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1. Warum ein Booklet?

Vor dem Hintergrund, dass 0,9 % NaCl die am h3ufigsten verwandte
Infusionslésung [183] vor allem in der perioperativen Phase ist [158],
wird 2003 unter dem Titel ,(Ab)normal saline" [158] die Mahnung ver-
offentlicht ,Clinicians should be aware of the shortcomings of both
0.9 % saline and Hartmann's solution”. Immerhin kdnnen in 25 briti-
schen Hospitalern weniger als 50 % der Chirurgen nach 1 Jahr Tatigkeit
die Natrium-Konzentration von 0,9 % NaCl benennen [111], und unter
Anésthesisten im 6. Jahr kennen nur 1 % die korrekte Zusammenset-
zung von 0,9 % NaCl und Hartmann's Losung (Ringer-Laktat) [203].

Das geringe Interesse an der Zusammensetzung von Infusionsldsungen
flihrt seit Jahrzehnten zu erheblichen Problemen bei der Fliissigkeits-
therapie mit einem undifferenzierten Einsatz fiir den Volumen-Ersatz
und die Fliissigkeitszufuhr: ,Fluid is poured into the interstitial space on
clinical information gaines from changes in the intravascular space,
such as blood pressures, pulse rate, peripheral temperature, urine out-
put, etc. The end point ... peripheral or pulmonary oedema” [190].




2. Volumenersatz und Fliissigkeitszufuhr:
Zwei Teile der Fliissigkeitstherapie

Eine differenzierte, intravendse Fliissigkeitstherapie verfolgt grund-
satzlich folgende Ziele, namlich entweder das

intravasale Fliissigkeitsvolumen (IVFV, Blutvolumen) oder das

extrazelluldre Fliissigkeitsvolumen (Extrazellularraum, ECFV) oder
schlieBlich

das extra- und das intrazellulare Flissigkeitsvolumen zu therapieren.

Die Zusammensetzung der Losungen und die Indikation fiir Ihre Appli-
kation miissen sich streng am zu therapierenden Flissigkeitsraum ori-
entieren. Unterscheidungen nach intra-, peri- und postoperativ bzw.
perioperativ und intensivmedizinisch erscheinen nicht mehr niitzlich.

Ein Volumenersatz soll einen Verlust an intravasalem Volumen (IVFV)
ersetzen und eine Hypovoldamie zur Sicherung von Hdmodynamik und
Vitalfunktionen beheben. Dies erfolgt mit einer weitgehend physio-
logisch zusammengesetzten Lésung inklusive kolloidosmotisch und
osmotisch wirksamer Komponenten (isoonkotisch und isoton) [209].

Eine Flussigkeitszufuhr hingegen strebt den Ausgleich bzw. die Kom-
pensation eines drohenden oder existierenden Flissigkeitsmangels
(ECFV) infolge kutaner, enteraler oder renaler Verluste an. Dies erfolgt
mit einer weitgehend physiologisch zusammengesetzten Losung inklu-
sive aller osmotisch wirksamer Komponenten (isoton).

Die Elektrolyttherapie - bzw. Osmotherapie schlieBlich hat zum Ziel,
physiologische Verhdltnisse im Gesamt-Organismus (ICFV und ECFV)
herzustellen, wenn kutane, enterale oder renale Verluste die Zusam-
mensetzung und/oder das Volumen eines oder beider Rdume verdndert
haben.




Die Prinzipien der parenteralen (intravendsen) Fliissigkeitstherapie sind
in Tab. 1 schematisch wiedergegeben. Die Therapiebeispiele sind wie
folgt zu charakterisieren:

Eine kolloidale Lésung mit einem physiologischen kolloidosmotischen
Druck verteilt sich praktisch ausschlieBlich im Intravasalraum (IVFV),
eine isotone Elektrolyt-Losung im gesamten Extrazellularraum (Plasma
und interstitieller Raum) und eine Glukose-Losung im totalen Gesamt-
Korperwasser des Organismus (TBFV).

Die Bezeichnung ,in vitro isoton"” soll zum Ausdruck bringen, dass diese
Losung (s. u.) in vitro eine physiologische Osmolalitit aufweist, in vivo
aber wie reines Wasser wirkt, weil die Glukose schnell in den Intrazellu-
larraum eintritt und dort metabolisiert wird.

Tabelle 1:

Fliissigkeitsrdume als Ziel intravendser Fliissigkeitstherapie und
typische IV-Ldsungen

Flissigkeitsraum  Zusammensetzung typische IV-Lésung

Volumen- IVFV isoonkotisch 6 % HES 130

Ersatz isotonisch in balancierter
isoionisch Losung

Fliissigkeits- ~ ECFV isotonisch Balancierte Lésung

zufuhr isoionisch (obsolet: physiologi-

sche Kochsalzl6sung,

Ringer-Laktat)
E-Lyte- oder  TBFV H,0 50%ige
Osmotherapie isotonisch in vitro  Glukose-Ldsung




3. Warum balancierte Losungen?

Eine balancierte Elektrolytldsung zeigt das physiologische Elektrolyt-
muster des Plasmas mit Natrium, Kalium, Kalzium und Magnesium
sowie Chlorid und ihren Beitrdgen zur Osmolalitdt sowie einen physio-
logischen Sdure-Basen-Status mit Bikarbonat oder ersatzweise meta-
bolisierbaren Anionen. Die Infusion einer derart balancierten Losung
kann - auBer beim Volumen - keinen therapeutischen (iatrogenen)
Fehler verursachen.

Bereits 1970 wird in einem Letter to the editor JAMA) unter dem Titel
.Normal" 0.9 % salt saline is neither ,normal" nor physiological” [198]
eine Definition genannt: ,A balanced multiple electrolyte solution iso-
tonic with plasma and containing sodium, potassium, calcium, magne-
sium, chloride, and dextrose in concentrations physiologically propor-
tionate to the corresponding plasma constituents would be far superior
as a routine replacement and maintenance therapeutic solution”. Diese
Definition wird in 2000 ,Call for a new cristalloid fluid" [41] erweitert,
die alte Forderung nach ,A solution containing sodium bicarbonate"
[56] wird aufgegriffen, weil klar wird, dass ,The predominate physiolo-
gic deficit is metabolic acidosis” [127]. Appelle werden publiziert [54,
124, 128] ,We encourage anaesthesiologists to consider the role of
fluids in acid-base change", acid base disorders may be avoided"

Diese Entwicklung einer balancierten Lésung wird aktuell in 2003 [158]
wie folgt zusammengefasst: ,The attempt to find a truly physiological
cristalloid preparation for both scientific and clinical work has been
going on for over three-quarters of a century, and the results have
inevitably been a compromise.”

Allerdings gibt es auch Widerspruch zu diesem Konzept der physiolo-
gisch zusammengesetzten balancierten Ldsungen zum Volumen-Ersatz
und der Flissigkeitszufuhr, vereinfacht ausgedriickt eine Fliissigkeits-
therapie mit unterschiedlich zusammengesetzten Losungen mit dem Ziel,
physiologische Verhaltnisse zu erhalten oder wiederherzustellen [44].
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4. Wie sollte eine balancierte Losung zusammengesetzt sein?

Das physiologische Elektrolytmuster des Plasmas ist weitgehend nach-
zubilden, und zwar die Kationen entsprechend ihrer Bedeutung Natri-
um, Kalium, Kalzium und Magnesium und die Anionen Chlorid und
Phosphat sowie insbesondere Hydrogenkarbonat (Bikarbonat).

Die physiologische Zusammensetzung des Plasmas ist in Tab. 2 beschrie-
ben, namentlich im Vergleich zu zwei haufig eingesetzten Lésungen,
einer kolloidalen (6 9% HES in 0,9 % NaCl) und einer kristalloiden
(Ringer-Laktat).

Tabelle 2:

Zusammensetzung von Plasma und gebréuchlichen Infusionslésungen

Plasma 6 % HES in Ringer-
0,9 % NaCl Laktat

Na* (mmol/l) 142 154 130
K* (mmol/l) 45 5
Ca* (mmol/l) 2,5 1
Mg (mmol/I) 1,25 1
CI” (mmol/l) 103 154 12
HCO,™ (mmol/I) 24
Laktat™ (mmol/l) 15 27
Azetat™ (mmol/l)
Malat®” (mmol/l)
Kolloid (g/1) Albumin: Stérke: 60 g/l

30-52 g/l

Proteinat™ (mmol/l) 20




Mit einer derart balancierten Losung werden automatisch jegliche Elek-
trolyt-Abweichungen im gesamten Extrazellularraum des Patienten
korrigiert. Fiir den Arzt hat dies den entscheidenden Vorteil, dass -
abgesehen vom zugefiihrten Volumen - eine Uberdosierung mit Sicher-
heit ausgeschlossen ist.

4.1. Kationen

Natrium bestimmt entscheidend das Volumen des Extrazellularraumes
(ECFV) und damit automatisch auch das effektiv zirkulierende Blutvolu-
men (BV, IVFV). Wenn die Natrium-Konzentration einer balancierten
Losung 138-146 mmol/l betrégt, wird die normale Plasma-Konzentra-
tion mit 142 mmol/l ausreichend abgebildet.

