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Hypertone NaCl-Lösung 
zur Senkung des 
intrakraniellen Drucks
Gibt es Bedenken?

Medizin aktuell

Die Osmotherapie, d. h. die i.v.-Appli-

kation hyperosmolarer Lösungen, ist 

neben der Analgosedierung und der 

Oberkörperhochlagerung des Pati-

enten einer der Eckpfeiler der Thera-

pie zur Senkung eines pathologisch 

erhöhten intrakraniellen Druckes 

(„intracranial pressure“, ICP). Gemäß 

den Leitlinien des European Brain In-

jury Consortium wird die Gabe von 

Mannitol (0,25–1 g/kgKG im Bolus) 

als Osmotherapeutikum bereits in 

der Initialphase der Hirndruckthera-

pie empfohlen. Diese Maßnahme ist 

jedoch mit einigen beachtenswerten 

Nebenwirkungen behaftet. Durch sei-

ne osmodiuretische Wirkung kann es 

zu einer ausgeprägten Diurese mit 

der Gefahr der für das Gehirn gera-

de in dieser Situation gefährlichen 

Hypovolämie kommen. Zudem wirkt 

Mannitol potenziell nephrotoxisch, 

insbesondere wenn eine Serumos-

molarität über 320 mosmol/l auftritt. 

Mit der Anwendung einer hyperto-

nen Kochsalz-(NaCl-)Lösung (HTS) be-

steht jetzt möglicherweise eine the-

rapeutische Option, die diese Neben-

wirkungen nicht aufweist.

Therapie mit hypertoner 
NaCl-Lösung

Die Idee, HTS nach Schädel-Hirn-Trau-

ma zu indizieren, ist nicht neu. Bereits 

1919 wurde die Anwendung von Weed u. 

McKibben propagiert, geriet jedoch nahe-

zu 70 Jahre wieder in Vergessenheit [1]. 

Erst Worthley et al. publizierten viele Jahr-

zehnte später diesen Therapieansatz erneut 

mit der Darstellung zweier Fallberichte [2]. 

Seit diesem Zeitpunkt erfreut sich HTS als 

weiterer medikamentöser Ansatz der ICP-

Reduktion zunehmender Beliebtheit. Zu-

dem liegt eine Zulassung für die Anwen-

dung als Volumenersatzmittel im manifes-

ten Schock unter dem Stichwort der „small 

volume resuscitation“ vor.

Zahlreiche Untersuchungen, die die 

gleiche Wirksamkeit, wenn nicht sogar 

Überlegenheit der Anwendung von HTS, 

verglichen mit Mannitol, in der osmo-

tischen Hirndrucktherapie nachwiesen, 

wurden publiziert [3]. Diese Wirkung re-

sultiert zum einen aus der Tatsache, dass 

die zurzeit kommerziell verfügbaren 

7,2%- bzw. 7,5%igen NaCl-Lösungen mit 

einer Osmolalität von ca. 2500 mosmol/

kg im Vergleich zur 20%igen Mannitollö-

sung mit ca. 1100 mosmol/kg deutlich hö-

her liegen und damit einen höheren osmo-

tischen Gradienten zwischen der intravas-

kulären und der interstitiellen Flüssigkeit 

aufbauen. Zudem gilt als Besonderheit im 

Hirngewebe – im Gegensatz zu den meis-

ten anderen Organen –, dass eine intakte 

Blut-Hirn-Schranke („blood-brain barri-

er“, BBB) mit ihrem besonderen Aufbau 

für Natriumionen (Na+) nahe zu undurch-

lässig ist, d. h. einen ausgesprochen hohen 

Reflexionskoeffizienten besitzt, und da-

durch Natrium einen ausgeprägten osmo-

tischen Effekt ausübt. Des Weiteren stei-

gert HTS rasch das systemische intravas-

kuläre Volumen und damit via Herzzeit-

volumen- (HZV-)Erhöhung auch die zere-

brale Durchblutung sowie den zerebralen 

Perfusionsdruck. Zudem kommt es zu kei-

ner nachweisbaren Verschlechterung der 

renalen Funktion. All diese Eigenschaften 

machen die HTS scheinbar zu einem idea-

len Osmotherapeutikum im Rahmen der 

Hirndrucktherapie. Trotz dieses Enthusi-

asmus wurden jedoch bisher nur Studien 

mit jeweils einer recht geringen Anzahl an 

Patienten publiziert. In aller Regel bestä-

tigen diese Studien die angesprochenen 

Effekte. Die ICP-Senkung, verglichen 

mit dem durch Mannitol erzielbaren Ef-

fekt, war oft wesentlich ausgeprägter [3]. 

