30 min lag der CHE-Flow in der elektrolytbehandelten Gruppe 72% iiber dem
letzten Wert der Schockphase. Die Gruppe P reagierte mit 30miniitiger Zeitverschiebung, der
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Tabelle 19. Lymphcholinesterasekonzentration (U/1)

MeBzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

B300 469 +/- 12 450 +/- 6,6 479 +/- 8,3
B315 448 +/- 43 494 +/— 8,2 453 +/— 6,6
B330 44 +/- 43 476 +/- 9,7 47,3 +/- 15
B345 470 +/- 17,6 472 +/- 6,8 478 +/— 8,7
B400 438 +/—- 44 479 +/—- 57 458 +/- 1,1
B415 47,1 +/- 33 504 +/—- 6,10 44,1 +/— 4,7
HS00 458 +/- 3.8 48,0 +/- 64 42,1  +/—- 3]
HS15 45,7 +/- 46 41,7 +/- 6,1 428 +/- 44
S000 458 +/— 47 422 +/- 6,2 422 +/— 17,0
S015 425 +/- 1.8 409 +/- 57 46,1 +/— 6,5
S030 43,1 +/- 19 429 +/- 68 446 +/- 6,4
S045 419 +/- 8,4 425 +/- 59 39,7 +/- 65
S$100 404 +/—- 98 388 +/- 56 410 +/- 43
S115 42,4 +/- 13,1 37,1 +/- 52 37,7 +/- 6,1
S130 44,1 +/- 12,0 370 +/- 69 36,1 +/- 7,1
S145 422 +/- 133 37,7 +/- 65 343 +/- 49
S200 41,0 +/- 139 369 +/- 84 356 +/— 4,6
S215 438 +/— 15,4 345 +/- 52 346 +/— 3,8
$230 37,7 +/- 12,0 32,6 +/—- 4,6 322 +— 46
S245 38,5 +/- 99 33,1 +/—- 4,7 294  +/- 52
S300 39,7 +/- 13,2 30,7 +/- 4.8 28,3 +/—- 6,5
TO15 40,2 +/— 10,0 324 +/- 58 341 +/- 7,1
T030 39,6 +/- 14,0 319 +/- 33 314 +/- 8,7
T045 " 399 +/- 135 324 +/- 50 26,5 +/- 5,1
T100 = 404 +/- 129 354 +/- 50 262 +/- 12
T115 = 385 +/- 178 e 33,7 +/- 50 23,6 +/- 68
T130 39,7 +/- 13,0 30,3 +/- 5.2 234  +/- 6,2
T145 38,8 +/- 137 336 +/- 53 219 +/- 64
T200 = 404 +/- 142 e 344 +/— 50 18,7 +/- 6,2
T215 = 40,0 +/- 122 e 336 +/- 54 18,6 +/—- 58
T230 = 344 +/- 7,0 e 354 +/- 50 16,0 +/— 4,7
T245 s 36,6 +/- 117 e 334 +/- 29 138 +/- 44
T300 = 352 +/- 112 e 362 +/- 54 115 +/- 47

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

CHE-Fluf} war zu diesem Zeitpunkt erst um 24% angestiegen. 1 h nach Therapiebeginn er-
reichten beide Gruppen schliefilich mit 310 = 87 U/30 min ein Maximum. Unter anhaltender
intravasaler Zufuhr etablierte sich ein Plateau bei einem Wert von 323 + 88 U/30 min. In der
elektrolytbehandelten Gruppe fielen die transkapilliren FluRwerte stetig ab und erreichten
nach Auswaschen der Cholinesterase im Interstitium einen Wert von 184 U/30 min, der exakt
dem Wert der Kontrollgruppe entsprach. Der Befund, dafl der CHE-Fluf in der Therapiephase
nicht abnahm, obwohl nur geringe Mengen intravasal zugefithrt wurden, kénnte dadurch er-
klirt werden, da dem verzogerten Anstieg ein entsprechend linger erthéhter CHE-Fluf folgte.
Beim Vergleich der absolut transportierten CHE-Mengen ergab sich, daf in der Gruppe P nur
insgesamt 170 U mehr transportiert worden waren (Abb. 41 u. Tabelle 20).
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Abb. 41. Ausgangsbasis und Verlauf des
transkapilldren Cholinesteraseflusses
(Flowcyg + SE) wihrend des Schocks
und der Therapie

Abb. 42. Ausgangsbasis und Verlauf des
Lymphcholinesterase-Plasmacholines-
terase-Verhiltnisses (Lycyg/PlcHE £ SE)
wihrend des Schocks und der Therapie

® Verhiltnis von Lymph- zu Plasmacholinesterase

Wie erwartet war das Lymphe-Plasma-Verhiltnis beim grofieren Molekiil der CHE niedriger

als fiir Albumin und die Gesamtproteine und lag bei 0,61 + 0,02. Das Lymphe-Plasma-Verhiilt-
nis im Schock unterlag den gleichen Gesetzmifigkeiten und zeigte daher den gleichen Verlauf
wie bei den Proteinen.

Therapie. Die intravasale Verdiinnung bei beiden Gruppen fithrte zu einem Anstieg des Lym-
phe-Plasma-Verhiltnisses sofort nach Therapiebeginn. Durch das Absinken der Lymphkonzen-
tration fiel das Lymphe-Plasma-Verhiltnis in der Gruppe R jedoch wihrend der Therapie auf
0,36 + 0,22 ab. Dieser Wert lag deutlich unter dem Wert fiir Protein und Albumin. Unterstiitzt
durch einen Spiileffekt im Interstitium waren die intravasalen CHE-Werte relativ hoher als die
der interstitiellen Konzentrationen. In der proteinbehandelten Gruppe etablierte sich trotz
erhohten Lymphflusses ein hohes Lymphe-Plasma-Verhaltnis (0,65 + 0,098), das um 23% iiber
dem Wert der Kontrollgruppe lag (Abb. 42 u. Tabelle 18).
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Tabelle 20. Transkapilliirer Cholinesterasefluf und Cholinesteraseclearance

Mefzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

a) Transkapillirer Cholinesterasefluff [U/30 min]

B300 227 4/ 77 254 +/- 77 281 +/— 102
B330 207 +/- 71 268 +/— 82 261 +/- 88
B400 204 +/- 69 254  +[— 70 264 +/— 97
HS00 206 +/- 39 226 +/— 81 191  +/- 69
S000 195 +/— 37 182 +/— 72 186 +/— 71
S030 197 +/- 64 201  +/- 83 187 +/— 73
S100 170 +/— 71 178 +/— 60 181 +/— 71
S$130 189 +/—- 114 183 +/- 71 169 +/- 69
S200 177 +/- 88 193 +/- 86 162  +/- 62
$230 183 +/- 121 167 +/— 60 181 +/- 56
S300 214 +/— 155 154 +/— 52 159 +/- 60
TO030 207 +/— 125 191 +/— 61 275 +/- 103
T100 214 +/— 137 312 +/— 123 311 +/- 87
T130 190 +/- 88 310 +/- 95 285 +/— 95
T200 203 +/- 108 321 +/— 106 290 +/- 123
T230 189 +/—- 100 332 +/- 126 252 +/— 113
T300 182 +/— 115 325 +/- 110 184 +/- 82
b) Cholinesteraseclearance [ml/30 min]

B300 2,7 +/- 1,0 33 +/- 1,0 35 +/- 13
B330 2,7 +/- 10 34 +/—- 09 33 +/- 1,1
B400 2,5 +/- 0,8 34 +/- 10 35 +/- 11
HS00 29 +/- 07 32 +/- 1,1 2,7 +/- 08
S000 25 +/- 0,8 2,7 +/- 08 28 +/- 09
S030 25 +/- 07 33 +- 1.2 34 +- 08
S100 22 +/- 0,8 30 +/—- 09 2,7 +/- 09
S130 23 +/- 13 30 +/—- 1,0 26 +/- 1,0
S200 2,3 +- 1,1 3,0 +/- 1,1 3,0 +/- 1,1
$230 2,7 +- 21 26 +/- 07 34 +/— 0,8
S300 3,1 +- 3,0 24 +/- 0,6 26 +/- 1,0
T030 =29 +- 16 o 37 +/- 12 63 +- 18
T100 . 29 +- 16 59 +/— 23 69 +- 17
T130 * 25 +/- 14 56 +- 16 68 +/- 23
T200 .29 +- 15 63 +— 2,0 14 +- 35
T230 29 +- 13 61 +/- 22 64 +— 40
T300 28 +- 17 53 +/- 15 65 +/- 65

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)
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Clearance
Proteinclearance

Basis und Kontrollgruppe. Der Ausgangswert aller Gruppen lag bei 3,7 + 0,36 ml/30 min. Bei
gleichbleibendem Lymphfluf und recht stabilem Lymphe-Plasma-Verhiltnis fielen die Werte
der Kontrollgruppe nur geringfiigig um 5% ab.

Schock. Da sofort nach Schockbeginn Fliissigkeit in das Gefif einstromte, nahm die Clearance
um etwa 10% ab.

Zum Zeitpunkt S030 inderte sich mit Zunahme des Lymphflusses die Situation, die
Clearance hatte einen Wert von 3,8 £ 1,5 ml/30 min erreicht. Dies wurde durch eine relativ
hohe Lymphproteinkonzentration bei zunehmendem LymphfluB und niedriger Plasmaprotein-
konzentration erkldrt.

Nachdem die Proteine wieder in den Intravasalraum zuriickgefithrt wurden, dort eine Kon-
zentrationserhhung bewirkten und gleichzeitig eine erneute Abnahme der Lymphmenge zu
beobachten war, begann dieser beschriebene Prozeff von neuem.

Therapie. Die Clearancewerte beider Gruppen wurden in der anfénglichen Therapiephase
durch 2 Faktoren beeinflufdt:

1. Die erhebliche Verdiinnung der Plasmaproteine durch Elektrolytzufuhr mit einem Anstieg
des Lymphe-Plasma-Verhiltnisses, bedingt durch verzogerte Konzentrationsinderung in
der Lymphe, tiuschte eine Entfernung von Proteinen aus dem Plasma vor. Die Erth6hung
der Proteinkonzentration im Plasma mit voriibergehendem Abfall des Lymphe-Plasma-Ver-
hiltnisses wirkte sich im umgekehrten Sinne aus.

2. Da die Clearance wesentlich von der Grofie des Lymphflusses bestimmt wird, machte sich
der verzogerte Anstieg des Lymphflusses in der Gruppe P auch verzégernd im Clearancean-
stieg bemerkbar. Da der Lymphfluf in der Ringer-Gruppe sofort anstieg, stieg auch der
Clearancewert fiir diese Gruppe entsprechend an.

Aus diesem Grund waren die Clearancewerte der Gruppe R nach 30 und 60 min sofort sehr
hoch und erreichten ein Maximum mit 10,02 + 3,1 ml/30 min. Die Clearancewerte der Gruppe
P hatten nach 1 h mit 6,4 * 2,2 ml/30 min ihren Maximalwert noch nicht erreicht.

Erst zum Zeitpunkt T130, mit Eintritt eines Steady state (A quilibrierung), spiegelten die
Clearancewerte die tatsichlichen Verhiltnisse wider. Infolge der hoheren Lymphmenge er-
reichte die Gruppe P nun mit 7,2 + 2,6 m1/30 min ihr Maximum und stabilisierte sich auf ei-
nem Plateau bei 6,6 * 2,0 ml/30 min.

Da in der Gruppe R das Lymphe-Plasma-Verhiltnis und auch die transkapillar flieBende
Proteinmenge stindig abnahm, fiel der Clearancewert in dieser Gruppe von dem hohen Niveau
ab und erreichte mit einem Endwert von 6,8 + 2,6 ml/30 min einen der proteinbehandelten
Gruppe identischen Wert. Bei nahezu doppelt so hohem Lymphfluf} in der Gruppe R war dies
ein besonders interessanter Befund.