Kalium als dominierendes Kation des Intrazellularraumes (ICFV) ist
elektrophysiologisch wirksam, insbesondere bei den Rhythmusstérun-
gen des Herzens, und entscheidend fiir die Nierenfunktion. Die normale
Plasma-Konzentration betrdgt 4,5 mmol/l, woraus eine Kalium-Kon-
zentration fiir eine balancierte Lésung von 4-5 mmol/l abgeleitet wird.

Wegen der Bedeutung von Kalzium fiir die Erregbarkeit von Neuronen,
der elektromechanischen Kopplung von Muskelzellen und der Beteili-
gung an der Blutgerinnung sowie von Magnesium fiir die neuromus-
kuldre Erregbarkeit sollten die normalen Plasma-Konzentrationen von
2,5 mmol/l (5,0 mval/l) fiir Kalzium und 1,25 mmol/l (2,5 mval/l) fiir
Magnesium in etwa gelten.

4.2, Chlorid

Neben dem Kation Natrium ist Chlorid das bedeutendste Anion des
Extrazellularraumes.

Es macht ein Drittel der extrazelluldr osmotisch wirksamen Teilchen aus
und ist damit nach Natrium bestimmend fiir das Volumen des Extra-
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zellularraumes. Zusatzlich ist es fiir die Einstellung des Membran-
potenzials verantwortlich. Die normale Plasma-Konzentration betragt
103 mmol/l, die im Idealfalle in einer balancierten Losung mit 100-
106 mmol/l nachgebildet wird, was allerdings nur schwer zu erfiillen
ist.

Zum Vergleich: Die klassische, so genannte physiologische NaCl-Losung
(0,9 g/dl) hat mit 154 mmol/l Natrium und 154 mmol/l Chlorid viel
zu hohe Konzentrationen. Eine Ringer-Laktat-Losung (RL) hat mit
130 mmol/l eine zu niedrige Natrium- und mit 112 mmol/l eine zu hohe
Chlorid-Konzentration.

Gibt es Argumente gegen eine zu hohe Chlorid-Konzentration?

Solche Argumente bestehen tatsdchlich, wie aus verschiedenen Tier-
experimenten abgeleitet werden kann [94, 153, 204, 205].

Eine Erh6hung der Chlorid-Konzentration des Extrazellularraumes, nicht der
Natrium-Konzentration, verursacht eine spezifisch renale Vasokonstriktion mit
Abnahme der GFR (glomerulire Filtrationsrate), also der Diurese. Eine Hyper-
chlordmie um 12 mmol/l (auf 115 mmol/l) fiihrt zu einer Zunahme des renalen
GefaBwiderstandes um immerhin 35 % und einer Abnahme der GFR um 20 %.
Zuséatzlich kommt es zu einem Abfall des Blutdrucks, weil die Plasma-Renin-Akti-
vitdt akut und chronisch abnimmt. Zur Erzeugung einer Hyperchlordmie sind
groBere Volumina einer hyperchlordmischen Infusionsiésung notwendig, wie fol-
gendes Beispiel belegt: Die Infusion von 5 | einer 0,9 %igen NaCl-Losung (154
mmol/l Chlorid) bei einem Patienten von 75 kg KG (15 | ECFV) erhoht die Plasma-
Chlorid-Konzentration von 103 mmol/l auf 116 mmol/l, unterstellt, dass zwi-
schenzeitlich nichts vom infundierten Volumen ausgeschieden wurde.

Auch am Menschen wurde diese Problematik demonstriert [45]:

Nach Infusion von 2 | einer 0,9 % NaCl-Lésung fallt der Himatokrit um
10 % ab (nur 20 % des infundierten Volumens verbleiben im IVFV), die
Plasma-Chlorid-Konzentration steigt vorhersagbar auf 108 mmol/l an,
die liegenden Probanden bendtigen ca. 2 Tage zur Normalisierung ihres
Flussigkeitshaushaltes, weil das Renin-Aldosteron-System fiir 2 Tage
auf ca. 60 % supprimiert wird.




4.3. Bikarbonat und Dilutions- oder Verdiinnungsazidose

Infusionslosungen ohne die physiologische Pufferbase Bikarbonat, das
sind heute weltweit alle, erzeugen beim Patienten eine Verdiinnungs-
oder Dilutions-Azidose, da mit der Infusion einer derartigen Losung die
HCO, -Konzentration (Pufferbase) des gesamten Extrazellularraumes
verdiinnt, also vermindert wird, wahrend der CO,-Partialdruck (Puffer-
sdure) konstant gehalten wird. Diese Verdiinnung kann iso- bzw. nor-
movoldmisch erfolgen, d. h. HCO;™ geht mit dem Verlust von Blut verlo-
ren und das Blut bzw. das extrazellulare Fliissigkeitsvolumen (ECFV)
wird durch HCO3 -freie Lésung normalisiert, oder das ECFV wird durch
HCO3"- freie Losung hypervoldmisch vergréBert.

Die Dilutions-Azidose wurde erstmals 1948 qualitativ in vivo beschrieben [174]:
Eine Abnahme des arteriellen pH auf 7,20 wird im Hundeversuch nach Infusion
von 1.500 ml einer 0,9 % NaCl Lésung in 5 min beobachtet, wahrend dies beim
gleichen Volumen einer Lésung mit 30 mmol/l NaHCO, nicht erfolgt. Asano et
al. erzeugen 1966 [10], auch im Hundeversuch, durch Infusion Giber 25 min von
3,5 ml/kg KG/min einer 0,9 % NaCl, 5 % Glukose- oder 5 % Mannitol-Lésung eine
vergleichbare Dilutions-Azidose, die somit allein Folge der HCO, -Verdiinnung
und nicht der Chloridzufuhr ist. Unter klinischen Bedingungen tritt die Dilutions-
Azidose nur bei groBen Verdiinnungsvolumina auf: Bei normovoldmischer Himo-
dilution mit Gelatinelésung bei Anderung der Hb-Konzentration von 11 auf 6 g/dl
wird der BE um 6 mmol/l abgesenkt, ohne dass sich die Laktat-Konzentration im
Sinne einer Gewebehypoxie erh6ht hitte [176].

Zusammenfassend kann die Dilutions-Azidose vorhergesagt werden:
Eine iatrogene Storung infolge Bikarbonat-Verdiinnung im gesamten
ECFV, die hyper- oder hypochloramisch auftreten kann, je nachdem ob
die Dilution mit einer hyper- oder hypochlordmischen Lésung erfolgt ist
[103]. Aktuelle Beispiele belegen, wie leicht eine iatrogene Dilutionsa-
zidose intraoperativ erzeugt werden kann.




Wenn in 3 h insgesamt 4,1 | HES in 0,9 % NaCl plus 0,9 % NaCl infundiert wer-
den und die Nierenausscheidung nur 0,2 | betrdgt, dann ergibt dies eine Abnah-
me des BE von 7 mmol/l, weil das ECFV um 30 % vergroBert wurde [206]. Wenn
in 2 h sogar 5,7 | einer 0,9 % NaCl infundiert werden wéhrend die Niere nur 0,8 |
ausscheidet, dann resultiert daraus eine BE-Abnahme von 8,5 mmol/l, weil das
ECFV um 25 % vergroBert wurde [45].

Ob eine hyperchlordmische, iatrogene Azidose eine geringere Mortalitat
aufweist als eine Lakt-Azidose, wie jlingst behauptet [21], ist abzuwar-
ten.

4.4, Metabolisierbare Anionen

Eine Dilutions-Azidose kann verhindert werden durch den Einsatz
metabolisierbarer Anionen in entsprechender Konzentration als Ersatz
fiir HCO,".

Als metabolisierbare Basen (Anionen organischer Sduren) werden ein-
gesetzt: Azetat (Essigsaure), Laktat (Milchsaure), Glukonat (Glukonsiu-
re), Malat oder Hydrogenmalat (Apfelsiure) und Zitrat (Zitronenséure),
die in der intakten Leber (vor allem Laktat) bzw. im Muskel (vor allem
Azetat und Malat) unter Verbrauch von H*-lonen und Sauerstoff das
fehlende HCO,™ freisetzen. Da beim pH von 7,40 die einzige H"-lonen-
Quelle des Organismus die Kohlenséure H,CO, ist - mit 1,2 mmol/|
wenig aber unbegrenzt aus CO, + H,0 nachlieferbar - wird HCO;™ in
aquimolaren Mengen freigesetzt. Bei Azetat, Glukonat und Laktat
1 mol/mol, bei Malat 2 mol/mol und bei Zitrat 3 mol/mol. Am Beispiel
von Azetat ist dies in Abb. 1 dargestellt.




CH,-COONa

v
CH,-COO™ + Na®
[ b}
€O, + H,0 (i@ W
¢ T _‘;0 ‘au
H,CO, ' \

HCO,™ + H* CH,-C00~
Bikarbonat ¢ ¢
CH,~COOH

Essigsdure

\Z
€O, + H,0

Abbildung 1: Synthese von Bikarbonat aus metabolisierbaren Anionen
am Beispiel von Azetat

Wiirde zum Beispiel eine Infusionslésung als Bikarbonatersatz 24
mmol/l einer dieser Anionen enthalten, dann wiirden im Metabolismus
des Patienten nach Infusion von 1 | dieser Losung aus Azetat, Glukonat
und Laktat jeweils 24 mmol/| Bikarbonat entstehen, also physiologische
Konzentrationen, beim Malat 48 und beim Zitrat 72 mmol/l Bikarbonat,
also viel zu hohe, unphysiologische Konzentrationen.