Wie stark dieser Effekt ist, hängt natürlich 

von der gewählten NaCl-Konzentration 

in der angewandten Lösung ab. Hier wur-

den prospektive und randomisierte tier-

experimentelle, aber auch am Patienten 

durchgeführte Untersuchungen mit einer 

1,8%igen, aber auch mit einer 23,4%igen 

Lösung publiziert. Diese Variabilität er-

schwert die Interpretation der entspre-

chenden Ergebnisse erheblich.

Kritische Aspekte

Es sollte nach wie vor nicht vergessen 

werden, dass diese Therapie nicht zuge-

Als „Streitvorlage“ Herrn Prof. Dr. med. Rolf Zan-
der zum 65. Geburtstag gewidmet.
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lassen ist und einen „off-label use“ dar-

stellt. Die Frage bleibt, ob im Rahmen 

dieser Anwendungen wirklich keine nen-

nenswerten Nebenwirkungen zu erwar-

ten sind. Es wurden Hinweise gefunden, 

dass auch HTS in der Lage sind, eine Ver-

schlechterung der Nierenfunktion zu ini-

tiieren, insbesondere bei vorbestehender 

Schrankenstörung der Mikrozirkulation. 

Bei einer Untersuchung an Patienten mit 

höhergradigen Verbrennungen unter An-

wendung von 1,8%iger HTS zeigte sich ein 

nahezu 4-facher Anstieg der Inzidenz an 

akutem Nierenversagen. Außerdem ver-

doppelte sich die Mortalität [4]. Abgese-

hen von dem oft beobachteten, kurzfristi-

gen Blutdruckabfall in der Initialphase bei 

Applikation von HTS existieren weitere 

Nebenwirkungen. Mit Induktion einer 

deutlich erhöhten Serum-Natrium-Kon-

zentration wurden Gerinnungsstörungen 

und eine metabolische Acidose beschrie-

ben, die ihrerseits auch in einer gestiege-

nen Serum-Chlorid-Konzen tration be-

gründet sein dürfte [3]. Ein weiterer ernst 

zu nehmender Einwand betraf die Frage, 

ob mit dieser Therapie der Effekt des sog. 

Rebound-Phänomens, der bereits unter 

Anwendung von Mannitol nachgewiesen 

wurde, noch stärker zum Tragen kommt. 

Das bedeutet, dass eine wiederholte Ga-

be von HTS im Verlauf der Therapie in 

einem Anstieg der interstitiellen Natrium-

konzentration im Gehirn resultiert. Das 

hat nach Normalisierung der Na+-Se-

rum-Konzentration eine Effektumkeh-

rung zur Folge und bedeutet damit eine 

Zunahme des interstitiellen Hirnwassers. 

Das Ergebnis ist eine medikamentös indu-

zierte Hirndrucksteigerung oder zumin-

dest eine Prolongation des Zeitraums, in 

dem der Hirndruck pathologisch erhöht 

ist. Gibt es diesbezüglich Hinweise?

Physiologische Aspekte

Es wird bei der Beschreibung der positi-

ven Effekte der Small volume resuscitati-

on davon gesprochen, dass der Wasserent-

zug aus den Endothelzellen mit einherge-

hender Schrumpfung eine Vergrößerung 

des intravaskulären Lumens der Gefäße 

bewirkt. Dies führt zu einer deutlichen 

Besserung der begleitenden Mikrozirku-

lationsstörung [5]. Diese Annahme ist un-

ter Berücksichtigung der oben genannten 

Überlegungen durchaus nachvollziehbar. 