Die Endwerte beider Gruppen waren doppelt so hoch wie die Werte der Kontrollgruppe
und lagen um 87% iiber den Ausgangswerten (Abb. 43 u. Tabelle 11).
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Abb. 43. Ausgangsbasis und Verlauf der Pro-
teinclearance (Cleap;q; * SE) wihrend des
Schocks und der Therapie

Abb. 44. Ausgangsbasis und Verlauf der
Clearance der Plasmaalbumine (Cleayy, + SE)
wihrend des Schocks und der Therapie

Clearance der Plasmaalbumine

Basis und Schock. Die Clearancewerte fiir die Albuminfraktion lagen, bedingt durch die gerin-
gere Grofe der Albuminmolekiile, etwas iiber den Werten fiir Gesamtprotein. Der Verlauf der
Clearancewerte fiir die Kontrollgruppe und wihrend der Schockphase war dem der Proteine
identisch, der Abfall zu Beginn der Schockphase fiel mit 14 bzw. 18% etwas deutlicher aus als
bei den Proteinen.

Therapie. Bei einsetzender Therapie fand sich das gleiche Verlaufsmuster wie bei den Prote-
inen. Auch fiir die Albumine war nach 1 h ein Steady state erreicht. Die Spitzenwerte waren
mit 10,6 + 3,2 und 8,2 * 3,4 ml/30 min etwas héher. Deutlich hoher war das Plateau der
Gruppe P ab dem Zeitpunkt T100 (8,4 + 2,8 ml/30 min).

Die elektrolytbehandelte Gruppe zeigte am Ende der Therapie einen niedrigeren Wert als
die Gruppe P (7,6 * 4 ml/30 min zu 8,5 * 3,0/30 min). Der Unterschied war nicht signifikant.

Im Verhiltnis zu den Gesamtproteinen wurde mehr Plasma von Albumin befreit. Dies
driickte sich in der Steigerung der Clearance um 130% gegeniiber den Kontrollwerten und um
100% gegeniiber den Ausgangswerten aus (Abb. 44 u. Tabelle 17).
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Abb. 45. Ausgangsbasis und Verlauf der
Clearance der Cholinesterase (Cleacyg * SE)
wihrend des Schocks und der Therapie

Clearance der Cholinesterase

Basis und Kontrollgruppe. Die Mittelwerte der Kontrollgruppe wichen mit 2,6 * 0,9 mi/30
min etwas von den Werten der Gruppe P und der Gruppe R mit 3,4 + 1,4 ml/30 min ab. Es
bestand jedoch kein signifikanter Unterschied.

Schock. Auch fiir diese groBmolekulare Substanz war der gleiche Verlauf in wellenformigen
Regulationen wihrend der Schockphase zu beobachten.

Therapie. Da sowohl unter der Therapie mit Protein als auch mit Elektrolytlgsungen die intra-
vasale CHE-Konzentration verdiinnt wurde, ergaben sich keine inversen Verldufe. Der unter-
schiedliche Anstieg der Clearance der Gruppen R und P war im wesentlichen durch den unter-
schiedlichen Anstieg des Lymphflusses bedingt. Bereits ab 1 h war in beiden Gruppen ein
Steady state und ein Plateau mit 6,2 + 2 ml/30 min (Gruppe P) und 7,4 + 3,4 ml/30 min
(Gruppe R) erreicht. Im Zusammenhang mit den groferen LymphfluBwerten war die Clear-
ance der Gruppe R etwas hoher, zum Ende der Therapiephase wurden jedoch durch das ab-
fallende Lymphe-Plasma-Verhiltnis die Clearancewerte auch fiir diese Gruppe wieder niedriger.
Die Endwerte der Gruppe P und R waren nicht signifikant verschieden und lagen mit 5,2 +
1,4und 6,4 £ 6,4 um 120% iiber den Werten der Kontrollgruppe und um etwa 85% iiber den
Basiswerten. Die Clearance fiir die CHE war damit ebenfalls stark erhoht, lag jedoch unter den
Werten fiir Protein und Albumin (Abb. 45 u. Tabelle 20).

Blutbild
Himoglobin
Basis und Kontroligruppe. Der Ausgangswert fiir Himoglobin lag bei 104 * 1,78 g%. In der

Kontrollgruppe fiel dieser Wert bis zum Versuchsende um 7% ab. Dies ist durch Blutverlust
und Fliissigkeitsumverteilung zu erkliren.
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Tabelle 21. Blutwerte

Mefzeitpunkt Gruppe K Gruppe P Gruppe R

a) Himoglobin [g%]

B300 10,1  +/— 2,5 11,3 +/- 1,1 108 +/— 12
B400 10,6 +/— 2,0 11,2 +/- 1,1 115 +/- 14
B410 98 +/- 32 11,3 +/- 1, 109 +/- 16
B420 9,6 +— 27 10,8 +/—- 09 98 +/- 15
HS00 102 +/- 19 112 +/- 1,0 103 +/- 13
S000 10,5 +/- 2,0 114 +/- 10 104 +/- 1,0
$100 10,7 +/- 2,1 10,5 +/- 1, 104 +/— 1,0
$200 10,6 +/— 2,6 104 +/— 1,0 10,1  +/- 1,0
$300 10,4 +/— 2.2 102 +/- 1.2 96 +/- 17
T100 A 10,5 +- 24 70 +/- 0,8 78 +/- 14
T200 A 101 +- 24 68 +/— 09 7,1 +/— 1.3
T300 9,7 +- 2,7 6,2 +/— 1.2 7,2 +/- 1,6
b) Himatokrit (%]

B300 278 +/- 14 31,5 +/— 35 31,7 +/- 6,0
B400 294 +/- 66 31,8 +/— 5,1 33,5 +/— 52
B410 28,9 +/— 94 30,7 +/— 45 31,3 +/— 56
B420 27,8 +- 16 30,8 +/— 5,1 294  +/— 53
HS00 28,2 +/— 438 30,6 +/— 4.2 299 +/- 53
S000 289 +/- 52 33,6 +/—- 44 31,5 +/- 5,1
$100 29,3 +/- 5,1 28,5 +— 8,0 30,9 +/— 4,0
$200 29,0 +- 59 31,3 +/— 39 30,3 +/— 4,0
$300 281 +/- 52 31,0 +/— 4,1 27,8  +/— 46
T100 290 +/- 59 22,0 +- 2,6 23,9 +/— 35
T200 A 279 - 572 20,1 +/— 27 21,7 /- 29
T300 26,8 +/— 6,6 18,1 +/— 3,0 214 +/- 33

Mittelwert +/— Vertrauensbereich (95%)

Schock. Trotz der massiven Entblutung fiel der Himoglobinwert in der Schockphase nur un-
wesentlich. Die initiale Verdiinnung (Abfall der Plasmaproteine) konnte an einem voriiberge-
henden Abfall des Himoglobinwertes gesehen werden. Da die Schafe Erythrozyten aus der
Milz mobilisieren kénnen, war keine weitere Himoglobinverdnderung wihrend der Schock-
phase erkennbar.

Therapie. Unter Zufuhr von Proteinlosung und trotz der Riickgabe eines Grofteils des ent-
nommenen Blutes fielen die Himoglobinwerte sehr rasch auf einen stabilen Wert um 60% des
Ausgangswertes ab. In der Ringer-Laktat-behandelten Gruppe lag der Verdiinnungseffekt in
der gleichen GroBenordnung. Die Endwerte des Himoglobins waren bei beiden Gruppen nicht
signifikant verschieden (6,2 = 1,2und 7,1 * 1,4 g%) (Tabelle 21).
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Himatokrit

Basis und Kontrollgruppe. Der Ausgangswert des Himatokrits lag bei 30 # 4,1%. Die Kontroll-
gruppe zeigte erneut einen geringgradigen Abfall iiber die gesamte Versuchsdauer. Der Verlauf
des Himatokrits in der Schockphase folgte etwas besser als das Himoglobin den Fliissigkeits-
bewegungen. Die Verinderungen waren jedoch gering und nicht signifikant (Tabelle 21).

Therapie. Durch die Verdiinnung mit Protein und kristalloiden Lésungen fiel der Himatokrit,
vergleichbar dem Hamoglobin, in beiden Gruppen auf 60% ab.

Lungenfunktion

Von besonderem Interesse war die alveoloarterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz (D ,0,),
die Shuntfraktion (Qg/Qr), der O,-Transport, der Horovitz-Quotient (F102/partO2) und die
Compliance. D4 ,0,, Horovitz-Quotient und die Compliance zeigten keine signifikante Verin-
derung, weder wihrend der Schock- noch wihrend der Therapiephase mit unterschiedlichen
Volumentherapeutika. Die Shuntfraktion fiel in der Schockphase signifikant ab, um mit stei-
gendem Herzzeitvolumen in der Therapiephase erheblich anzusteigen. Es bestand fiir keinen
Parameter der Lungenfunktion ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(Gruppe P und Gruppe R) in der Therapiephase.

Extravaskulires Lungenwasser

Basis und Kontrollgruppe. Die Ausgangswerte vor Versuchsbeginn lagen bei 8,3 + 0,22 ml/kg
KG. Die Abnahme des Himatokrits, der intravasalen Proteinkonzentrationen und der intra-
vasalen Driicke war in der Kontrolltiergruppe auch an einem Abfall der extravaskuliren Fliis-
sigkeit der Lunge um 11% auf 7,19 + 0,9 ml/kg KG zu registrieren (Einstrom von Fliissigkeit).

Schock. Dem Abfall der mikrovaskuldren Driicke sofort nach Entblutungsbeginn folgend fiel
auch das extravaskulire Lungenwasser um 5% ab (7,82 + 0,47 ml/kg KG). Der Abfall war je-
doch nicht signifikant. In der Schockphase war ein Wiederanstieg feststellbar. Die Gruppe P
erreichte zum Zeitpunkt S100 wieder den Ausgangswert, die Gruppe R blieb unter diesem
Wert. Die Unterschiede waren simtlich nicht signifikant.

Endwert der Schockphase:  Gruppe K: 7,69 = 0,74 ml/kg KG,
Gruppe P: 8,05 + 0,90 ml/kg KG,
Gruppe R: 7,46 + 0,90 ml/kg KG.

Therapie-Gruppe P. 1 h nach Therapiebeginn lagen die EVLW-Werte noch in gleicher Hohe,
erst nach 2—3 h war ein Anstieg feststellbar. Mit 8,37 £ 0,8 und 8,4 + 0,79 ml/kg KG erreichte
der EVLW-Wert der Gruppe P einen signifikant hoheren Wert als die Kontrollgruppe. Die
Werte waren nicht signifikant von denen der Gruppe R verschieden.
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Abb. 46. Ausgangsbasis und Verlauf der
Konzentration des extravaskuldren Lungen-
wassers (EVLW in ml/kg KG * SE) wihrend
des Schocks und der Therapie

Therapie-Gruppe R. Unter massiver Zufuhr kristalloider Lsungen blieb der EVLW-Wert gleich.
Die hohen LymphfluRanstiege fanden keinen entsprechenden Anstiegim EVLW. Am Ende
der Therapie lagen die Werte dieser Gruppe geringgradig iiber denen der Kontrollgruppe und
waren nicht signifikant von diesen verschieden (T300: Gruppe K: 7,18 + 0,9 ml/kg KG; Grup-
pe R: 7,51 + 0,6 ml/kg KG). Die elektrolytbehandelte Gruppe zeigte in der Therapiephase
keinen weiteren Abfall des EVLW-Wertes wie in der Kontrollgruppe (Abb. 46 u. Tabelle 14).
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Tiermodell und Versuchsprotokoll
Tiermodell

Die Analyse transkapillidrer Fliissigkeits- und Proteinbewegungen (Lymphe) erlaubt nach dem
jetzigen Stand der Forschung qualitative und quantitative Aussagen zur Permeabilitit von
Kapillaren.