Enthalt eine Infusionslésung metabolisierbare Anionen in solchen Kon-
zentrationen, die die ansduernde Wirkung durch fehlendes Bikarbonat
libersteigt, muss mit einer Infusions-Alkalose gerechnet werden. Eine
metabolische Alkalose ist in jedem Falle iatrogener Natur.

In der Chirurgie wird die posttraumatische Alkalose als iatrogen einge-
ordnet [119], von 1.414 kritisch Kranken weisen 12,5 % einen arteriel-
len pH liber 7,55 auf, die Alkalose ist von allen Stérungen des Saure-
Basen-Haushalts die hadufigste; immerhin 66 % aller Stérungen sind
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metabolische oder kombinierte metabolisch-respiratorische iatrogene
Alkalosen; ab pH 7,58 betrdgt die Mortalitdt dieser Patienten etwa
50 % [208].

4.4.1. Azetat

Normalwert von Azetat im Plasma

Der Normalwert von Azetat im Plasma ist sehr niedrig und wird mit
0,06 bis 0,2 mmol/l angegeben [14, 40, 51, 100, 117, 160]. Unter Aze-
tat-Hamodialyse werden Werte bis zu 6,5 mmol/l beschrieben [101].
Weil Azetat auch ein Alkohol-Metabolit ist, steigt die Plasma-Azetat-
Konzentration unter Athanol-Zufuhr bis auf 0,8 mmol/l an [14, 51, 86,
96, 116).

Metabolismus von Azetat

Da jeglicher Stoffwechsel grundsatzlich nur elektroneutral erfolgen
kann, wird die zugeflihrte Base Azetat als Essigsdure oxidiert, also nach
Aufnahme von H*, wozu pro mol Essigsdure zwei mol 0, benétigt wer-
den. Die entsprechende Summenformel fiir Natrium-Azetat lautet:

CH,-COONa + 20, = CO, + H,0 + NaHCO,

Daraus ergeben sich zwei entscheidende Folgerungen:

1. Pro mol Azetat wird ein mol Bikarbonat gebildet, die erwartete Wir-
kung von Azetat im Sinne eines HCO, -Ersatzes bzw. einer Alkalisie-
rung.

2. Pro zwei mol verbrauchtem O, wird nur ein mol CO, gebildet, ein
liberraschender Nebeneffekt, weil der respiratorische Quotient (RQ)
fiir Azetat damit nur 0,5 betrigt [144]. Im Vergleich zur Glukose mit
einem RQ von 1,0 bedeutet dies, dass beim Metabolismus von Azetat
nur die Halfte des Gber die Lunge aufgenommenen 0, als CO, abge-
geben wird.




Azetat als HCO, -Ersatz
Die alkalisierende Wirkung von Azetat wurde erstmals 1910 bei der
Behandlung der Cholera beschrieben [26, 46] und 1964 in die Hamo-
dialyse eingefiihrt [129]. Beim Vergleich mit HCO," zeigt sich praktisch
kein Unterschied in der Wirkung [25, 92, 109, 138, 160].

Auch in anderen Bereichen wird Azetat zur Alkalisierung verwendet, z.
B. zur Azidose-Korrektur bei Friihgeborenen [47], Behandlung der dia-
betischen Lakt-Azidose [69], zur Alkalisierung des Urins, zur Reduktion
der Kalzium-Ausscheidung [16] sowie - im Gegensatz zu Laktat - auch
dann, wenn der Leber-Metabolismus mehr oder weniger gestort ist wie
im hamorrhagischen Schock [100], bei Dialyse-Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung [48] oder unter Hepatektomie [140].

Die genauen Untersuchungen des Azetat-Metabolismus, vielfach unter Einsatz
von CM—Azetat, fiihren zu wichtigen Befunden.

1.

N

3.

Da Azetat im Zentrum des Kohlenhydrat- und des Fett-Stoffwechsels steht,
kann seine Wirkung wie folgt zusammengefasst werden: ,Acetate replaces fat
as an oxidative fuel, without effecting glucose oxidation" [4], alle Gewebe sind
mit den entsprechenden Enzymmustern zum Azetat-Metabolismus ausgestat-
tet, vor allem Muskel, Leber, Myokard und Nierenrinde [93, 99], nur selten
kommt es nach Azetat-Gabe zu einer geringfiigigen Erhéhung der Glukose-
Konzentration [90].

Auch das Myokard dndert seinen Stoffwechsel deutlich nach Azetat-Zufuhr als
Folge einer Athanol-Gabe bei Probanden: Die Oxidation freier Fettsauren (FFS)
geht von ca. 50 auf 25 % zuriick und der Umsatz von Laktat und von Azetat
nimmt bei beiden von ca. 5 auf 20 % zu [108]. Nach direkter Azetat-Zufuhr
geht die Glukose-Oxidation des Myokards von 75 auf praktisch 0 % zuriick,
ebenso die Oxidation FFS, wahrend der Metabolismus zu 80 % (iber eine Aze-
tat-Oxidation erfolgt [156]. Das Herz (300 g) in toto oxidiert ca. 2 mmol/min
[14].

. Die alkalisierende Wirkung von Azetat erfolgt sehr schnell (Probanden): Schon

156 min nach Beginn einer Azetat-Infusion steigt die HCO, -Konzentration
[138], 90 % der infundierten Menge werden in wenigen Minuten oxidiert
[4, 5, 37] und innerhalb 1-12 h werden 60-80 % des zugefiihrten Azetats als
CO, tiber die Lunge eliminiert [37, 99, 135].

Im Vergleich zu Laktat wird Azetat deutlich schneller metabolisiert [9, 66, 92].
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4. Bei Diabetikern wird Azetat in gleicher Weise umgesetzt, es kommt zu keiner
Anderung der Glukose- oder der Insulin-Konzentration [4, 5, 67].

5. Obwohl die Nierenschwelle mit praktisch O mmol/l angegeben wird, werden
weniger als 10 % des zugefiihrten Azetats renal ausgeschieden [74, 160].
Allerdings kann eine schnelle Azetat-Zufuhr bei Probanden (300 mmol in 1 h
bei 75 kg KG) infolge der Alkalisierung zu einer deutlichen HCO,"-Elimination
iber die Niere fiihren vergleichbar mit der gleichen HCO, -Infusion als Kon-
trolle [160].

6. Beziiglich des Azetat-Umsatzes besteht keine Abhangigkeit vom Lebensalter
[179].
7. Mit Azetat wird ein Energietriger zugefiihrt, ndmlich 209 kcal/mol [180].

Damit weist Azetat im Vergleich zu anderen metabolisierbaren Anionen
einige deutliche Vorteile auf.

Klinisch relevante Befunde unter dem Einsatz von Azetat

Fiir Azetat, vor allem in der Hdmodialyse eingesetzt, wurde der maximale
Umsatz, bezogen auf einen Patienten mit 75 kg KG, mit ca. 350 mmol/h
ermittelt [100], ein Betrag der deutlich Gber derjenigen Azetat-Menge
liegt, die mit der Infusion von 1 Liter einer Lésung mit 24 mmol/l zuge-
flinrt wird. Die theoretische Vorhersage eines RQ von 0,5 fiir Azetat ist
tatsdchlich experimentell belegt worden, der niedrigste gemessene RQ
betrdgt nur 0,62 [147]. Die infolge der Senkung des RQ unter Azetat-
Hamodialyse beobachtete Hypoventilation mit arterieller Hypoxie wird
erst bei sehr hohen Azetat-Konzentrationen (3-6 mmol/l) relevant, was
aber keine therapeutischen MaBBnahmen erforderlich gemacht hat.

Die Frage, inwieweit eine Azetat-Zufuhr den Gesamt-Oz—Verbrauch
steigert oder nicht, kann anhand widerspriichlicher Literaturdaten nicht
beantwortet werden. Es ist aber zu erwarten, dass eine Steigerung des
0,-Verbrauchs unter Azetat-Zufuhr eher moderat oder gar nicht auf-
tritt, weil die Oxidation von Azetat nicht additiv zum Gesamtumsatz
erfolgt sondern der Metabolismus von Azetat zu einer kompetetiven
Verdrangung anderer Metabolite flihrt.




Hat Azetat Nebenwirkungen?
Ebenfalls aus der Hdmodialyse kommend werden dem Azetat vasodila-
tatorische Effekte zugeordnet: ,Acetate exerts a depressant action on
the cardiovascular system” [3].

Befunde iber kurzfristige Blutdruckabfille [75, 81, 91, 120], konstante Blut-

druckwerte [91, 101, 107, 149] oder Blutdruckanstiege [142, 167] nach Azetat-
Gabe sind vorhanden.

Unbestritten ist, das eine lokale, hoch-konzentrierte Applikation von Azetat,
Zitrat, Malat, Fumarat oder Succinat, nicht Laktat oder HC03', eine Vasodilata-
tion verursacht [53, 146], die wahrscheinlich tiber eine Adenosin-Freisetzung aus
dem Gewebe vermittelt wird [182].