Dieser Effekt, so darf angenommen wer-

den, ist jedoch nicht nur an der geschwol-

lenen, sondern auch der gesunden Endo-

thelzelle zu erwarten. Führt man sich nun 

die Histomorphologie der BBB vor Augen, 

muss die Frage erlaubt sein, was dieses 

Phänomen möglicherweise hier für Aus-

wirkungen haben kann. Zur Morphologie 

dieser Besonderheit der zerebralen Mikro-

zirkulation gehört neben einem sehr dezi-

dierten vesikalen Transportmechanismus 

durch die Endothelien, dass die kapillären 

Gefäße im Gehirn durch sehr feste Ver-

bindungen zwischen den Endothelzellen, 

den „tight junctions“, sowie durch die um 

die Gefäße angeordneten Perizyten beson-

ders undurchlässig gehalten werden. Dies 

dient vorrangig dazu, die Zusammenset-

zung der interstitiellen zerebralen Flüssig-

keit besonders exakt zu kontrollieren. Die-

se Funktion ist für eine adäquate Funkti-

on der zerebralen Neuronen unabding-

bar. Eine – und wenn auch nur kurzfristi-

ge – Änderung der Kapillarwandintegri-

tät könnte diesen Verbund kritisch gefähr-

den. Als durchaus denkbare Theorie kann 

formuliert werden, dass die BBB-Integri-

tät speziell an den Tight junctions durch 

Endothelzellschrumpfung kurzfristig er-

heblich geschädigt werden kann. Dieses 

Phänomen wurde sogar – wenn auch in 

vollkommen anderem Zusammenhang – 

nachgewiesen.

Die systemische Applikation von Che-

motherapeutika zur Behandlung von ze-

rebralen Malignomen scheitert ohne wei-

tere Begleitmaßnahmen an der beschrie-

benen Besonderheit der zerebralen Ge-

fäße. Die osmotisch induzierte kurzfris-

tige Öffnung der BBB jedoch ermögli-

cht den Übertritt einer systemischen Me-

dikation in das Hirnparenchym. Hierzu 

wird eine hypertone Lösung (Mannitol) 

via A. carotis in das Gehirn infundiert; 

dies ermöglicht den angestrebten Über-

tritt des Pharmakons in das Hirngewe-

be durch die kurzfristige, auf ca. 10 min 

beschränkte Öffnung der BBB. Es konnte 

nachgewiesen werden, dass unterschied-

liche Pharmaka auf diese Art und Weise 

in das Hirnparenchym gelangen und dort 

ihre Wirkung entfalten können [6]. Rapo-

port [6] weist in seiner Übersichtsarbeit 

aber auch explizit darauf hin, dass es sich 

um kleinere molekulare Bestandteile han-

delt, die die BBB passieren. Unter Berück-

sichtigung dieses Befundes erscheint die 

Annahme erlaubt, dass bei Anwendung 

einer HTS zumindest Natrium und Chlo-

rid kurzfristig in höherer Konzentrati-

on in das Hirngewebe gelangen und hier 

ein Rebound-Phänomen induzieren kön-

nen, sobald die Serumkonzentration un-

ter die interstitielle Konzentration fällt. 

Dieses Phänomen dürfte sich besonders 

bei längerer Dauer einer Hirndruckthera-

pie durch HTS bemerkbar machen, wäh-

rend in der Initialphase der benefitäre Ef-

fekt noch überwiegt.

Experimentelle und klinische 
Untersuchungen

Experimentell wurde dieser Frage mehr-

fach nachgegangen. Nach Applikation von 

HTS wurde Evans-Blau als Indikator ei-

ner BBB-Störung verwendet, und es zeigte 

sich keine Extravasation des Farbstoffs [7, 

8]. Im Zusammenhang mit der hier disku-

tierten Problematik ist dieser experimen-

telle Ansatz jedoch nur sehr eingeschränkt 

aussagefähig. Evans-Blau eignet sich her-

vorragend zur sehr sensitiven Darstellung 

perfundierter Kapillaren im Gehirn. Dies 

ist durch die Tatsache bedingt, dass es sich 

nach i.v.-Applikation nahezu vollständig 

an Albumin bindet und so streng intra-

vasal verbleibt, solange es nicht zu einer 

erheblichen BBB-Schädigung kommt [9]. 

Wie bereits oben angesprochen, ist die os-

motische Öffnung der BBB nur kurzfris-

tig, und nur kleinere molekulare Bestand-

teile können in das Hirnparenchym dif-

fundieren. Natrium ist dementsprechend 

wohl durchlässig, Evans-Blau als an Albu-

min gebundener Indikator jedoch un-

tauglich.

Der weit überwiegende Teil der klini-

schen Untersuchungen zum Vergleich der 

ICP-Senkung zwischen HTS und Manni-

tol bezieht sich auf den initialen Effekt, 

der in der Tat ausgeprägt ist. Unter Be-

rücksichtigung der bisherigen Überle-

gungen ist also die Frage offen, ob das Re-

bound-Phänomen bei Anwendung von 

HTS sich möglicherweise erst nach län-

gerer Beobachtungsdauer und wiederhol-

ter Anwendung zeigt. Anzeichen für diese 

Annahme fanden sich bei Qureshi et al., 

die nach mehr als 3-tägiger Behandlung 

eines erhöhten ICP mit 3%igem HTS ein 
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Rebound-Phänomen beschrieben [10]. 