Da bei der vorliegenden Fragestellung die Permeabilitit der Lungenkapillaren interessiert,
mufite das Schaf als Versuchstier gewihlt werden. Bei diesem Tier kann Lungenlymphe in
reiner Form gewonnen und untersucht werden. Es werden 50—75% der gesamten Lungen-
lymphe erfaftt (Erdmann et al. 1975). Obere Lungenanteile werden iiber tracheale Lymphkno-
ten drainiert (Abb. 47).

Lungenlymphe. Die Ubereinstimmung der interstitiellen Fliissigkeit der Lunge mit der Lymphe
und ihre ,,Reinheit® ist fiir die Aussagekraft der Befunde von wesentlicher Bedeutung.

Abb. 47, Gewinnung von Lungenlymphe beim Versuchstier.
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Vreim et al. wiesen 1976 durch Mikropunktionsuntersuchungen die Ubereinstimmung
der Lymphe mit der interstitiellen Fliissigkeit nach. Auf dem Weg durch Lymphgefifie unter-
schiedlichen Durchmessers wird die Lymphe in ihrer Konzentration nicht veriandert (Brigham
u. Owen 1975b), der Einflul des mediastinalen Lymphknotens ist ebenfalls gering (Quin u.
Shannon 1977). Zwar beschrieb Adair 1982 Konzentrationsinderungen der Lymphe bei der
Passage eines peripheren Lymphknotens, er beobachtete dies jedoch nur bei gestértem Gleich-
gewicht des Lymphe-Plasma-Verhiltnisses. Im Steady state blieb die Lymphzusammensetzung
unverdndert. Fiir den mediastinalen Lymphknoten gibt es solche Beobachtungen nicht.

Drake et al. hatten 1981 Befunde vorgelegt, nach denen auch beim Schaf die Lungen-
lymphe durch Zwerchfell- und Osophaguslymphe kontaminiert sei. Diesem Einzelbefund ste-
hen mehrfach reproduzierte Untersuchungen entgegen, die erstmals von Erdmann et al. (1975)
als ,lymph purity test beschrieben wurden. Vor kurzem hatte Minnear et al. (1981) diese
Versuche am narkotisierten, operierten Tier wiederholt und die Ergebnisse erneut bestitigt.

Stothert wies an der Ziege nach, dal der Lymphflufs des kaudalen mediastinalen Lymph-
knotens nach Entnahme der Lunge vollig versiegt (Stothert et al. 1982). Ziege und Schaf sind
in der Anatomie des Lungenlymphsystems vergleichbar.

Das Schockmodell am Schaf. Da verschiedene Autoren der Ansicht sind, Lungenschiden nach
Trauma seien spezifische Verinderungen beim Hund (Bredenberg u. Webb 1979), ist es sinn-
voll, ein anderes Tier zur Untersuchung zu wihlen. Die Funktion des retikuloendothelialen
Systems und die Opsonisierungsfihigkeit beim Schaf ist nach Niehaus et al. (1980) eher mit
der des Menschen vergleichbar als diese Funktionen beim Hund. Dies gilt nach Halmagyi u.
Gillett (1967) auch fiir die Kreislaufreaktionen des Schafes. Das Schaf sei ein ideales Tier zur
Untersuchung des himorrhagischen Schocks.

Allerdings ist die Milz des Schafes (Hodgetts 1961) ein leistungsfihiges Blutreservoir. Be-
urteilungen von Himatokrit und Himoglobin sind daher nur eingeschrinkt méglich.

Versuchsprotokoll

Da bei den vorliegenden Untersuchungen ein Gewebetrauma gesetzt wurde, war das Experi-
ment nur in Narkose moglich. Aus Tierschutzgrinden mufiten mogliche Einfliisse von Anisthe-
tika auf den Lymphfluf, wie sie von Quin u. Shannon (1975) beschrieben wurden, in Kauf ge-
nommen werden. -

Fehlende Permeabilitdtsschiden nach himorrhagischem Schock wurden u. a. durch unge-
niigende Schocktiefe und Schockdauer erklirt. Daher senkten wir 3 h lang den mittleren ar-
teriellen Druck auf 40 mmHg ab. Allerdings fiihrte diese schwere und lange Schockphase zu-
sammen mit dem Gewebetrauma zu einer hohen Sterblichkeit (17%) im Schock.

Die Probleme der Standardisierung des Gewebetraumas und der Vermeidung unkontrol-
lierter Blutverluste wurden durch offene, standardisierte Osteotomie und Quetschung eines
begrenzten Weichteilgebietes mit definierter Kraft vermieden (Oestern 1980). Das zusitzliche
Gewebetrauma vertiefte den Schockzustand erheblich. Dies driickte sich in der vergleichsweise
geringen Blutentnahmemenge, mit der ein arterieller Druck von 40 mmHg erreicht wurde, aus.
Im Gegensatz zu Malik et al. (1979), die 28 ml/kg KG Blut entziehen mufiten, um einen mitt-
leren arteriellen Druck von 50 mmHg beim Schaf zu halten, entnahmen wir nur 15 ml/kg KG.
Oestern (1980) mufite bei Hunden (himorrhagischer Schock) 54% des gesamten Blutvolumens
entziehen. Die geringen Entnahmemengen bei unseren Untersuchungen sind besonders bemer-
kenswert, da die Tiere nicht splenektomiert waren.
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Diskussion der Befunde in der Schockphase

Reaktionen von Herz und Kreislauf

Blutdriicke (grofer und kleiner Kreislauf)

Der arterielle Mitteldruck von 42 mmHg wiihrend der Schockphase zeigt, daf® der angestrebte
Wert genau erreicht und gehalten wurde.

Uberraschend gering war der Abfall des zentralen Venendruckes um 10%. Ursichlich
konnte die zunehmende Rechtsherzbelastung bei ansteigendem pulmonalvaskulirem Wider-
stand gewesen sein.

In diesem Zusammenhang stiegen die Pulmonalarteriendriicke nach voriibergehendem Ab-
fall noch in der Schockphase um 20% an und lagen zum Ende dieser Zeit um 7 bzw. 11% iiber
den Basiswerten.

Kreislaufwiderstinde

Da das Herzzeitvolumen im Schock halbiert war, resultierte zusammen mit der Drucksteige-
rung im Pulmonalkreislauf ein starker Anstieg des pulmonalvaskuliren Widerstandes auf das
2,5fache des Ausgangswertes. Die Rpyy, -Werte, die Malik (1979), Demlinget al. (1975, 1979a)
und Demling (1980a) im hiimorrhagischen Schock beobachteten, wurden um etwa 50% iiber-
troffen. Die stiarkere Ausbildung eines Strombahnhindernisses im Lungenkreislauf kann durch
den schwereren himorrhagischen Schock mit Weichteiltrauma begriindet sein. Die moglichen
Ursachen fiir diese Widerstandserhhung im Lungenkreislauf wurden an anderer Stelle disku-
tiert (Sturm et al. 1979a; Oestern 1980).

Herzleistung

In der Hypovolimie fielen der rechts- und linksventrikulire Schlagarbeitsindex wie erwartet
ab. Wie der Quotient fiir die links- und rechtsventrikulire Funktion zeigt, verlduft die Star-
ling-Kurve in der Schockphase wesentlich flacher. Um eine geringere Arbeit zu leisten, ist ein
relativ hoher Fiilldruck erforderlich. Diese Befunde decken sich mit Ergebnissen von Oestern
am Hundemodell (Oestern 1980).

Linker Vorhofdruck — mikrovaskuldrer Druck

Von besonderem Interesse ist der direkt im linken Vorhof gemessene Druck im Vergleich mit
dem kapilliren Druck des Pulmonalkreislaufs (Wedgetechnik). Die ausgezeichnete Uberein-
stimmung beider Druckwerte macht einen erheblichen Flufwiderstand zwischen beiden Mef3-
punkten wenig wahrscheinlich (vendser Widerstand). Diese Ubereinstimmung ist fiir die Kal-
kulation eines realistischen mikrovaskuldren Druckes (p,y) von Bedeutung, eine Widerstands-
vermehrung im venosen Kapillarschenkel wiirde die Kalkulation des p,, verfilschen.

Der linke Vorhofdruck reagierte sehr rasch mit einem 23%igen Abfall auf den Beginn der
Entblutung. Trotz anhaltender Hypovoldmie stieg dieser Wert jedoch innerhalb der 1. h be-
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Abb. 48. Periodik und Phasen-
verschiebung der Proteinclear-
ance, des Proteinflusses, der
Lymphmenge und des linken
Vorhofdrucks im Schock

reits wieder an. Anschlieend folgte ein erneuter Abfall. Dieser ,,wellenformige* Verlauf war
in der gesamten Schockphase zu beobachten und trat auch bei anderen Parametern auf. Dies
wird gesondert diskutiert (Abb. 48).

Der leichte Anstieg des mikrovaskuliren Drucks im Schock ist v, a. auf die ansteigenden
Pulmonalarteriendriicke zuriickzufiihren.

Extravaskulires Lungenwasser

Ahnlich wie im himorrhagischen Schock beim Hund (Tranbaugh et al. 1980; Sturm et al.
1980) fanden wir auch beim §chgf nach Entblutungsbeginn einen sofortigen Abfall des extra-
vaskuliren Lungenwassers. Niedrigere intravasale hydrostatische Driicke filhrten zu einem Ein-
strom interstitieller Fliissigkeit. In der Folgezeit stieg der EVLW-Wert jedoch wieder an, ob-
wohl die hydrostatischen Driicke niedrig blieben. Dies kann als Ausdruck eines Permeabilitits-
schadens interpretiert werden.

Wie von Staub (1980) formuliert wurde, kann die EVLW-Menge im Verhiltnis zu den
wirksamen Kriften der Starling-Gleichung als Kriterium fiir eine Permeabilitdtsschidigung an-
gesehen werden.

Der Anstieg des EVLW-Wertes bei anhaltend verminderter Perfusion und zunehmender
pulmonalvaskulirer Obstruktion (Rpyy, ) spricht gegen das Argument, da} der initiale EVLW-
Abfall durch Perfusionsausfille vorgetiuscht sei. Malik (1979) wies auerdem mit Mikrosphi-
ren auch im hamorrhagischen Schock eine gleichmifige Perfusion des Lungenkapillarbettes
nach.

Lungenfunktion

Die gemessenen Parameter zeigten die typischen Verldufe, die fiir den himorrhagischen Schock
bereits erarbeitet sind. Im Schock nahm die periphere Sauerstoffausschépfung (D, 0, ) stark
zu, der Sauerstofftransport nahm mit dem Herzzeitvolumen ab. Der Horovitz-Quotient blieb
gleich, ebenso die arterioalveolire Sauerstoffdifferenz.
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Wie u. a. von Oestern (1980) im Hundeexperiment gefunden wurde, sahen auch wir eine
Abnahme der pulmonalen Shuntfraktion um etwa die Hilfte. Dieser Befund steht im Wider-
spruch zu Untersuchungen von Freeman u. Nunn (1963), die eine Shuntzunehme feststellten.
Oestern erklirte die Abnahme der Shuntfraktion durch eine verlingerte Transitzeit des Blutes
bei niedrigem Herzzeitvolumen. Da wir die Shuntfraktion bei aktuellem F;0, kalkulierten,
schlossen wir stérende Einfliisse durch eine Beatmung mir reinem Sauerstoff aus (Suter et al.
1975) und bestitigten Oesterns Befunde.