In praktisch allen entsprechenden Untersuchungen wird eine Abnahme
des systemischen Widerstandes je nach Azetat-Dosierung zwischen 10
und 65 % [36, 81, 96, 107, 142, 167] beschrieben, die allerdings in vie-
len Féllen durch einen entsprechenden Anstieg des Herzminutenvolu-
mens kompensiert wird.

Da auch die KoronargefiBe von der Vasodilatation profitieren [107,
132] kommt der Verdacht auf, dass Azetat auch eine ,possible inotropic
action" [167] entfaltet. Auch eine Literaturiibersicht Gber die wider-
spriichlichen positiv inotropen Eigenschaften von Azetat am Menschen
(viermal positiv, zweimal negativ) kann diese Frage nicht entscheiden
[142].
Tatsache ist, dass diese Effekte nur bei schneller Gabe hoher Azetat-Dosen beob-
achtet werden. Bei Probanden fiihrt die Zufuhr von 85 mmol Azetat in 20 min
[142] oder 150 mmol in 60 min [4], bis zu einer Plasma-Azetat-Konzentration
von 6 mmol/l [101] zu keinem Blutdruckabfall, ebenso nicht im Hundeversuch bei
vergleichbarer Dosierung [91, 167]. Eine zu rasche PPL-Infusion ebenfalls mit

hoher Azetat-Konzentration verursacht auch einen kurzfristigen Blutdruckabfall
[145].

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass diese kardiozirkulato-
rische Nebenwirkung, wenn Gberhaupt, nur bei schneller Gabe hoher
Azetat-Dosen beobachtet werden diirfte, also etwa 50-100 mmol
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Azetat innerhalb einer Stunde, was {ber eine Infusionslosung mit
24 mmol/l Azetat kaum maglich ist.

4.4.2. Laktat

Laktat ist dasjenige metabolisierbare Anion, das seit vielen Jahrzehnten
die breiteste Anwendung in den verschiedensten Infusionslosungen
gefunden hat, insbesondere in der Ringer-Laktat-Losung (RL, Hart-
mann's solution). Der oxidative Abbau zur Bikarbonat-Bildung erfolgt
nach der folgenden Gleichung:

CH,-CHOH-COONa + 3 0, = 2 CO, + 2 H,0 + NaHCO,

Mehrere Argumente sprechen gegen einen Einsatz von Laktat, ins-
besondere dann, wenn beim Patienten bereits eine erhdhte Laktat-
Konzentration (Lakt-Azidose) im Plasma vorliegt:

Die Lakt-Azidose ist Ausdruck einer liberproportionalen Gewebe-Lak-
tat-Bildung in Relation zum mdoglicherweise gestdrten hepatischen
Laktat-Abbau; es gibt keinen Sinn, den 0,-Verbrauch des Patienten bei
bereits bestehender Gewebehypoxie zu steigern; bei Lakt-Azidose muss
RL iber eine Dilutions-Azidose die bestehende Azidose verstérken; die
Gefahr einer Rebound-Alkalose wird unnotig erhoht; die Laktat-
Diagnostik (Hypoxie-Marker) wird verhindert.

Diese Argumente sollen im Folgenden - im Vergleich zum Azetat -
besprochen werden.

Metabolismus von Laktat

In kdrperlicher Ruhe produzieren Muskulatur, Myokard, Gehirn, Darm-
mukosa und Erythrozyten etwa 1 mmol/kg/h, davon eliminiert die Leber
mehr als die Halfte [23, 37, 97].
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Die Glukoneogenese betrdgt in kdrperlicher Ruhe nur ca. 20 %, die
Oxidation ca. 80 % [23].
Die intrahepatische Glukoneogenese sistiert, wenn der pH-Wert unter 7,1 ent-
sprechend einem BE von - 15 mmol/l abfallt [17, 71]. Unter beginnender hepati-

scher Dysfunktion (Bilirubin- und SGOT-Anstieg) erreicht die Laktat-Konzentra-
tion schnell 8 mmol/l mit einer sehr hohen Mortalitat [39].

Eine Infusion von Laktat wird, im Vergleich zu Azetat, wegen der relativ langsam
einsetzenden Alkalisierung auch als ,delayed HC03' infusion" bezeichnet [32],
der maximale Laktat-Umsatz wird mit ca. 450 mmol/h angegeben [35].

Bei externer Laktat-Zufuhr hingegen ist die Glukoneogenese der vor-
nehmliche metabolische Weg fiir Laktat [30], bis zu 70 % des Laktats
werden der Glukoneogenese zugefiihrt [151]. Schon bei 1-3 mmol/l
Plasma-Laktat kommt es zu einer Verdreifachung der Glukoneogenese,
also Glukose-Synthese aus zugeflihrtem Laktat [84]. Die Glukose-Kon-
zentration steigt nach Laktat-Infusion bei Probanden praktisch nicht an
[2, 30, 84], bei Patienten intraoperativ aber signifikant [8]. Bei Diabeti-
kern schlieBlich wird intraoperativ nach Zufuhr von RL eine Verdoppe-
lung der Glukose-Konzentration beschrieben [185].

Diese Verhiltnisse dndern sich erheblich bei Patienten im Schock.

Wenn zum Beispiel bei Sepsis-Patienten mit einer vor allem hepatisch
(Glukoneogenese) gestérten Laktat-Clearance [105, 106] die Laktat-
Produktion und der Glukose-Umsatz mehr als verdoppelt sind [159],
dann ist eine zusatzliche Infusion von Laktat natiirlich kontraindiziert,
weil nur noch 15 % des zugefiihrten Laktats der Glukoneogenese zuge-
fiihrt werden [159]. Die Quantifizierung dieser gestorten Laktat-Clea-
rance nach Laktat-Infusion bei Sepsis-Patienten mit Plasma-Laktat-
Konzentrationen unter 3 mmol/l hat eine hohe Pridiktion fiir die
spatere Mortalitdt dieser Patienten [106]. Der Zusammenhang zwischen
Laktat-Zufuhr und Glukose-Metabolismus wird deshalb erwdhnt, weil
die Einstellung einer physiologischen Glukose-Konzentration Einfluss
auf die Mortalitdt von Intensivpatienten nehmen kann [209].
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Aktuell konnte gezeigt werden, dass eine enge Einstellung der Plasma-Glukose-
Konzentration auf Werte zwischen 80 und 110 mg/dl (4,4-6,1 mmol/l) im Ver-
gleich mit einer Therapie, die eine hohere Plasma-Glukose-Konzentration (180-
200 mg/dl) zuldsst, bei Intensivpatienten mit einer niedrigeren Letalitit einher-
geht [192]. Eine weitere Analyse der Daten konnte zeigen, dass primar nur die
eng eingestellte Plasma-Glukose-Konzentration selber, und nicht der Einsatz von
Insulin per se einen giinstigen Effekt auf die Inzidenz von Organversagen hat
[193].
Auf die besondere Problematik einer Applikation von D- oder L-Laktat
wird hier nicht eingegangen (,D-Lactic Acidosis"), in Europa wird nur
das physiologische L-Laktat verwendet, in den USA traditionell ein
razemisches Laktat (D und L) [191].

Steigert Laktat den Sauerstoff-Verbrauch?

Der O,-Verbrauch eines Versuchstieres wird nach Laktat-Gabe sehr
schnell erhéht [6, 18], auch an Probanden kann demonstriert werden,
dass ein Bolus von 330 mmol Laktat den O,-Verbrauch um knapp 30 %
steigert, vor allem auf eine Verbrauchs-Zunahme von Leber (knapp
30 %) und Muskulatur (gut 40 %) zuriickzufiihren [2].

Laktat-Clearance

Die Geschwindigkeit des Laktat-Abbaus - vor allem die hepatische
Clearance - ist zu einem entscheidenden Kriterium zur Beurteilung der
Therapie von kritisch Kranken geworden [1, 11, 13, 22, 50, 52, 59, 72,
85, 121, 125, 133, 162, 189, 194]: ,Changes in lactate concentration
can provide an early and objective evaluation of the patients response
to therapy" [194]. Am Beispiel des Myokardinfarkts wird sogar demon-
striert [72], dass ,no patient survived in whom the arterial plasma
(blood) lactate was greater than 5 (4) mmol/l for more than 12 h", also
ein sehr niedriger Laktat-Trigger. Vor allem Patienten im septischen
Schock kénnen anhand der Laktat-Clearance sehr genau prognostiziert
und therapiert werden [11, 13, 34, 52, 59, 121, 125, 162, 189].
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Laktat und Mortalitat

Vergleichbar dem Base Excess kann die Plasma-Laktat-Konzentration
die Mortalitdt von Patienten in den verschiedensten Formen des
Schocks (kardial, hamorrhagisch, septisch) sehr prazise vorhersagen, die
spatere Mortalitdt liegt bei etwa 50 %, wenn die Laktat-Konzentration
in den ersten 24-48 h des Schocks einen Wert von 5-8 mmol/l iiber-
schreitet [24, 25, 72, 83, 88, 149, 150, 196, 200, 201].