Des Weiteren könnte eine Abhängigkeit 

von der Applikationsgeschwindigkeit und 

der NaCl-Konzentration der verwende-

ten Lösung bestehen. Untersuchungen, 

die dieser Frage explizit nachgehen, gibt 

es bisher nicht. Deshalb sollten diese Fra-

gen unbedingt geklärt werden, bevor die-

ser vielversprechende Ansatz durch eine 

euphorische Betrachtung von HTS zur 

Hirndrucksenkung und möglicherwei-

se falsche Form der Anwendung in Miss-

kredit gerät. Möglicherweise besitzt HTS 

sogar eine über die einfache osmotische 

Wirksamkeit hinausgehende protektive 

Komponente, die ein Hirnödem zu redu-

zieren imstande ist. Chang et al. berich-

teten über eine Reduktion der Serum-

konzentration von Arginin-Vasopressin 

durch HTS [11]. Dieses Peptid wird be-

reits seit längerem als zusätzlicher Hirn-

ödem auslösender Faktor genannt. Dieser 

Befund würde also bedeuten, dass HTS 

einen zusätzlichen, das Gehirn potenziell 

gefährdenden Einfluss ausschaltet.

Fazit für die Praxis

Der osmotische Gradient an der BBB 

sollte unter Anwendung von HTS so ge-

ring wie möglich gehalten werden; dies 

würde eher für eine kontinuierliche und 

langsame Applikationsform sprechen. 

Zudem muss untersucht werden, ob die 

Wirksamkeit dieser Therapie erst bei ei-

ner 7,2%- bzw. 7,5%igen Lösung auftritt 

oder auch schon bei einer 3%igen Lö-

sung mehr als ausreichend ist. Überdies 

hinaus muss noch untersucht werden, 

unter welchem Behandlungsregime und 

mit welcher Strategie die Beendigung ei-

ner Hirndrucktherapie mit HTS durchge-

führt werden soll. Auch hier könnte ein 

ausgeprägtes Rebound-Phänomen zum 

Tragen kommen und den angestrebten 

Therapieerfolg gefährden. Diese Fra-

gen, die durch Dosisfindungsstudien erst 

noch zu klären sind, sollten zum jetzigen 

Zeitpunkt zumindest dazu führen, dass 

der Umgang mit HTS zur Hirndrucksen-

kung unter kritischer Zurückhaltung er-

folgt. Bei Berücksichtigung der poten-

ziellen Nebenwirkungen von HTS könnte 

eine korrekte Anwendung zu einem wirk-

lich vielversprechenden Therapieansatz 

in der Hirndrucktherapie werden.
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Zusammenfassung

Die Osmotherapie, d. h. die i.v.-Applikation 

hyperosmolarer Lösungen, ist neben der An-

algosedierung und der Oberkörperhochla-

gerung des Patienten einer der Eckpfeiler der 

Therapie zur Senkung eines pathologisch er-

höhten intrakraniellen Druckes. Der Einsatz 

von Mannitol als Osmotherapeutikum ist je-

doch mit beachtenswerten Nebenwirkungen 

behaftet. Eine Alternative besteht möglicher-

weise in der Anwendung einer hypertonen 

Kochsalz-(NaCl-)Lösung (HTS). Vor- und Nach-

teile dieser Option werden betrachtet; auf of-

fene Fragen wird hingewiesen.

Schlüsselwörter

Osmotherapie · Hypertone NaCl-Lösung · In-

trakranieller Druck · Schädel-Hirn-Trauma

Hypertonic saline solution 
for reduction of intracranial 
pressure. Are there doubts?

Abstract

Osmotherapy, i.e. the intravenous adminis-

tration of hyperosmolar solutions, is one of 

the mainstays of therapy for reduction of a 

pathologically increased intracranial pressure, 

in addition to analgosedation and raising the 

upper body of the patient. The administra-

tion of mannitol as a osmotherapeutic agent 

is, however, marred by considerable side-ef-

fects. A possible alternative is the use of hy-

pertonic saline solution (NaCl). The advantag-

es and disadvantages of this option are con-

sidered as well as points still in question.

Keywords

Osmotherapy · Hypertonic NaCl solution · In-

tracranial pressure · Head injury
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