Flijssigkeits- und Proteinbewegungen

In vielen Studien wurde regelmifig ein Abfall der Plasmaproteine im himorrhagischen Schock
beobachtet (u. a. Gann et al. 1981; Larsson et al. 1981). Auch bei den vorliegenden Unter-
suchungen fielen die Plasmaproteinwerte im Schock rasch um ein Drittel ab. Frither wurde
hiufig die Vermutung geduflert, daf der Abfall durch einen erhéhten Verlust von Protein in
das Interstitium bedingt sei. So fanden Wassermann et al. 1956 eine verkiirzte Aquilibrations-
zeit fiir Albumin wihrend der Schockphase. In den letzten Jahren setzte sich die Ansicht
durch, dal die Proteinkonzentration durch einstrémende interstitielle Fliissigkeit verdiinnt
werde. Larsson et al. (1981) berichteten, daf} die interstitielle Fliissigkeit v. a. aus der Leber,
der Milz und dem subkutanen Gewebe stamme. Die Abnahme des extravaskuliren Lungen-
wassers bestitigte diese Ansicht und wies auf die Funktion des Interstitiums als ,,Fliissigkeits-
reservoir‘* hin. Der Einstrom interstitieller Fliissigkeit wirkte sich auch in der Abnahme des
Lymphflusses aus.

Da beim Abfall der intravasalen Proteinkonzentration und gleichbleibendem Lymphpro-
teingehalt das Lymphe-Plasma-Verhiltnis anstieg, entwickelte sich im Verlauf eine kolloidos-
motische Kraft, die dem weiteren Einstrom von Fliissigkeit entgegenwirkte.

Verlaufsperiodik der Parameter

Eine solche Wechselwirkung der Krifte kann fiir den beobachteten ,,wellenférmigen* Verlauf
einer Reihe von Parametern verantwortlich sein. Die Verinderungen fiir einzelne Werte laufen
phasenverschoben ab. Schematisch ist dies in Abb. 27 und 48 dargestellt.

Wir erklidren diesen bisher noch nicht beobachteten Verlauf folgendermafien: Durch Ab-
fall des intravasalen hydrostatischen Drucks flieBt Fliissigkeit in das Gefifisystem und ver-
diinnt die Plasmaproteine, der Lymphfluff nimmt ab. Nachdem der Intravasalraum wieder
starker aufgefiillt ist, steigt der intravasale Druck geringgradig an. Der Lymphflul nimmt wie-
der zu und fihrt dabei Proteine in den Intravasalraum zuriick, daraus resultiert eine ansteigen-
de Plasmaproteinkonzentration. Der kolloidosmotische Druckgradient verindert sich zeitver-
setzt. Der Proze beginnt bei anhaltender Entblutung von neuem. Der transkapillire Fluf und
die Clearance fiir alle Proteine folgen diesen wellenférmigen Verldufen.

Um die Verdnderungen auf ihre Regelmifigkeit zu untersuchen, stellten wir eine Spek-
tralanalyse (Zeitreihenanalyse) an. Dabei sollte eine gemeinsame Schwingungsfrequenz fiir
diese unterschiedlichen Verinderungen herausgearbeitet werden. Wir fanden fiir den Lymph-
fluf einen Verhaltenstyp, der als ,,Markow-Prozef‘‘ beschrieben ist. Dies bedeutet, daB ein
innerer Zusammenhang der Verdnderungen voneinander besteht; die jeweils folgende Situation
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ist von der vorhergehenden abhiingig. Wenn z. B. der Lymphfluf zu stark angestiegen ist (Fliis-
sigkeitsausstrom), ,,bedingt* dies eine Flufumkehr. Eine rein sinusformige Schwingung (unab-
hingiger Regelkreis) war in der Schockphase nicht zu analysieren. Dies war nicht zu erwarten,
da wir durch aktives Eingreifen einen unbeeinflufiten Regelprozef nicht zulieen.

Der Ablauf solcher Regelvorginge zwischen Intra- und Extravasalraum unterstreicht die
Bedeutung des ,,Fliissigkeitsreservoirs* im Interstitium, wie dies u. a. von Shires et al. (1964),
Shires (1965) und Pirkle u. Gann (1976) betont wurde.

Lymphflu

Da der kolloidosmotische Druckgradient abnahm und der p,, gegen Ende der Schockphase
anstieg, vergroferte sich der aus dem Gefift weisende Kraftvektor. Dennoch beobachteten wir
eine anhaltende LymphfluBminderung. Dies kénnte durch eine Verringerung der filtrierenden
Oberflache erklirt werden.

Eine Oberflichenreduktion kann durchaus eintreten, ohne daf} Perfusionsausfille klinisch
fafbar sind. Auch die Lungenwassermessung muf nicht durch einen gleichmifigen Ausfall,
z. B.jeder 2. Kapillare, beeinflut werden, da der Thermobolus mit groBer Diffusionsgeschwin-
digkeit diesen Ausfall iberbriickt (Lewis et al. 1982). Bei der Untersuchung mit Mikrosphi-
ren, mit der eine gleichbleibende Perfusion im Schock festgestellt wurde (Minnear et al. 1981),
konnte ein diffuser, gleichmifiger Ausfall einer Entdeckung entgehen. Dennoch wire die fil-
trierende Oberfliche halbiert. Die Lymphfluabnahme trotz héherer Driicke wére damit er-
klart.

Beurteilung der Permeabilitit. Aufgrund dieser UngewifSheiten iiber eine Oberflicheninderung
kann der Lymphfluf im Zusammenhang mit den wirksamen Driicken in der Schockphase
nicht zur Beurteilung der Permeabilitdt herangezogen werden.

Clearance

Der Clearancewert in der Schockphase ist zur Uberpriifung einer Schidigung ebenfalls nicht
verwertbar, da zur Beurteilung dieser Grofle eine Steigerung des Lymphflusses erforderlich ist
(Hill et al. 1980; van der Zee et al. 1980). Dies ist im hypovoldmischen Schock nicht der Fall.

Permeabilititsberechnung

Wir versuchten daher, die Permeabilitidtskonstanten o und K mit den existierenden Formeln
(Kedem u. Katchalsky 1958 u. a.) zu berechnen. Da die damit kalkulierten Werte jedoch
immer oberflichenabhingig sind, ist auch mit diesen Rechengrofien keine sichere Aussage
maoglich. Dies gilt auch fiir die ,,permeability surface area* (PS).

In einer Neubearbeitung der urspriinglichen Gleichungen von Kedem u. Katchalsky ent-
wickelten Neumann (im Druck) und Sturm (im Druck) Formeln zur oberflichenunabhéngigen
Quantifizierung der Permeabilitat.
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Durch die Einfiihrung des Leitwertverhiltnisses v, in dem die Gréfen L und K¢ zusam-
mengefat werden, konnten wir die Oberfliche als Stérgrofie der Berechnung ausschalten.

Die Berechnung von o fithrten wir in dhnlicher Weise wie Taylor 1977 im Vergleich von
Wertepaaren durch (Crosspointmethode). Dabei wurden die Werte von 2 verschiedenen Mes-
sungen benutzt. Zur Kennzeichnung der Werte der 2. Messung sind diese im folgenden mit
einem Strich indiziert. Zur Kalkulation des Losungsmittelflusses entwickelten bzw. benutzten
wir folgende Gleichungen:

fig = wAT + Jycg (1 — 0). )]
Diese Gleichung entspricht der Originalgleichung fiir den Losungsmittelfluff von Kedem u.

Katchalsky.
Fiir den Teilchenfluf erhielten wir die neue Gleichung:

B 1 Am+y, ——02P 5
e P V Ap — oA )

Daraus resultiert folgende Berechnung von o:

csA'Ap (co — ¢5) — CsATAP' (co — C5)

= ! I . 6
7 CeAT' (coAT — cgAp) — CeAT (coAn' — cgAp”) ©

Wir konnten zeigen, dafl die Onsagar-Gleichung fiir unsere Kalkulationen zutrifft. Die Be-
rechnungen folgen also den thermodynamischen GesetzmiBigkeiten.

Der errechnete Normalwert fiir o war: ¢ = 0,398 +0,017.

Der Wert in der Schockphase (Gruppe P und R) betrug: ¢ = 0,249 + 0,033.

Der Unterschied war hoch signifikant.

Im Vergleich zu den Werten fiir ¢ in der Literatur liegt der von uns errechnete Normal-
wert im unteren Normbereich. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dafl wir bei der Kalkulation von
o die Proteinkonzentration in der Kapillarmembran als Rechenwert benutzen und nicht die
Proteinkonzentration im Plasma.

Fiir das Konzentrationsverhiltnis cq/cs gilt die gleiche Beziehung wie von Brigham et al.
(1982), Rutili et al. (1982) und Taylor et al. (1982) dargestellt:

o=1—Ly/Pl (7
Ly/Pl Lymphe-Plasma-Verhiltnis.

Brigham, Taylor und Rutili beschreiben, dafl das Lymphe-Plasma-Verhiltnis bei hohem
Lymphfluf} bis auf 0,26 abfillt. Dies ergibt einen o-Wert von 0,74.

Wiirde man an Stelle der Plasmaproteinkonzentration, die diese Autoren zur Kalkulation
benutzen, den entsprechenden Rechenwert fiir die Proteinkonzentration in der Membran (c;)
einsetzen, ergibe sich fiir o ein Wert von 0,44. Dieser Wert wire nur 12% hoher als der von uns
errechnete Normalwert fiir o.

Der Normalwert fiir das Leitwertverhiltnis 7y war 0,36 + 0,027, in der Schockphase be-
trug vy 0,396 = 0,09. Der Wert war nicht verschieden.
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Aus diesen Kalkulationen leiten wir ab, daf} die Durchlissigkeit der Lungenkapillaren fiir
Proteine bereits wihrend der Schockphase erheblich pathologisch verdndert war.

Diskussion der Befunde in der Therapiephase

Mit einsetzender Therapie wurde eine Reihe von Parametern komplex veridndert.

Um Fehler bei der Interpretation zu vermeiden, konzentrieren sich die folgenden Be-
trachtungen auf den Abschnitt T130 — T300 der Therapiephase, in dem ein Steady state ein-
getreten war.

In den Tabellen und Abbildungen sind die Werte fiir alle Zeiten dargestellt, um die Reak-
tionen auf die differente Therapie beurteilen zu kénnen.

Reaktionen von Herz und Kreislauf
Blutdriicke im grofien und kleinen Kreislauf und Herzfrequenz

Mit einsetzender Volumentherapie wurden die Ausgangsverhiltnisse des Kreislaufs rasch wie-
der hergestellt. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Elektrolyt- und Protein-
16sungen. Die Herzfrequenz in der Gruppe R normalisierte sich etwas langsamer, die beiden
Gruppen waren jedoch nicht signifikant verschieden.

Die grofiere initiale Volumenwirksamkeit der Proteinlésungen fiihrte zu einer iiberschie-
Renden Auffiillung des Kreislaufs mit Gipfelwerten fiir alle Blutdriicke sofort nach Therapie-
beginn. Bei 4 Tieren, die mit Proteinlosung behandelt wurden, mufite die Therapie im Verlauf
wegen Uberschreiten des Grenzwertes fiir den linken Vorhofdruck voriibergehend unter-
brochen werden. Diese iiberschieBende Reaktion resultierte aus unserem Bemiihen, die Kreis-
laufsituation moglichst rasch zu normalisieren. Ahnlich wie Virgilio et al. (1979a) aus einer
klinischen Studie berichteten, ist eine exakte Adaption an die Normalwerte mit kolloidalen
Losungen offensichtlich schwieriger als mit Elektrolytlésungen. Virgilio filhrte Lungenddeme
bei 2 Patienten auf eine akute Uberlastung des Herzens unter einsetzender Therapie mit Pro-
teinlosung zuriick. Eine solche Herzbelastung entstand, wie an den Arbeitsindizes fiir das linke
und rechte Herz abzulesen ist, auch initial in der Gruppe P (Tabelle 6 u. 7). Nur in dieser
Gruppe verstarben Tiere sofort nach Therapiebeginn (30%).