Entsprechende Daten aus 6 verschiedenen Studien mit ingesamt 839
Patienten sind in Abb. 2 zusammengestellt: Eine initiale Plasma-Laktat-
Konzentration von nur 3 mmol/l prognostiziert eine Mortalitdt von
25 % fiir Patienten mit kardialem, hdmorrhagsichem oder septischem
Schock.

> Peretz et al.
(n=52)
O Weil etal. 1
(n=142)
O Vitek et al.
(n=126)
A Cady et al.
(n=233)
WV Azimi et al.
(n=23)
@ Rivers et al.
(n =263)

Abbildung 2: Mortalitit im Vergleich zur Plasma-Laktat-Konzentration
bei Schockpatienten
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Ringer-Laktat und Laktat-Diagnostik

Offensichtlich ist es vielen Arzten nicht klar, dass sich der Einsatz von
laktathaltigen Infusionsldsungen (z.B. RL) oder Blutprodukten (z.B.
EK's) und eine Laktat-Diagnostik als Hypoxie-Marker gegenseitig aus-
schlieBen [39], trotzdem wird dieser Fehler immer wieder publiziert [1,
25, 33, 77]. Es ergibt keinen Sinn, wenn innerhalb 24 h bis zu 50 | RL
infundiert werden [76] und zugleich ein Zusammenhang zwischen der
Laktatkonzentration und einem 0,-Mangel hergestellt wird: ,Lactate
levels seem to correlate with oxygen failure and death.” [77].

Besonderheiten des Laktats

Nicht eingegangen wird hier auf den Zusammenhang zwischen Laktat
und Panik-Attacken sowie Zunahme der Laktat-Konzentration nach
Hyperventilation und epileptischen Anféllen.

4.4.3. Malat

Die Kenntnisse lber die Wirkung von Malat sind nicht so ausgepragt
wie beim Azetat. Bei einem Patienten-pH von 7,40 liegt das gesamte
Malat als zweifach negative Base vor (Malatz‘] mit der Folge, dass im
Metabolismus der Apfelsiure pro mol Malat zwei mol HCO," freigesetzt
werden [210]. Diese alkalisierende Wirkung erfolgt deutlich langsamer
als beim Azetat, ein Effekt, der in Kombination mit Azetat durchaus
wiinschenswert sein kann.

4.4.4. Glukonat

Die alkalisierende Wirkung von Glukonat im Vergleich zu HCO,", Laktat
oder Azetat ist praktisch null [92, 141], daher sollte auf den Einsatz von
Glukonat verzichtet werden.
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4.4.5. Zitrat

Auch Zitrat kommt als potentielles metabolisierbares Anion in Betracht,
weil es einen ausgepréagten alkalisierenden Effekt besitzt (es werden
3 mol H* pro mol Zitrat verbraucht) und in praktisch allen Organen [79]
vor allem aber in der Leber [95] metabolisiert wird.

Es wird unter der Hamofiltration als Antikoagulans plus HCO, -Ersatz
verwendet [7, 49, 89], unerwiinschte Alkalosen treten bei Gabe von PPF
[155], unter Plasmapherese [122, 148] oder nach Massivtransfusionen
auf [110]. Wegen der Kalziumbindung ist die maximale Dosis sehr limi-
tiert, die LDso liegt bei nur 1,75 mmol/kg KG [60].
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5. Isotonie

Eine physiologisch zusammengesetzte bzw. balancierte Infusionsldsung
ist dann isoton, wenn sie die gleiche reale Osmolalitdt wie das Plasma
(288 mosmol/kg H,0) besitzt oder - ersatzweise - die gleiche theoreti-
sche Osmolaritit einer physiologischen (isotonen) NaCl-Lésung von
308 mosmol/l. Dabei steht nicht die in vitro gemessene Osmolalitit im
Vordergrund, sondern die in vivo wirksame. Dieser Hinweis ist deshalb
notwendig, weil Zusdtze von Infusionsldsungen metabolisiert und dabei
ihre osmotische Wirkung verdndert wird. Eine 5 %ige Glukose-Losung
ist als Messwert eindeutig isoton, in vivo aber entspricht ihre Wirkung
der von reinem Wasser, weil die Glukose schnell in den Intrazellular-
raum eintritt und dort metabolisiert wird. Enthalt eine Losung hingegen
metabolisierbare Anionen, dann miissen diese osmotisch wirksamen
Teilchen berlicksichtigt werden:

Zum Beispiel werden 24 mmol Azetat metabolisch dquimolar in 24
mmol Bikarbonat umgesetzt, also osmotisch gleichwertig, aber 5 mmol
Malat werden zweifach molar in 10 mmol Bikarbonat umgesetzt, also
verdoppelt sich ihre osmotische Wirksamkeit.
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6. Osmolaritit (mosmol/l) und Osmolalitit (mosmol/kg H,0)
einer Infusionsldsung

Die osmotische Wirkung einer Infusionslésung wird mit der Osmolaritat
bzw. Osmolalitdt beschrieben, leider werden beide Begriffe in der Liter-
atur verwirrend oder falsch verwendet.

Die theoretische Osmolaritdt kann aus der Addition aller osmotisch
wirksamen Substanzen gemaB analytischer Zusammensetzung bezogen
auf 1 Liter der Losung erhalten werden. Hieraus kann mit den osmotis-
chen Koeffizienten und dem Wassergehalt (falls von 100 % abwe-
ichend) die reale Osmolalitit ermittelt werden, aber jetzt bezogen auf
1 Kilogramm des Losungsmittels Wasser. Diese reale Osmolalitat kann
auch uber die Erniedrigung des Gefrierpunktes (GPE) gemessen werden.

Die physiologische, reale Osmolalitat aller humanen Korperfliissigkeiten
einschlieBlich Plasma betrdgt 288 + 5 mosmol/kg H,0. Zufallig ist
damit die reale, physiologisch wirksame Osmolalitdt praktisch identisch
mit der theoretischen Osmolaritit (291 mosmol/l), die man aus der ana-
lytischen Zusammensetzung berechnen kann.

Diese Ableitung ist fiir Plasma in Tab. 3 zusammengestellt, ebenso der
Vergleich mit einer Ringer-Azetat-Losung und der 0,9 % NaCl-Ldsung.

Die 0,9 % NaCl-Lésung mit 308 mosmol/l (154 mosmol/l Natrium und
154 mosmol/l Chlorid) weist, umgerechnet mit einem osmotischen
Koeffizienten von 0,926 (nur 93 % des NaCl sind osmotisch wirksam),
eine Osmolaliat von 286 mosmol/kg H,0 auf.
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Tabelle 3:

Osmolaritdt im Vergleich zur Osmolalitdt

Plasma Ringer-
Elektrolyte osmotisch Azetat
(mmol/l)  aktive Teilchen  (mmol/l)
(mosmol/l)
Na* 142 142 130
K* 45 45
Ca?* 2,5 1,3* 1
Mg? 1,25 07 1
CL 103 103 112
HCo,” 24 24
Phosphatz' 1 1
Sulfat?®” 0,5 0,5
Organische Sauren 15 1.5 27
Proteinat™ 20 1
Glukose 5
Harnstoff 5
3 3 =291 3 =276
Theor. Osmolaritat
(mosmol/l) 291 276
Wassergehalt (%) 94 99,7
Theor. Osmolalitat
(mosmol/kg HZO] 310 276
Osmotischer Koeffizient 0,926 0,926
Aktuelle Osmolalitat
(mosmol/kg H,0) 287 256
Gemessene
Osmolalitat™
(mosmol/kg H,0) 288 256

* aufgrund von Bindung an Proteine
** Gefrierpunktserniedrigung

0,9%
NaCl
(mmol/1)

154

154

> =308

308
99,7

308
0,926

286

286
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7. Hypotone Infusionslésungen und intrakranieller Druck (ICP)

Da alle Kérperfliissigkeiten des Organismus den gleichen osmotischen
Druck wie das Plasma besitzen, charakterisiert durch den Wert der
Osmolaritdt bzw. der Osmolalitat, kann die Infusion einer hypertonen
Lésung zu einer Wasserverschiebung aus dem Intra- in den Extrazellu-
larraum fiihren, umgekehrt eine hypotone Lésung zu einer Wasserver-
schiebung in den Intrazellularraum. Dieser zweite Fall wird zunehmend
kritisch betrachtet, weil viele der in taglicher klinischer Praxis eingeset-
zten Infusionsldsungen hypoton sind. Dazu zdhlen vor allem Ringer-
Laktat bzw. -Azetat mit 276 mosmol/l (anstatt 308) bzw. 256
mosmol/kg H,0 (anstatt 288), die zu einer Wasseraufnahme der Organe
fiihren kdnnen, ohne dass dies besondere Folgen hatte.

Als kritische Ausnahme aber ist das Gehirn (ZNS) anzusehen.

Der in seiner Form nicht verdnderbare Schadel beinhaltet drei inkom-
pressible Fliissigkeitsrdume, von denen zwei, namlich Blut und Liquor,
partiell nach auBen verschoben werden kénnen: 1350 ml (g) Gehirn,
125 ml Blut, 145 ml Liquor.

Jede Volumen-Anderung eines der drei Kompartimente muss mit einer
identischen Anderung eines anderen Raumes beantwortet werden
(Hirndem, intrazerebrale Blutung, subdurales Himatom, Tumor etc.).

Die Compliance des ZNS beschreibt die Anderung des Blut- bzw. Liquor-
Volumens bei Anderung des intrakraniellen Druckes (ICP), ausgedriickt
in ml/mmHg. Das bedeutet, dass jede noch so kleine Volumenzunahme
des ZNS zu einem Anstieg des ICP, damit Verschiebung von Liquor oder
Blut aus dem Schaddel und damit zur Abnahme der Hirndurchblutung
fiihren muss. Mit zunehmendem ICP nimmt die Compliance deutlich ab,
weil die Volumenverschiebungen von Blut bzw. Liquor schnell limitiert
sind.
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Der Normalwert der Compliance des ZNS betrdgt ca. 0,5 ml/mmHg
[168], das heiBt, dass jede Volumenzunahme des ZNS um nur 1 ml mit
einem Anstieg des ICP von 2 mmHg beantwortet werden muss. Dieser
Anstieg des ICP nimmt mit weiterer Volumenzunahme liberproportional
zu, weil die Compliance des ZNS abnimmt. Ein Anstieg des ICP auf 30
mmHg fiir Ianger als 1 Tag wird kaum ohne bleibende Schéaden liberlebt
[168].

Am Beispiel von Ringer-Laktat (RL) soll die Problematik verdeutlich
werden.

Es ist lange bekannt, dass gréBere Volumina von RL einen voriiberge-
henden Anstieg des ICP verursachen [186], allerdings nicht so stark wie
nach Infusion gréBerer Volumina 5 %iger Glukose-Losung [12]. Tat-
sache ist auch, dass die Plasma-Osmolalitdt durch Infusion von RL
gesenkt werden kann [158, 172], auch an Versuchspersonen demonstri-
ert, allerdings nach Infusion von 3,75 | RL innerhalb von 1 h [207]. Eine
Vorhersage, welche Senkung der Plasma-Osmolalitdt welchen Anstieg
des ICP bewirkt, ist moglich.

Die Abnahme der Osmolalitat von 288 auf 287 mosmol/kg H,0 (- 0,35 %) sollte
eine osmotische Zunahme des ZNS von 1350 auf 1355 ml (+ 0,35 % infolge
Wassereinstroms) bewirken, also eine Zunahme um 5 ml, die eine Steigerung des
ICP um10 mmHg bewirken sollte. Dieser Wert fallt deutlich kleiner aus als der in
der Literatur genannte Schitzwert von 19 mmHg pro 1 mosmol/l [169].

Trotzdem scheint diese grobe Abschdtzung realistisch zu sein, wie mit
den Daten der Abb. 3 demonstriert werden soll: Der nach Senkung der
Plasma-Osmolalitit im Tierversuch gemessene Anstieg des ICP (mmHg)
[80, 87,172, 199, 212, 213] betrigt (mit groBer Streuung) im Mittel 1,5
mmHg pro 1 mosmol/kg H,0 Senkung der Plasma-Osmolalitat.

Auch die Messung der Anderung des Wassergehaltes des Gehirns nach Senkung
der Osmolalitdt um 13 mosmol/l und Anstieg des ICP um 8,1 mmHg [213] fiihrt
zu einem dhnlichen Ergebnis: 0,5 % Wassergehaltsinderung (6,75 ml) wiirden bei
einer Compliance von 0,5 mi/mmHg einem ICP-Anstieg von 13,5 mmHg
entsprechen, ein Wert, der mit 8,1 mmHg durchaus zu vergleichen ist.
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Fazit: Die Infusion gr6Berer Volumina hypotoner Lésungen ist zu ver-
meiden, insbesondere bei intrakraniell raumfordernden Prozessen
(Hirnddem, intrazerebrale Blutung, subdurales Himatom, Tumor etc.).
Isotonen Losungen ist daher in jedem Fall der Vorzug zu geben.
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Abbildung 3: ICP-Erh6hung nach Anderung der Plasma-Osmolalitdt

Im Tierversuch gemessener Anstieg des intrakraniellen Druckes (ICP, mmHg)
nach Senkung der Plasma-Osmolalitdt (mosmol/kg H,0) infolge Infusion von
Ringer-Laktat gemiB verschiedener Literaturangaben [80, 87* 172, 199, 212,
213].

* Hochstwahrscheinlich ist die Osmolaritét statt der Osmolalitit gemeint (@).
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8. Wirkung einer Infusionsldsung
auf den Saure-Basen-Haushalt eines Patienten

8.1. Base Excess und Mortalitdt bei Polytrauma-Patienten

Als bester Indikator einer Quantifizierung eines akuten Blutverlustes im
Tierversuch hat sich das Basen Defizit (negativer Base Excess) des arte-
riellen Blutes erwiesen und war damit 27 anderen hamodynamischen
und laborchemischen Messwerten tiberlegen [197].

Erste Beobachtungen aus dem Jahre 1979 an 50 Patienten deuteten
bereits darauf hin, dass der BE auch fiir Polytrauma-Patienten ein guter
Prognose-Indikator sein kénnte [143]. Seit 1990 wurde folgerichtig in
vier klinischen Studien [38, 163, 165, 175] an ca. 8.000 Polytrauma-
Patienten belegt, dass der Base Excess des Patienten bei Klinikeinwei-
sung tatsachlich im Vergleich zu einer groBen Zahl anderer gepriifter
Parameter den besten Prognose-Indikator beziiglich Mortalitat, Kompli-
kationsrate, Transfusionsbedarf etc. darstellt. Zusatzlich konnte gezeigt
werden, dass eine mdgliche Zunahme des Basen-Defizits (neg. Base
Excess) von der Krankenhaus- zur Intensivstations-Aufnahme als valide
Abschitzung des spateren Risikos anzusehen ist [164, 181]. Die Ergeb-
nisse sind in Abb. 4 zusammengefasst.

Natiirlich kénnen alle diese Daten nicht belegen, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen beiden GréBen besteht, also in dem Sinne,
dass der Base Excess die Mortalitdt bestimmt. Dieser Gedanke kdnnte
sich aufdréngen, wenn die zeitgleiche Volumengabe betrachtet wird:

In den gleichen Studien wurde nimlich ermittelt, dass die Volumenga-
be in den ersten 24 Stunden bzw. bis zur Aufnahme auf der Intensivsta-
tion fiir Kristalloide und Kolloide zusammen zwischen 5 und 14 Liter
betrdgt. Die daraus abzuleitende Forderung kdnnte lauten:

.Commen sense suggests that in critically traumatized patients with
multiple organic causes of acidosis any iatrogenic acidosis should best
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be avoided, especially when the advantages of using normal saline in
most cases ar not compelling” [73].

<> Siegel et al. 1990
(n=185)

A Rutherford et al. 1992
(n =3791/7986)

O Davis et al. 1996
(n = 2954/5264)

O Rixen et al. 2001
(n = 1264/2069)

Abbildung 4: Mortalitdt im Vergleich zum BE bei Polytrauma-Patienten

Zusammenhang zwischen Mortalitdt (%) von Polytraumapatienten und Base
Excess (BE, mmol/l) bei Aufnahme im Krankenhaus (KH) bzw. in den ersten 24 h
danach an einem Kollektiv von ca. 8.200 Patienten, statistisch ausgewahlt aus
ca. 15.300 Patienten [38, 163, 165, 175]: Der BE bei Aufnahme bzw. 24 h
danach prognostiziert erstaunlich prazise die spatere Mortalitat.
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8.2. Deklarierung

Mégliche Wirkungen einer Infusionsldsung auf den Sdure-Basen-Status
des Patienten miissen fiir den behandelnden Arzt anhand entsprechen-
der Deklarierung der Zusammensetzung vorhersehbar sein. Dazu stehen
zur Verfligung:

Die nicht geeignete Titrationsaziditat (TA, mmol/l) ist praktisch ohne
Bedeutung, obwohl ihre Angabe fiir den Hersteller verpflichtend ist.

Der Base Excess (BE, mmol/l) einer Infusionsldsung, in Analogie zu Blut
definiert [210], beschreibt diejenige Menge an HCO,™ (mmol/l), die not-
wendig ist, den pH-Wert der Ldsung auf den pH des Patienten von 7,40
zu bringen.

Der potentielle Base Excess (BEpot, mmol/l) einer Infusionslosung als
diejenige Menge an HCO,", die nach Infusion plus Verstoffwechselung
der metabolisierbaren Anionen im Organismus potentiell verbraucht
oder freigesetzt werden kann. Dieser Wert ergibt sich aus der Addition
von BE (mit negativem Vorzeichen) in mmol/l und der Summe der meta-
bolisierbaren Anionen unter Beriicksichtigung ihrer Wertigkeit.

Dieser letzte Wert, schon 1972 am Beispiel saurer und alkalischer Ami-
nosaure-Infusionen als ,infusion of actual or potential hydrogen ions"
beschrieben [70], wurde dann 1993 [210] definiert und 2002 auf eine
Vielzahl von Infusionsldsungen angewandt [211].
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8.3. Welche Bedeutung hat ein BEpot von 0 mmol/|

fiir den Patienten?
Eine Infusionslésung ohne die physiologische Pufferbase HCO,™ muss
beim Patienten eine Dilutions-Azidose bewirken, deren Ausmal natiir-
lich von der zugefiihrten Menge und der Infusions-Geschwindigkeit
abhangt.