Zur Wiederherstellung des Kreislaufs mufte wesentlich mehr Ringer-Laktat als Protein-
16sung infundiert werden. Wir benétigten die 4fache Elektrolytmenge. Virgilio et al. (1979a,
b) hatten nur doppelt soviel Elektrolytldsung wie kolloidale Losung infundiert. Der Unter-
schied konnte durch die fehlenden zusitzlichen Bluttransfusionen in unserem Experiment er-
klért sein. Die Auffiillung des interstitiellen Raumes und evtl. auch eine Zunahme des intra-
zelluldren Volumens nach Zellschidigungen erklirt diesen grofien Fliissigkeitsbedarf.

Die Druckanstiege im Pulmonalkreislauf waren bis auf den initialen Peak fiir beide Grup-
pen gleich.
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Linker Vorhofdruck und mikrovaskularer Druck

Der linke Vorhofdruck war bei der Gruppe P wiihrend der gesamten Therapiephase etwa um
3 mmHg hoher als der Druck bei der Gruppe R. Da jedoch der Pulmonalarteriendruck bei
proteinbehandelten Tieren etwas niedriger war, resultierten gleichhohe mikrovaskulire Driicke.
Der pp,v War fiir beide Gruppen um 100% hoher als bei den Kontrolltieren. Dieser hohere
Wert ist in seinen Auswirkungen auf den Lymphfluf} von besonderem Interesse (Abb. 21).

Herzleistung

Das Herzzeitvolumen stieg in beiden Therapiegruppen sofort nach Beginn der Therapie etwa
auf doppelte Hohe. Die initial hoheren Fiilldriicke fiir die proteinbehandelten Tiere resultier-
ten ebenfalls in einem etwas héheren Herzzeitvolumen. Die Endwerte beider Gruppen waren
identisch (Abb. 23).

Ein deutlicher Unterschied ergab sich beim Vergleich des Quotienten der linksventriku-
laren Funktion beider Gruppen (Tabelle 6). Dieser Quotient (Forrester u. Swan 1974) be-
schreibt die Steigung der Starling-Kurve und stellt einen orientierenden Parameter fir die
Leistungsfahigkeit des Herzens dar.

Um die gleiche Herzleistung zu erhalten, war in der Proteingruppe ein relativ hGherer
Fiilldruck erforderlich. Zur Anhebung des Herzzeitvolumens um 80% in der Gruppe P war
eine Steigerung des Fiilldrucks um 80% erforderlich. Ein Anstieg des linken Vorhofdrucks um
49% steigerte in der Gruppe R das Herzzeitvolumen dagegen um 73%.

Kovalik et al. (1981) wiesen nach, dal nach Therapie mit Proteinldsungen die verfiigbare
Menge an ionisiertem Kalzium im Kreislauf signifikant vermindert war. Gleichzeitig war die
Herzleistung bei diesen Patienten deutlich schlechter als bei elektrolyttherapierten Patienten.
Ein solcher Mechanismus konnte unsere Befunde zur unterschiedlichen Herzleistung erkléiren
(hoéhere Kalziumbindung an Proteine).

Kreislaufwiderstinde

Pulmonalyaskulirer Widerstand. Die Pulmonalarteriendriicke stiegen, wie erwartet, in der
Therapie erheblich an. Der Anstieg des HZV war jedoch relativ grofier, so daf ein Abfall des
Rpuim resultierte. Der Endwert war in der proteinbehandelten Gruppe signifikant niedriger
als in der Ringer-Laktat-Gruppe. Dieser niedrigere Wert wurde v. a. durch den héheren linken
Vorhofdruck verursacht. Eine Erklarung fiir den niedrigeren Rpy;, konnte eine Zunahme des
Kapillarquerschnittes bei einer gewissen ,,Stauung* im Pulmonalkreislauf sein (Abb. 25).

Systemisch-vaskulirer Widerstand. Eine Dilatation der peripheren Gefdfle, noch durch den
Schock verursacht, trat sofort nach Therapiebeginn auf. Der Abfall war in der proteinbehan-
delten Gruppe erneut etwas grofier, eine Erkldrung fiir diesen Unterschied konnten wir nicht
finden. Eine Viskosititssenkung mit Verbesserung der Rheologie wire eher fiir die Gruppe R
anzunehmen und kommt nicht als Ursache in Frage (Abb. 24).
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Extravaskulires Lungenwasser

Unter der intensiv einsetzenden Therapie mit groBen Mengen an Elektrolyt- und ProteinlGsun-
gen blieb der Lungenwasserwert gleich.

Zum Ende der 3stiindigen Therapiezeit war der EVLW-Wert der elektrolytbehandelten
Tiere nahe dem Kontrollwert, der EVLW-Wert der proteinbehandelten Tiere war zum Zeit-
punkt T300 signifikant hoher. Dieser h6here Wert entsprach einem geringen Odem (Abb. 46).

Der Verlauf der EVLW-Werte 14t folgende Schlufifolgerungen zu:

1. Da die EVLW-Werte in der initialen Therapiephase gleichblieben, kann ausgeschlossen wer-
den, daf ein wihrend der Schockzeit entstandenes Odem der Messung entgangen sein
konnte.

2. Nach schwerem traumatisch-hdmorrhagischem Schock trat trotz aggressiver Volumenthera-
pie kein initiales Lungenédem auf.

Dieser Befund entsprach Beobachtungen von Tranbaugh et al. (1980) nach reinem himor-
rthagischem Schock.

Abweichendes Verhalten der Gruppe P. Der signifikant hohere EVLW-Wert zum Ende der
Therapie in der proteinbehandelten Gruppe entspricht klinisch einem minimalen Odem, das
an keinem anderen pulmonalen Parameter sichtbar wurde. Dieser Befund nach Albuminthera-
pie deckt sich mit den Beschreibungen von Holcroft u. Trunkey (1974, 1975) und Holcroft
et al. (1978) u. a. und ist das Aquivalent zu dem von Moss (1978) elektronenoptisch festge-
stelltem leichtem interstitiellem Odem nach Albumintherapie. Bei alternativer Therapie mit
Elektrolyt- oder Proteinlosungen nach septischem Schock fanden wir das gleiche Ergebnis
(Sturm et al. 1979c¢).

Himodynamische Ursachen fiir den unterschiedlichen Fliissigkeitsgehalt sind nicht anzu-
nehmen, da der mikrovaskulire Druck in beiden Gruppen identisch war.

Lungenfunktion

Unter der Therapie nahm der Sauerstofftransport bei gesteigertem Herzzeitvolumen deutlich
zu. Die Werte waren fiir beide Gruppen gleich.

Die O,-Extraktion, die arteriovendse Sauerstoffdifferenz und die O,-Verfiigbarkeit waren
ebenfalls gleich grof. Die pulmonale Shuntfraktion stieg fiir beide Gruppen gleich stark an, es
bestand ein signifikanter Unterschied gegeniiber der Kontrollgruppe.

Die Parameter der Lungenmechanik (Compliance, Resistance) zeigten keinen unterschied-
lichen Verlauf fiir beide Gruppen.

Wie im Kapitel Stand der Forschung dargelegt, sind diese Parameter nicht sensitiv genug,
um feine Anderungen des Fliissigkeitsgehaltes zu erfassen.

Fliissigkeits- und Proteinbewegungen

Die transkapilldren Fliissigkeits- und Proteinbewegungen in Beziehung zu den einwirkenden
Kriften sind nach Staub (1980) Grundlage zur Beurteilung einer evtl. Permeabilititsschidi-
gung. Die Verinderung einzelner Parameter wihrend der Therapiephase wird in ihrem Zusam-
menhang und ihrer Aussagekraft im folgenden diskutiert.
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Lymphmenge und hydrostatischer Druckgradient

Erdmann et al. (1975) und Parker et al. (1981c) erarbeiteten eine feste Beziehung zwischen
dem mikrovaskulidren Druck und dem Lymphfluf. Parker fand eine Steigerung des Lymph-
flusses um 70% bei einer Druckerh6hung um 10 cm H,0. Nach einer Neukalkulation der Da-
ten von Erdmann durch Kramer et al. (1981) ergibt eine Drucksteigerung um 1 mmHg eine
LymphfluBsteigerung von 9,2 ul - min~!. Da bei unseren Versuchen in der Therapiephase der
Pmv Um 5,5 mmHg in beiden Gruppen anstieg, wire eine entsprechende Lymphflufisteigerung
um etwa 3 ml - h™! zu erwarten gewesen.

Die Lymphmenge nahm jedoch um 8,4 ml - h™! in der Gruppe Pund um 19 ml - h™! in
der Gruppe R zu.

Fiir die iiberproportionale Steigerung des Lymphflusses im Verhiltnis zum einwirkenden
hydrostatischen Druck kénnen neben einer Permeabilititsschidigung 2 weitere Ursachen dis-
kutiert werden:

1. Eine Widerstandserh6hung im vendsen Schenkel der Pulmonalkapillaren wiirde den hydro-
statischen Druck erhohen, ohne daf} sie die Kalkulation des pp,, beeinflussen miiite. Tat-
sichlich ist eine Zunahme des venésen Widerstandes nach Trauma von Cook u. Webb (1968)
beschrieben worden.

Die Ubereinstimmung der linken Vorhofdriicke mit den pulmonalkapilliren Driicken macht
jedoch eine erhebliche Widerstandsvermehrung zwischen beiden Mepunkten unwahrschein-
lich. Eine Zunahme des vendsen Widerstandes als Ursache fiir die gestorte Flu3-Druck-Be-
ziehung schlieffen wir daher aus.

2. Eine Vergroferung der Filtrationsfliche unter Drucksteigerung, wie sie nach Jones et al.
(1982) und Simon et al. (1982) fiir eine iiberproportionale Lymphflufzunahme ursichlich
sein kann, kdnnen wir nicht ausschlieffen. Bei erheblicher Steigerung des Herzzeitvolumens
und fallendem p,,, ist ein solcher Mechanismus denkbar. Allerdings war von Jones die Ver-
groferung der Kapillaroberfliache nach wesentlich hoheren Driicken, als sie in unseren Ex-
perimenten auftraten, beobachtet worden.

Beurteilung der Permeabilitit. Die Lymphflufsteigerung wihrend der Therapiephase iibertrifft
bei weitem die normale Lymphfluf-Lymphdruck-Beziehung. Die Ursache konnte eine erhohte
Kapillardurchlissigkeit sein. Eine Vergréferung der Filtrationsfliche als Ursache fiir diesen Be-
fund kann nicht ausgeschlossen werden.

Lymphmenge und kolloidosmotischer Druckgradient

Aus neueren Untersuchungen ist bekannt, da eine Verminderung des kolloidosmotischen
Drucks eine erhebliche Lymphfluf3steigerung nach sich zieht. Zarins et al. (1978) fanden eine
7fache Lymphfluisteigerung bei einer Konzentrationsverminderung des Plasmaproteins um
62%. Kramer et al. (1981) stellten beim Abfall des kolloidosmotischen Drucks um 1 mmHg
einen LymphfluBanstieg um 21,3 ul - min~! fest. Die Anderung des kolloidosmotischen
Druckgradienten wirkt sich nach diesen Daten 2,5mal so stark aus, wie eine gleichgrofe Ande-
rung des hydrostatischen Drucks.

Die kolloidosmotische Druckdifferenz bei den untersuchten Tieren war im Steady state
nur geringgradig verindert (Tabelle 13).
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In der proteinbehandelten Gruppe waren die Werte um 2,1 mmHg, in der elektrolytbe-
handelten Gruppe um 1,5 mmHg abgefallen. Nach der von Kramer aufgestellten Beziehung
hitte diese Anderung des kolloidosmotischen Druckgradienten eine Lymphflufivermehrung
um 2,7 ml - h™? fiir die kolloidbehandelten Tiere und um 1,9 ml - h~? fiir die elektrolytbe-
handelten Schafe mit sich bringen miissen.