Beispiel: Eine Losung enthalt 24 mmol/l Azetat und 5 mmol/l Malat, die
zusammen 34 mmol/l Bikarbonat freisetzen. Damit betrdgt der BE die-
ser Losung 34 mmol/l, also die alleinige Wirkung der Losung ohne
Metabolisierung der Anionen. Da sowohl Azetat als auch Malat sehr
schnell in Muskel und Leber metabolisiert werden, betrdgt der poten-
tielle Base Excess dieser Losung O mmol/l. Das bedeutet, dass diese
Losung nach Infusion plus Metabolisierung von Azetat und Malat kei-
nen Einfluss auf den Sdure-Basen-Status des Patienten ausiiben kann,
also weder eine Azidose noch eine Alkalose verursacht.
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9. Differenzierung zwischen Volumen-Ersatz und Fliissigkeits-
zufuhr

Eine differenzierte, intravendse Flissigkeitstherapie kann nur dann
erfolgreich sein, wenn zwischen den beiden therapeutischen Zielen
(s. 0.) konsequent unterschieden wird, ndmlich

intravasaler Volumenersatz mit kolloidalen [isoonkotischen /
isotonen Lésungen und

extrazelluldre Fliissigkeitszufuhr mit kristalloiden /isotonen Lésungen.

Da in beiden Fillen das ECFV ganz (Fliissigkeitszufuhr) oder partiell
(Volumenersatz) therapiert wird, ist die Forderung nach physiologischer,
also balancierter Zusammensetzung der eingesetzten Losungen leicht
nachvollziehbar.

9.1 Klinische Physiologie der Fliissigkeitsraume

Fiir einen Patienten mit 75 kg KG kénnen die entscheidenden Fliissig-
keitsraume mit 30 | fiir den Intrazellularraum (ICFV, 40 % des KG) und
15 | fiir den Extrazellularraum (ECFV, 20 % des KG) angenommen wer-
den, wobei bei einem intravasalen Blutvolumen von 5 | (IVFV) das zuge-
horige Plasmavolumen von 3 | dem ECFV zuzurechnen ist. Damit
betrdgt das Volumenverhiltnis von Plasma (3 1) zu ECFV (15 1) wie 1:5
und das von Plasma zu extravasalem Volumen (EVFV, interstitielles
Volumen 12 1) wie 1: 4. Diese Verhiltnisse sind fiir die Zufuhr einer iso-
tonen Elektrolytlésung entscheidend, die sich im gesamten ECFV ver-
teilt: Die Zufuhr von 5 | dieser Losung fiihrt bei einer Verteilung von 1: 4
auf Plasmavolumen und Extravasalraum (EVFV von 12 1) zu einer
Zunahme des Blutvolumens um nur 1 | (20 %) wahrend das EVFV um
immerhin 4 | (80 %) zunimmt.

Diese Angaben sind vielfach durch Messungen an Probanden oder Patienten nach

Infusion von 0,9 %iger NaCl-Losung bestatigt worden, zum Beispiel 180 ml bei
11 [102], 375 ml bei 2 | [112], 483 ml bei 2 | [158], 768 ml bei 3,2 | [57] und
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1.085 ml bei 3,5 | [58], also alles Werte von nur 18-31 % des infundierten Volu-
mens, das im Intravasalraum verbleibt. Entsprechende Zahlen fiir RL mit 194 ml
bei 1 1[68] und 369 ml bei 2 | [158] sowie fiir RA mit ca. 225 ml bei 1,5 | [63]
liegen im gleichen Bereich.

Soll umgekehrt das Blutvolumen Uber eine Erhhung des Plasmavolu-
mens mit kolloidalen, also isoonkotischen Lésungen erhdht werden,
kann die Volumen-Relation von Blutverlust : Volumenersatz sicher mit
1:1 angesetzt werden [209].

Wenn prinzipiell das Blutvolumen (BV, IVFV) mit unterschiedlichen
Infusionslosungen um insgesamt 1 | erh6ht werden soll, dann sind die
entsprechenden Mdglichkeiten dazu in Abb. 5 dargestellt: 9,4 | einer
5%-Glukose-Lésung (reines Wasser) oder 5 | einer 0.9 % NaCl-Lésung
(isotonisch kristalloid) oder nur 1 | einer Losung mit 6 % HES (isoonko-
tisch kolloidal) sind dazu erforderlich.

IVFV
> ECFV ICFV
-
20 % 40 %

- 12 301 i 75 kg KG
é Kapillarmembran Zellmembran é

14.4 € 3 36 | i 9,4 1 59%ige

! i Glukose-Ldsung
- 51

16 301 09%NaCl

- 12 301 § 116 9% HES

- KG {—>!

Abbildung 5: Mdéglichkeiten fiir eine Erhéhung des Blutvolumens (IVFV)
um 11
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Die Verteilung von infundierter 0,9 % NaCl-Losung im gesamten ECFV
kann relativ einfach auch mit dem Verteilungsvolumen des zugefiihrten
Chlorids anhand aktueller intraoperativer Beispiele belegt werden.

Die Chloridkonzentration im ECFV steigt erwartungsgemaB auf 115 mmol/| an,
gemessenen wurden 114 mmol/l, nachdem in 3 h insgesamt 4,1 | HES in 0,9 %
NaCl plus 0,9 % NaCl infundiert wurden (Ausscheidung nur 0,2 | und Zunahme
ECFV um 30 %) [206]. Die Chloridkonzentration im ECFV steigt erwartungsgemiB
auf 116 mmol/l an, gemessenen wurden 117 mmol/l, nachdem in 2 h sogar 5,7 |
einer 0,9 % NaCl infundiert wurden (Ausscheidung nur 0,8 | und Zunahme des
ECFV um 25 %) [22].

Damit ist jetzt anhand zweier Substanzen eindeutig belegt, ndmlich
Verdiinnung von HCO," einerseits (s. 0.) und Zunahme von CI” anderer-
seits, dass sich die 0,9 % NaCl-Lésung gleichmaBig im gesamten ECFV
verteilt, also Plasma- plus Extravasalraum. Eine intravasale Volumen-
therapie ist also auf diesem Wege nur mit 20 % des zugefiihrten Volu-
mens maoglich.

9.2. Vermeintlicher Volumen-Ersatz iiber eine Fliissigkeitszufuhr

In den letzten Jahrzehnten wurde fast routinemaBig ein intravasaler
Volumenersatz ohne groBe Erfolge liber eine extrazelluldre Fllssigkeits-
zufuhr versucht: ,The most obvious clinical problems of inappropriate
fluid resuscitation are shock from insufficient volume replacement and
overhydration with subsequent pulmonary edema.” [157].

Basierend auf zahlreichen, tierexperimentellen Untersuchungen zur
isovoldmischen Hamodilution konnte demonstriert werden, dass Tiere
erhebliche Blutvolumenverluste allein durch Infusion kristalloider
Lésungen, meist RL, liberleben.

Nach einer massiven Blutentnahme und Ersatz des entzogenen Blutes mit kristal-
loider Losung Gberleben bis zu einem Hamatokrit von 20-25 % die Tiere zu
20-100 %, wenn das Volumen mit dem 2,5- bis 3-fachen des entnommenen Blu-
tes ersetzt wird [15, 184]. Bei einem Hamatokrit von 10 % (2/3 des Blutvolumens
entzogen) Gberleben 50 % der Tiere, wenn ein 3-facher Volumenersatz erfolgt
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[187, 188]. Selbst ein Hamatokrit von 5,8 % wird in einer Untersuchung iiberlebt,
wenn mit dem 3-fachen des entzogenen Blutvolumens therapiert wird [126].

Daraus eine sinnvolle Therapie fiir einen Volumenmangel abzuleiten, ist
nicht zuldssig, weil zu viele Argumente dagegen sprechen:

Jede Volumentherapie mit kristalloider Losung erhéht das Volumen
des Extravasalraumes (EVFV) mit einer mehr oder weniger deutlichen
Zunahme des Kérpergewichts. Eine Definition der Hyperhydratation
(overload) wird mit einer Gewichtszunahme > 10 % des KG vorge-
schlagen [113], nachdem anhand von 48 Intensivpatienten prospek-
tiv gezeigt wurde, dass die Mortalitdt bei einer Gewichtszunahme
von 5 % nur 10 %, bei einer solchen von 15 % schon 20 % und bei
einer solchen von 32 % schlieBlich 100 % betrug. Eine Steigerung
des Kdrpergewichts um mehr als 10 % bedeutet fiir einen Patienten
mit 75 kg KG zusétzliche 7,5 kg (Liter), d. h. dass das Blutvolumen
um 30 % (von 5 auf 6,5 1) und das ECFV um 50 % (von 15 auf 22,5 )
zugenommen hat. Da mit zunehmender Expansion die Compliance
des EVFV iiber den Ausgangswert von 5 I/mmHg (75 kg KG) weiter
zunimmt [62], erfahrt die Gewichtszunahme erst bei Extremwerten
eine Limitierung durch einen Druckanstieg im EVFV.