Beurteilung der Permeabilitit. Die beobachteten Verinderungen des Lymphflusses divergieren
erheblich von den dargestellten Beziehungen. Dies kann als Hinweis auf eine erthohte Kapillar-
durchléssigkeit gedeutet werden.

Lymphmenge und Differenz zwischen hydrostatischem und
kolloidosmotischem Druckgradienten

Da in Nachahmung der klinischen Situation eine komplexe Anderung des mikrovaskuldren
Druckes und des kolloidosmotischen Druckgradienten erfolgte, muf8 die Anderung des Netto-
kraftgradienten in seiner Auswirkung auf den Lymphfluf} beurteilt werden.

Aufler Kramer et al. (1981, 1982) nahmen keine der Autoren, die die Auswirkung einer
Pmy-Steigerung auf den Lymphfluf untersuchten, zu einer gleichzeitigen Anderung deskolloid-
osmotischen Druckgradienten Stellung. Es wurde offensichtlich angenommen, daf eine solche
Anderung unbedeutend sei. Um das Verhiltnis, LymphfluRinderung zur einwirkenden Kraft,
das wir bei unseren Untersuchungen fanden, mit den Ergebnissen anderer Autoren vergleichen
zu kénnen, kalkulierten wir die erforderlichen Werte aus einer Reihe anderer Studien. Fiir
Untersuchungen am Schaf ohne einen Permeabilititsschaden errechneten wir folgendes Ver-
hiltnis zwischen Lymphfluzunahme und Druckinderung (Nettogradient):

Erdmann et al. 1975: 25,0 ul - min~! - mmHg ™!
Brigham u. Owen 1975a: 23,5 ul *min~! - mmHg ™!
Woolverton et al. 1978: 28,8 ul -min~! - mmHg™!
Brigham et al. 1974: 19,8 ul - min~! - mmHg ™!

Bei der Berechnung des Verhiltnisses Lymphfluff zu Druckinderung aus den Daten unseres
Experiments (Therapiephase) fanden wir folgende Beziehung:

Proteinbehandelte Gruppe: 16,6 ul - min~! - mmHg ™!
Elektrolytbehandelte Gruppe: 48,5 ul - min—! - mmHg~!

Beurteilung der Permeabilitit. Da sowohl der kolloidosmotische Druckgradient als auch der
hydrostatische Druck einen Einfluff auf den Lymphfluf ausiiben, muf} die Grofe des Netto-
druckgradienten in Beziehung zum Lymphfluf} gesetzt werden. Bei der Beurteilung gilt erneut
die Einschrinkung, daf eine Anderung der Filtrationsoberfliche die Beziehung beeinflufit.

Von besonderem Interesse ist der unterschiedliche Zusammenhang zwischen Lymphflufl
und Druck bei der Gruppe P und R. Bezogen auf eine Druckinderung von 1 mmHg ist die
LymphfluBinderung bei den proteinbehandelten Tieren geringer alsin der Literatur angegeben.

Umgekehrt ist die Lymphflufinderung pro mmHg in der elektrolytbehandelten Gruppe
wesentlich grofer als die vergleichbaren Werte der Literatur.

Da die Literaturdaten aus Studien unter Normalbedingungen stammen und das Verhiltnis
Lymphfluff zu Druck ein Maf fiir die Permeabilitdt der Kapillarmembran darstellen kann, er-
geben sich 2 mégliche Erklirungen fiir die Unterschiede zwischen beiden Gruppen:
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1. Eine Erh6hung der Plasmaproteinkonzentration vermindert die Permeabilitit fiir Wasser,
die Kapillarmembran wird fir Flissigkeiten dichter.

2. Eine Konzentrationsminderung der Proteine im Intravasalraum erhoht die Permeabilitit
fiir Wasser. Diese Interpretation wird auch von Kramer et al. (1981, 1982) zur Diskussion
gestellt. Allerdings weisen sie bereits darauf hin, daf eine solche Permeabilititsinderung fiir
Wasser evtl. durch Anderungen im Interstitium verursacht sein kénnte. Die Gréfie von K¢
werde evtl. vom Interstitium mitbestimmt.

ProteinfluB und Lymphflufy

Der transkapilldre Teilchenfluf steigt mit zunehmendem Lymphflu8. Die Beziehung ist ab-
héngig von der MolekiilgréBe der Substanz. Bei hoheren LymphfluBwerten ergibt sich eine
lineare Beziehung zwischen Lymphfluf und Teilchenfluf (Abb. 3).

Die von Brigham u. Owen (1975a) aufgestellte lineare Beziehung:

Proteinflufisteigerung (%) = Lymphflufisteigerung (%) - 0,3 + 6,4 (%)

gilt nur fiir Plasmaproteinkonzentrationen im Normalbereich. Daher kann nur die Gruppe P
im Steady state beurteilt werden (P: Proteinkonzentration 63 mg/ml). Wir fanden bei einer
Lymphfluzunahme von 70% eine Steigerung des Proteinflusses um 83%, des Albuminflusses
um 170% und des CHE-Flusses um 32%.

Nach der Beziehung von Brigham wire fiir unsere Tiere bei intakter Permeabilitit eine
Steigerung des Proteinflusses um 33% zu erwarten.

Beurteilung der Permeabilitit. Die iiberproportionale Zunahme des Proteinflusses laft auf ei-
nen Permeabilititsschaden fiir Proteine schlieen. Die Flufizunahme ist von der Molekiilgrofie
der Substanz beeinflufit.

Abweichendes Verhalten der Gruppe R:

1. Die Abhingigkeit des Proteinflusses von der Plasmaproteinkonzentration ist an den Werten
der Gruppe R gut zu demonstrieren. Obwohl der Lymphfluf} in dieser Gruppe wesentlich
hoher ansteigt, nimmt der Proteindurchtritt durch die Kapillarmembran stark ab. Dies wird
durch den geringen diffusiven Anteil am Teilchenfluf bei niedriger Plasmaproteinkonzen-
tration erklirt (Abb. 6).

2. Bevor der Proteinfluf} abfillt, ist ein initialer Peak erkennbar (Abb. 30). Der Lymphflu}
steigt rasch an, die Lymphproteinkonzentration bleibt voriibergehend noch erhéht. Dieser
Verlauf entspricht dem ,,Auswaschen* von Proteinen aus dem Interstitium.

3. Obwohl die mikrovaskuliren Driicke nach Therapiebeginn in beiden Gruppen gleichzeitig
und rasch ansteigen, gibt es eine Zeitdifferenz fiir den Anstieg des Lymphflusses bei beiden
Gruppen (Abb. 26 u. Tabelle 8). Der Lymphfluf} in der Gruppe R reagiert schneller und
steigt steiler an, Gruppe P reagiert 15—30 min spéter.
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Lymphe-Plasma-Verhiltnis (Protein, Albumin, Cholinesterase) und Lymphflu

Die Zusammenhinge zwischen dem Lymphe-Plasma-Verhiltnis und dem Lymphfluf sind in
Abb. 4 u. 5 dargestellt. Unter Normalbedingungen fiihrt eine Anhebung des hydrostatischen
Druckes mit Lymphflufizunahme zum Ausspiilen der interstitiellen Proteine und damit zu
einer stetigen Abnahme des Lymphe-Plasma-Verhiltnisses bis zu einem Minimalwert. Aus den
Daten von Erdmann kann eine Abnahme des Lymphe-Plasma-Verhiltnisses um 40% bei Ver-
doppelung des Lymphflusses abgeleitet werden. Bei der Gruppe P fanden wir jedoch bei einer
70%igen Lymphflufisteigerung einen Anstieg des Lymphe-Plasma-Verhiltnisses der Proteine
um 14%. Fiir Albumin stieg das Lymphe-Plasma-Verhiltnis sogar um 18%. Fiir das CHE-Mole-
kiil blieb das Lymphe-Plasma-Verhiltnis bei gestiegenem Lymphfluf} gleich.

Beurteilung der Permeabilitit. Ein gleichbleibendes Lymphe-Plasma-Verhiltnis bei steigendem
Lymphflu} kann auf eine Vergroferung der Oberfliche zuriickzufiihren sein und muf nicht
mit einer Permeabilitdtsschidigung zusammenhingen. Da jedoch bei der Gruppe P das Lymphe-
Plasma-Verhiltnis unter Lymphflufzunahme anstieg, kann auf einen Permeabilitdtsschaden
geschlossen werden.

Abweichendes Verhalten der Gruppe R. Wie in Abb. 6 erkennbar, ist die Beziehung zwischen
Lymphe-Plasma-Verhiltnis und Lymphfluf von der Plasmaproteinkonzentration abhingig.
Die herabgesetzte Konzentration nach Elektrolyttherapie fithrt zu einer raschen Annidherung
des Lymphe-Plasma-Verhiltnisses an den Minimalwert.

Da zur Zeit noch nicht geniigend grundlegende Daten iiber die Beziehung des Lymphe-
Plasma-Verhiltnisses zum Lymphfluf} bei niedrigen intravasalen Konzentrationen vorliegen,
konnen wir aus unseren Ergebnissen keine Aussage dazu machen, ob bei einer 2,5fachen Stei-
gerung des Lymphflusses bereits der Minimalwert des Lymphe-Plasma-Verhiltnisses erreicht
ist (0 = 1 — Ly/Pl). Nach Brigham ist eine Steigerung um das 5fache erforderlich.

Clearance (Protein, Albumin, Cholinesterase) und Lymphfluff

Im Parameter ,,Clearance* wird der konvektive und der diffusive Anteil des Proteinflusses
zusammengefafit. Wie bereits dargestellt, ist der Zusammenhang zwischen Clearance und
Lymphflu am besten geeignet, einen Permeabilititsschaden zu erfassen (minimale Abhingig-
keit der Beziehung von der Filtrationsoberfliche) (Abb. 11). Zur Interpretation verglichen
wir unsere Ergebnisse mit Quotienten, die wir aus anderen Studien errechneten.

Zum Vergleich mit unseren Ergebnissen interessieren vor allem 2 Datengruppen:

— Verinderung des Verhiltnisses Clea/Flowyy bei ausschlieBlicher Anderung des hydrostati-
schen Drucks (kein Permeabilitdtsschaden)

— Veridnderung bei Permeabilitidtsschiden unterschiedlicher Genese, z. B. nach Endotoxin-
oder Pseudomonasinjektion.
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Die auswertbaren Studien waren nicht sehr zahlreich, da selten alle erforderlichen Daten ange-
geben waren.

1. Fiir die Abhingigkeit nach mikrovaskulirer Drucksteigerung erhielten wir folgenden Wert

fir Clea/Flowyy:
Brigham u. Owen 1975a = 0,53 Erdmann et al. 1975 = 047
Jones et al. 1982 = 0,60 Brigham u. Owen 1975b = 0,53

Woolverton et al. 1978 0,47
2. Der Wert fiir Clea/Flowy, bei Permeabilititsschiden unterschiedlicher Genese war:

Bressack et al. 1979 = 0,72 Van der Zee et al. 1980 = 0,78
Brigham 1976b = 0,77 Brigham et al. 1974 = 0,69
Foy et al. 1979 = 0,56 Barie et al. 1981 = 0,77
Bowers et al. 1979 = 0,69 Brigham u. Owen 1975a = 0,65

3. Der Wert fiir Clea/Flowyy aus unseren Daten betrug 0,66.

In explorativer Weise erarbeiteten wir optimale Korrelationsgleichungen fiir die Wertepaare
und erhielten folgende Funktionen:

1. Clea/Flowyy nach mikrovaskulirer Drucksteigerung ohne Permeabilititsschaden (Literatur):

y=0,53+0447x; 1r=09 (8)
2. Clea/Flowyy nach traumatisch-hamorrhagischem Schock (eigene Daten):

y=2,04+0603x; r=0_87 )]
3. Clea/Flowyy nach Permeabilititsschaden diverser Genese (Literatur):

y=168+0,581x; r=097 (10)

Die Wertepaare und Regressionsgeraden der Gl. 8 und 9 sind in der Abb. 49 dargestellt. Die
Regressionsgleichungen wurden statistischen Testverfahren unterworfen. Sowohl Gl. 9 als
auch 10 war signifikant von der Funktion bei mikrovaskulidrer Drucksteigerung (Funktionsgl.
8: intakte Permeabilitit) verschieden.

Abb. 49. Zusammenhang zwi-
schen Proteinclearance und
Lymphflu}
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Abb. 50. Abhiingigkeit der Clearance von der Molekiilgrofie der Substanz

Beurteilung der Permeabilitit. Aus diesen Befunden leiten wir ab, da8 nach traumatisch-
hiamorrhagischem Schock ein Permeabilititsschaden vorliegt. Da Einfliisse der Filtrationsober-
fliche eliminiert sind, ist die Grofe aussagekriftig.

Daf die Steigung der Funktion Clearance in Abhingigkeit vom Fluf tatsichlich die Sieb-
eigenschaft der Kapillarmembran beschreibt, ist u. a. daran abzulesen, daf die Clearancewerte
in threm Verhiltnis zum FluB sowohl fiir die elektrolytbehandelten Tiere als auch fiir die pro-
teinbehandelten Tiere gleich sind. Dies bedeutet, dal die Reflexionseigenschaft der Kapillar-
membran fiir beide Therapiearten gleich ist.

Ahnlich wie Brigham et al. (1976b) nach Endotoxin finden wir (Abb. 50) allerdings eine
Abhingigkeit der Clearance von der Molekiilgroe der Substanz. Dies bedeutet, dafd zwar eine
Permeabilititsschadigung vorliegt, aber dennoch eine gewisse Siebféhigkeit erhalten ist.

Berechnung von ¢

Bei der Berechnung von ¢ mit den von uns entwickelten Formeln erhalten wir erneut einen
signifikant niedrigeren Wert im Vergleich zur Kontrollgruppe. o ist mit 0,292 + 0,049 und
0,291 + 0,051 fiir beide Gruppen nahezu identisch. Der Unterschied zur Kontrollgruppe ist
signifikant. :

Zusammenfassende Beurteilung der Permeabilitit. Die starke Abweichung der nach traumati-
schem Schock gefundenen Zusammenhinge von Lymphflu} und einwirkendem Druck, von
Proteinfluf und Lymphmenge sowie des Lymphe-Plasma-Verhaltnisses und des Lymphflusses
vom normalen Verhiltnis weist auf einen Permeabilitdtsschaden hin.

Der Quotient Clearance/Lymphfluf eliminiert die schwer abschitzbaren Einfliisse der
Filtrationsoberfliche auf die Beziehungen und ist daher zur Beurteilung am aussagekriftigsten.
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Der signifikante Unterschied zwischen der Funktionsgleichung fiir eine intakte Membran
und der Gleichung fiir die Werte nach traumatisch-hdmorrhagischem Schock beweist einen
frithen Permeabilititsschaden nach Trauma.

Der signifikant verinderte Reflexionskoeffizient o ist ein weiterer Beweis fiir den Perme-
abilitdtsschaden.

Die Auswirkungen der unterschiedlichen Volumentherapie —
Kapillarmembran und Interstitium

Die Aussage der Gruppe um Renkin (Kramer et al. 1981, 1982; Harms et al. 1981a, b, 1982),
daf eine Hypoproteinimie die Leitfdhigkeit der Kapillarmembran fiir Wasser erhoht, ist von
besonderem Interesse fiir die klinische Anwendung. Da eine Volumentherapie mit Elektrolyt-
16sungen die Plasmaproteinkonzentration senkt, hétte eine solche Therapie eine vermehrte
Durchlissigkeit der Kapillarmembran fiir Wasser zur Folge. Die Befiirchtung, daf} ein solcher
Mechanismus — v. a. bei einem Permeabilititsschaden — zu einem Lungendem fiihren kénnte,
liegt nahe. Andererseits diskutierten diese Autoren bereits, da} die erhohte Leitfahigkeit fiir
Wasser evtl. mehr durch das Interstitium und Anderung seiner Strukturen beeinflu3t wird als
durch die Kapillarmembran selbst.

Um diese Aussagen und das unterschiedliche Verhalten von Lymph- und Proteinflu} bei
unseren Ergebnissen zu iiberpriifen, kalkulierten wir die Werte der Leitfihigkeit fiir Wasser und
Teilchen fiir die unterschiedlich behandelten Gruppen.

Unter der Modellvorstellung, da} Kapillarmembran und Interstitium jeweils einen separa-
ten Widerstand fiir den Teilchen- und Wasserflu darstellen, berechneten wir das Leitwertver-
hiltnis v:

=2 - 1) (Ap - UAW)+ olp

7=Ef“= - (11)

und ndherungsweise die Werte fiir Ly

c oA
o
Cs Ap — oAn

Lp = An (12)

Kf=——.
f Ap — oArm (13)
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Die Ergebnisse sind in der folgenden Ubersicht dargestellt:

¥ Lp K¢
Kontrolle und Basis 0,360 0,352 0,952
+0,027 +0,530 0,114
n=310 n=310 n=310
Schock 0,396 0,260 0,672
+0,090 0,061 +0,114
n=30 n=30 n=30
Therapie Protein 0,466 0,337 0,670
+0,106 +0,109 0,123
n=29 n=29 n=29
Therapie Elektrolyt 0,339 0,453 1,370
0,092 +0,171 +0,250
n=25 n=25 n=25

Bei den Kalkulationen konnten wir die Vermutung von Kramer bestitigen, daB K zugleich
der hydraulische Leitwert fiir Membran und Interstitium ist. Der Kehrwert dieser Grofe ist
der Flufwiderstand fiir diese Strukturen zusammen.

Der onkotische Leitwert fiir den Teilchenfluf ist ausschlielich an die Membran gebun-
den. Der reziproke Wert ist der FluBwiderstand fiir Teilchen an der Membran.

Statistische Analysen fiihrten wir nur fiir y durch, da die Werte fiir L und K¢ nur Nahe-
rungswerte sind.

Der Wert fiir v war bei den Tieren der Gruppe P signifikant erhéht: v = 0,466 + 0,106.
Wie in der Tabelle ersichtlich, beruht dieser erhohte Wert von y auf einem niedrigen Wert fiir
K¢. In dieser Gruppe besteht also ein niedriger Leitwert fiir Wasser (hoher Flufwiderstand).
Wie ebenfalls in der Tabelle ablesbar, ist im Gegensatz dazu der Leitwert K¢ in der elektrolyt-
behandelten Gruppe mit 1,37 ml-h™! - cm™2 - mmHg~! deutlich erh6ht. Dies entspricht
einem stark verminderten Flufwiderstand fiir Wasser in dieser Gruppe. Da gleichzeitig die
onkotische Leitfahigkeit in dieser Tiergruppe gering erhéht war, blieb der Wert fiir y unver-
indert.

Diese Kalkulationen geben den Schliissel zum Verstindnis der unterschiedlichen Auswir-
kungen von Protein- und Elektrolyttherapie auf den Protein- und Wasserfluf in der Lunge.

Zur Interpretation fassen wir nochmals die gefundenen hauptsichlichen Unterschiede
zwischen den Gruppen zusammen:

1. Trotz geringerem Druckgradienten war der Lymphfluf§ nach Elektrolyttherapie deutlich
héher als nach Proteinzufuhr. Die Leitfahigkeit fiir Wasser war heraufgesetzt (unterschied-
licher Wert fiir K¢).

2. Bei gleichzeitigem Anstieg der wirksamen Driicke in der Therapie stieg der Lymphflu§ bei
den proteinbehandelten Tieren um 15—30 min spiter an. Der Proteinfluf stieg ebenfalls
verzogert an.

3. Die transkapilldr flieRende Proteinmenge blieb unter Proteinzufuhr anhaltend hoch. Bei
Elektrolyttherapie fiel der Proteinfluf nach initialem Peak ab, es wurden interstitielle Pro-
teine ausgewaschen.
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4. Der Fliissigkeitsgehalt des Interstitiums (EVLW) war in der 3. h nach Therapiebeginn bei
den proteinbehandelten Tieren signifikant erhdht.

Wir haben mit unseren Berechnungen und Daten gezeigt, dafl die Permeabilitit der Kapillar-
wand fiir Proteine in beiden Gruppen gleich stark verdndert ist (gleicher Wert fiir o und glei-
cher Wert des Verhiltnisses Clea/Flowyy ). Gleichzeitig konnten wir zeigen, daf8 der hauptséch-
liche Unterschied beider Gruppen auf einem unterschiedlichen Leitwert fiir Wasser (K¢) be-
ruht. Da K¢ nach unseren Kalkulationen und der Meinung mehrerer Autoren (Kramer et al.
1981, 1982;Watson 1980; Watson et al. 1980; Aukland u. Nicolaysen 1981) v. a. durch die Be-
schaffenheit des Interstitiums bestimmt wird, erkldren wir den unterschiedlichen Effekt nach
Therapie mit kolloidaler oder kristalloider Losung mit den neuen Erkenntnissen iiber die
Funktion und Zusammensetzung des Interstitiums.

Im Normalzustand bewegen sich Fliissigkeit und Teilchen vorwiegend durch die freien
Kanile des Interstitiums (Abb. 8 u. 9). Bei auftretender Permeabilititsschidigung der Lungen-
kapillaren tritt mehr Fliissigkeit in das Interstitium iiber. Bei Erth6hung der Hydratation wer-
den die Proteine umverteilt, der interstitielle kolloidosmotische Druck sinkt. Die Ausschluf-
rdume werden zugingig.

Die freien Kanile, in denen sich Protein und Wasser sehr rasch bewegen kénnen, werden
in ihrer Dimension kleiner, da die kompakten Strukturen aufquellen.

Die hydraulische Konduktivitit (K¢) in den Kollagenfasermassen wird dabei erhoht. Was-
ser kann durch das aufgelockerte Netzwerk rascher hindurchflieRen (Watson 1980; Watson et
al. 1980; Comper u. Laurent 1978). Eine Therapie mit Protein- oder Elektrolytlsungen greift
nun in diese Mechanismen ein (schematisch in Abb. 51 u. 52 erklirt):

Elektrolytlosung (Abb. 51).

Nach Gabe von Elektrolytlosungen tritt weniger Protein durch die Kapillarmembran hindurch,
es werden Proteine aus dem Interstitium ausgewaschen (Abnahme desProteinflusses, Abb. 30).
Der kolloidosmotische Druck im Interstitium sinkt. Der Sicherheitsmechanismus gegen ein

Abb. 51. Lymphfluf bei niedriger Plasmaproteinkonzentration
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Abb. §2. Lymphfluf bei hoher Plasmaproteinkonzentration

Odem durch Offnen der Ausschlufriume fiir Proteine und Verminderung des kolloidosmoti-
schen Drucks wird wirksam und verstdrkt. Das aufgequollene Netzwerk, in das Protein einge-
drungen ist, wird von Protein freigewaschen. Die héhere Konduktivitdt fiir Wasser nach Auf-
lockerung des Netzwerkes kommt voll zum Tragen. Der Widerstand im Interstitium fiir den
Wasserfluf} sinkt. Pro Zeiteinheit bewegt sich mehr Fliissigkeit durch das Interstitium hindurch,
dadurch wird die Drainage des Interstitiums verbessert (Fluerleichterung fiir Wasser). Trotz
eines Permeabilititsschadens steigt der Fliissigkeitsgehalt im Interstitium nicht an.

Proteinlosung (Abb. 52)

1. Bei leicht erthohter Hydratation im Interstitium (Permeabilitidtsschaden) laufen die gleichen
Interaktionen ab. Durch intravasale Zufuhr von Protein mit ethhtem Austritt wird jetzt
jedoch die abfallende Konzentration (Proteinumverteilung) wieder riickgingig gemacht.
Damit wird der Sicherheitsmechanismus gegen ein interstitielles Odem, dem Guyton et al.
(1979) und Taylor (1981) die groite Bedeutung zuschreiben, aufgehoben. Die Einschwem-
mung von Proteinen in das Interstitium hebt den Effekt des sog. ,,onkotischen Pufferns* auf.

2. Das Eindringen einer grofleren Proteinmenge in die im Normalzustand kompakten Aus-
schlufriume setzt die Mobilitdt der Proteine im Interstitium stark herab (Gelfiltrations-
modell). Der Flufwiderstand fiir Proteine und damit fiir den begleitenden Wasserfluf} steigt
an. Die Leitfahigkeit fiir Wasser wird vermindert (Verzogerung im Lymphflufanstieg). Mit
steigender Behinderung der Mobilitdt von Proteinen steigt deren Konzentration im Inter-
stitium. Damit steigt der absolute Proteingehalt. Experimentell wurde diese bereits hiufig
nachgewiesen, u. a. von Parker et al. (1980), Holcroft u. Trunkey (1975), Sturm et al.
(1979c) und Metzker et al. (1979).

Die Zunahme des FluBwiderstandes fiihrt zu einem niedrigeren Lymphflu3, die Drainage-
fahigkeit wird herabgesetzt. Es staut sich Fliissigkeit im Interstitium an (hoherer EVLW-
Wert).
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3. Ein vermehrter Proteingehalt im Interstitium verstirkt nach Wiederhelm die Interaktionen
mit groBmolekularen Substanzen im Sinne einer Potenzierung von kolloidosmotischen
Kriften. Dies fordert zusitzlich einen Einstrom und das ,,Festhalten* von Wasser im Inter-
stitium.

Diese Funktionen des Interstitiums erkliren das unterschiedliche Verhalten der Fliissigkeitsbe-
wegung und des Fliissigkeitsgehaltes nach der Therapie mit kristalloiden oder kolloidalen
Losungen.

Bedeutung fiir die Klinik

1. Die Untersuchungen zeigen, da} bereits sehr frithzeitig nach traumatisch-himorrhagischem
Schock ein Permeabilitdtsschaden der Lungenkapillaren auftritt. Dieser Permeabilitétsscha-
den lief} sich exakt berechnen und an einem stark erhohten Austritt von Wasser und Prote-
inen in das Lungeninterstitium nachweisen. Die dabei auftretenden pathologischen Ver-
anderungen beeinflussen die Wahl der Volumentherapie nach Schock.

2. Bei der klinischen Anwendung von Elektrolyt- bzw. Proteinlésungen wurde bisher v. a. die
intravasale Wirkung der Proteine hervorgehoben. Wie aus unseren Ergebnissen hervorgeht,
ist die Beeinflussung der interstitiellen Funktionen durch Proteine von groferer Bedeutung.
Die Behinderung des Wasserflusses mit Fliissigkeitsvermehrung und die verminderte Drainage-
moglichkeit eines interstitiellen Odems erkliren die ungiinstigen Auswirkungen einer Volu-
mentherapie mit Proteinen auf die Lungenfunktion.

Die experimentellen Ergebnisse bieten Erklirungen fiir die klinischen Befunde von Lucas
und Virgilio. Diese sahen eine verzogerte Fliissigkeitsmobilisierung mit linger anhaltender
Lungenfunktionsstorung nach Behandlung eines traumatischen Schocks mit Proteinen im
Vergleich zur Elektrolytgruppe. Bereits eine méfige Vermehrung des extravaskuliren Lun-
genwassers — wie wir dies nach Proteintherapie gefunden haben — kann zusammen mit den
besonderen Interaktionen der Proteine im Interstitium die Entwicklung eines ARDS er-
leichtern.

3. Den erheblich beeintrichtigten Sicherheitsmechanismen nach Volumentherapie mit Pro-
teinldsungen (ungeniigende Drainage, Aufhebung der onkotischen Pufferung) messen wir
eine grofRe Bedeutung bei. Im klinischen Alltag treten immer wieder Belastungen des Fliis-
sigkeitsgehaltes der Lunge, z. B. durch neu auftretende Permeabilititsschadigungen oder
auch leichte Verdnderungen des hydrostatischen Drucks, auf. Die Sicherheitsmechanismen
gegen ein interstitielles Odem sollten daher moglichst effektiv erhalten bleiben.

Diese Befunde sprechen fiir einen Einsatz von kristalloiden Losungen zur Volumentherapie
des traumatisch-hdmorrhagischen Schockzustandes.

Die diskutierten Ergebnisse regen zu 2 Uberlegungen fiir die Zukunft an:

1. Da ein Schaden der Lungenkapillaren sehr frith nach Trauma entsteht, miissen die Unter-
suchungen zur Aufklirung der Pathogenese des ARDS moglichst frith nach dem Unfall ein-
setzen und nicht erst dann, wenn sich die Schockfolgeerkrankungen verzogert manifestieren.

2. Da das Interstitium mit seinen Strukturen einen erheblichen Einflu} auf die Fliissigkeits-
verteilung hat, kommt den Flieeigenschaften von Losungen, die zur Therapie benutzt wer-
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den, eine hervorragende Bedeutung zu. Bei Uberlegungen zur Weiterentwicklung von In-

fusionslosungen fiir die Volumentherapie sollten folgende Gesichtspunkte beriicksichtigt

werden:

— Es sollte sich um eine wifrige Losung handeln (niedriger FlieBwiderstand).

— Wiinschenswert wiren zusitzliche osmotische Eigenschaften solcher Lésungen, um auf
das Interstitium und seinen Quellzustand positiv einzuwirken. In Frage kommen z. B.
hyperosmolare Salzlosungen.



Zusammenfassung

Die Aufklirung der Pathogenese des respiratorischen DistreBsyndroms (ARDS) nach schwe-
rem Trauma ist die Voraussetzung fiir Fortschritte in der Therapie der Erkrankung. Die Be-
eintrichtigung des Gasaustausches wird durch ein interstitielles Lungenodem nach Permeabili-
tatsschidigung der Lungenkapillaren verursacht. Es ist z. Z. nicht klar, wann ein solcher Per-
meabilitidtsschaden nach schwerem Trauma entsteht und ob beobachtete frithe Storungen der
Lungenfunktion evtl. Folge einer falschen oder iiberschiefenden Volumentherapie sind.

In Experimenten an 63 Schafen (Schafmodell nach Staub) wurden die Folgen eines stan-
dardisierten traumatisch-hdmorrhagischen Schocks auf die Permeabilitit der Lungenkapillaren
und der Einfluf einer unterschiedlichen Volumentherapie auf den Fliissigkeitsgehalt der Lunge
untersucht.

Neben Kreislaufparametern und Groflen der Lungenfunktion wurde das extravaskulire
Lungenwasser erfafit. Die Fliissigkeits- und Proteinbewegungen in der Lunge wurden aus quan-
titativen und qualitativen Analysen der Lungenlymphe bestimmt.

Es wurden folgende Fragen untersucht:

1. Verursacht ein traumatisch-hdmorrhagischer Schock einen Permeabilitdtsschaden der Lun-
genkapillaren?

2. Wie wirkt sich der Schockzustand auf die Fliissigkeits- und Proteinverteilung zwischen
Lungenkapillaren und Interstitium wiahrend der Schockphase und bei unterschiedlicher
Therapie mit kolloidalen oder kristalloiden Lésungen aus?

Wir erhielten folgende Ergebnisse:

1. Durch traumatisch-himorrhagischen Schock entstand bereits innerhalb der ersten 3 h nach
Schockbeginn ein Permeabilitdtsschaden der Lungenkapillaren. Dieser Permeabilititsscha-
den wurde fiir die Schock- und Therapiephase berechnet (signifikant erniedrigter Refle-
xionskoeffizient o).

Unter Therapie wurde die Kapillarschidigung am pathologisch erhéhten Durchtritt von
Protein durch die Kapillarmembran bewiesen (Proteinclearance). Eine Reihe weiterer Para-
meter des Schafmodells nach Staub gab deutliche Hinweise auf den Permeabilitiitsschaden.
Trotz Schidigung blieb eine gewisse Siebeigenschaft der Kapillarmembran fiir Proteine un-
terschiedlicher Molekiilgrofie erhalten.

2. Im Schock entwickelte sich kein initiales Lungenddem, die interstitielle Fliissigkeit wurde
vermindert. Der Abfall der Plasmaproteinkonzentration im Schock konnte durch Verdiin-
nung mit interstitieller Fliissigkeit erklart werden. Zwischen Interstitium und Kapillarraum
entwickelte sich eine Wechselwirkung auf den Lymphfluf mit dem Ziel, das intravasale
Volumen moglichst grof zu halten (Markow-ProzeR).
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3. Durch Zufuhr von Elektrolytlosungen in der Therapie nahm trotz bestehendem Permeabili-
titsschaden der Fliissigkeitsgehalt der Lunge nicht zu. Der niedrige intravasale kolloidosmo-
tische Druck wirkte sich nicht nachteilig aus, da der interstitielle kolloidosmotische Druck
parallel abfiel und der wirksame Gradient gleichblieb.

Durch Erniedrigung des interstitiellen Proteingehaltes (Auswaschvorgang) wurden die
Sicherheitsmechanismen gegen ein interstitielles Odem verstirkt.

Durch Verbesserung der Flufbedingungen im Interstitium (interstitielle Dilution) wurde
die Drainage dieses Gebietes verbessert.

Der ethohte Lymphflufl war nicht mit einer Vermehrung der Fliissigkeit im Interstitium
gleichzusetzen.

4. Nach Zufuhr von Proteinldsungen stieg der interstitielle Fliissigkeitsgehalt wiahrend der
Therapie an. Ein positiver Einfluf des hoheren intravasalen kolloidosmotischen Drucks
zur Verhinderung einer Fliissigkeitsvermehrung bestand nicht. Da die interstitielle Protein-
konzentration anstieg, blieb der kolloidosmotische Gradient gleich.

Die Therapie mit Proteinlosungen minderte die Effektivitit der Sicherheitsmechanismen
gegen ein interstitielles Odem (Verlust der onkotischen Pufferung).

Der Wasserfluf im Interstitium wurde erheblich erschwert, die Drainage des interstitiellen
Raumes verschlechterte sich. Es wurde Fliissigkeit angestaut.

Der geringere Lymphflufl war nicht mit einem niedrigeren Fliissigkeitsgehalt im Intersti-
tium gleichzusetzen.

5. Wir fanden, daf den Strukturen des Interstitiums durch ihre Wechselwirkung mit Proteinen
und der funktionellen Anpassung an wechselnde Hydratation eine wesentliche Bedeutung
bei der Steuerung der Fliissigkeitsbewegungen zukommt. Bei der Beurteilung der Permeabi-
litat fiir Wasser und Proteine an den Lungenkapillaren muf} der Einflu} des Interstitiums
beriicksichtigt werden.

6. Die therapeutische Wirksamkeit beider Volumentherapeutika zur Wiederherstellung des
Kreislaufs war gleich. Es gab Hinweise auf eine verminderte Herzleistung nach Proteinzu-
fuhr,

Bei bestehendem Permeabilitdtsschaden bereits in der Frithphase nach traumatisch-hamorrha-
gischem Schock ist die Volumentherapie mit Elektrolytlosungen der Therapie mit Proteinlé-
sungen iiberlegen.
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