Die Absenkung der Albuminkonzentration durch eine kolloidfreie
Volumentherapie und damit des kolloidosmotischen Druckes (KOD,
mmHg) muss zwangsldufig zu einem vermehrten Wasseraustritt aus
dem intra- in den extravasalen Raum fiihren. Im Gegensatz zu den
Organen wie Haut und Muskel, fiihrt ein Odem im Bereich der Lunge
zu sehr ernsthaften Problemen. Ein beeindruckender Zusammenhang
zwischen der Mortalitdt von 99 Intensivpatienten mit Herz-Lungen-
Erkrankungen und dem kolloidosmotischen Druck [136] ist in Abb. 6
wiedergegeben: Bereits eine Senkung des KOD auf ca. 14 mmHg
fiihrt zu einer Mortalitat von ca. 50 %.
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Abbildung 6: Mortalitit im Vergleich zum KOD bei Intensivpatienten

Zusammenhang zwischen Mortalitdt (%) von Intensiv-Patienten (n = 99) mit
Herz-Lungen-Erkrankungen und ihrem kolloidosmotischen Druck (KOD, mmHg)
[136]. Mit Abnahme des KOD steigt die Mortalitit dieser Patienten erheblich an,
bereits eine Senkung des KOD auf ca. 14 mmHg fiihrt zu einer Mortalitdt von ca.
50 %%.

[ Mit zunehmendem Blutverlust ist das zugefiihrte Volumen deutlich
zu erhohen: Nach dem ersten Liter verlorenen Blutes muss mit 6 |,
nach dem Verlust des zweiten Liters schon mit 7,3 | therapiert wer-
den, wie eine Uberschlagsrechnung zeigt.

Der erste Liter verlorenen Blutes vergroBert die Relation PV : ECFV von 1:5 auf
1:6, weil mit dem Blutverlust mehr Plasma als Erythrozyten verloren gehen

(2,4 1 PV : 14,4 | ECFV). Diese Relation nimmt beim zweiten Liter Blutverlust
infolge vorausgegangener Hamodilution bereits auf 1:7,3 zu.

Dieses Phdanomen ist im Tierversuch belegt worden, dort steigen die Relationen
mit steigendem Blutverlust und kristallinem Ersatz von 1:3 bis auf Werte von
maximal 1:12 [27, 28, 29].
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Fiir den Menschen gelten in etwa die gleichen Relationen: Ein mode-
rater Blutverlust wird mit kristalliner Losung im Verhaltnis 1:3, beim
mittleren Verlust mit 1:5 und bei groBem Blutverlust (> 1,5 [) mit
einem Volumenverhiltnis von 1:10 therapiert [137].

Eine Volumentherapie mit kristalloider Losung erfordert immer gro-
Bere Volumina, je langsamer die entsprechende Infusion erfolgt: Um
das Plasmavolumen um 250 ml zu erhdhen, werden bei Probanden
750 ml bendtigt (1:3), wenn diese in 15 min zugeflihrt werden, und
1.125 ml (1:4,5), wenn die Zufuhr in 45 min erfolgt [65]. Eine
Begriindung dafiir diirfte sein, dass eine zunehmende Dilatation des
EVFV den Verteilungsraum fiir Albumin vergréBert, als Albumin-
Hamodilution bezeichnet [177], mit der Folge, dass es zu einer Extra-
vasation von Albumin kommt [27, 137].

Die Albuminkonzentration des Plasmas bestimmt die Volumenthera-
pie mit kristalloiden Lsungen: Je niedriger die Albuminkonzentra-
tion, desto ungiinstiger verteilt sich das intra- zum extravasalen
Volumen, d. h. es kommt zu einer Zunahme des EVFV [177].

Die Zielparameter einer primar kristalloiden Volumentherapie sind
offensichtlich weltweit sehr umstritten: ,It dose not make sense to
titrate a fluid, most of which enters the interstitial space, against
measurements taken of the intravascular space.” [190].

Im Folgenden sollen drei der sechs genannten Argumente besonders
beurteilt werden.

9.3. Fliissigkeits-Hyperhydratation - Lungenodem

Schon 1973 [19] wird sehr deutlich vor einer Hyperhydratation (over-
hydration, overload) der Patienten gewarnt: ,currently overhydration is
a far more frequent and serious problem in surgical patients than is
dehydration."

Die Entstehung eines Lungenddems wurde durch die klassischen Tier-
versuche von Guyton 1959 [61] geklért: Innerhalb von 30-180 min
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entwickelt ein Tier ein Lungenddem, sobald der kiinstlich variierte Lun-
gengefaB-Kapillardruck (PCP) 25 mmHg auch nur geringfiigig lber-
schreitet; wird die Plasmaprotein-Konzentration halbiert, tritt das
Lungenddem sofort auf, wenn der PCP den Wert von 12 mmHg nur
minimal Gbertrifft. Daraus kann die Forderung abgeleitet werden [154,
195], die KOD-PCP-Differenz, klinisch die KOD-PCWP-Differenz
(pulmonary capillary wedge pressure, pulmonal-kapillarer Verschluss-
Druck), immer deutlich positiv zu halten, um jeglichen Flissigkeitsaus-
tritt zu verhindern.

Dies wird deutlich an Patienten im septischen oder hypovoldmischen
Schock [154], die nach Gabe von 8,6 | einer 0,9 %igen NaCl-Losung zu
88 % ein Lungenddem entwickeln, wenn die KOD-PCWP-Differenz auf
2 mmHg abgefallen ist (KOD 14,7 mmHg und PCWP 12,7 mmHg). Zum
Vergleich zeigen nach Zufuhr von 5,2 | einer 6 % HES-L6sung nur 22 %
der Patienten ein Lungenédem (KOD 23,5 - PCWP 16,8 = 6,7 mmHg).
Hingegen entwickeln Patienten nach intraoperativer (Aortenchirurgie)
Gabe von 8,4 | RL kein Lungenddem, wenn trotz KOD-Abfalls auf
12 mmHg der PCWP bei 6 mmHg gehalten wird [173]. Die Konsequenz
aus diesen Untersuchungen ist damit eindeutig: Eine starke Senkung
des KOD und eine Hyperhydratation sind zu vermeiden.

9.4. Fliissigkeits-Hyperhydratation — Zunahme des Korpergewichts
Ein zu groBziigiger Umgang mit der Zunahme des Korpergewichts in-
folge Hyperhydratation ist nicht gerechtfertigt: ,Weight gain and
systemic edema are not benign problems” [157].

Als Extremwerte werden beispielhaft aufgefiihrt: Ein Patient mit einem Rechts-
herzinfarkt erhalt in 24 Stunden 14 | physiologische NaCl und 5 %ige Glukose-
|6sung, bei einer Urinausscheidung von 2,7 | eine Gewichtszunahme von 17 %
des KG [82]. Im Tierversuch zur Simulation eines septischen Schocks werden in
6 Stunden 8,3 | Ringerldsung infundiert, eine gemessene Gewichtszunahme von
37 % des KG [123]. Verbrennungspatienten mit einer verbrannten Korperober-
fliche von 46 % erhalten in 24 h bis zu 50 | RL [76], die geschitzte Zunahme des
Kérpergewichts betragt 40 kg bzw. 60 % des KG.
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Zum Verstandnis dieses Phdnomens muss die Ausscheidungskinetik
kristalliner Infusionslésungen ndher betrachtet werden.
Wenn normovoldmische Probanden innerhalb von ca. 1 Stunde intravenos 1-3 |
einer 0,9 % NaCl-, RL- / RA- oder 5 % Glukose-L6sung erhalten, dann werden
davon in 4-6 Stunden von der 0,9% NaCl-Lésung nur 25-40 %, von der RL- / RA-
Lésung in 2-24 Stunden 45-60 % und von der 5 % Glukose-Losung schon nach
2 Stunden 100 % ausgeschieden [42, 43, 78, 112, 158, 178]. Wird bei den"Pro—
banden eine Hypovolidmie (Blutentnahme bis 900 ml) oder Hypervolamie (Uber-
infusion) erzeugt, andert das praktisch nichts an der Ausscheidungskinetik der
zugefiihrten 2 | RA-Losung [43]. Damit wird die Ausscheidungskinetik vom
Natrium- | Chlorid-Gehalt determiniert: Von 1 | Glukoselsung mit und ohne
70 mmol/l Natrium sind nach 2 Stunden schon 85-100 % ausgeschieden, wih-
rend vom gleichen Volumen RA-L6sung mit 130 mmol/l Natrium (Chlorid) nur
50 % eliminiert wurden [178].
Offensichtlich dominiert die schnelle Osmoregulation, die Ausscheidung
von freiem Wasser (5 % Glukose), iber die langsame Volumenregulation,
weitgehend isotone Losungen (0,9 % NaCl, RL / RA), verteilt im gesamten
ECFV. Anders formuliert: Freies Wasser wird schnell, Natrium und Chlo-
rid deutlich langsamer ausgeschieden [64]. Dominiert wird dieser Effekt
mit Sicherheit durch die Hyperchloramie (s. 0.), die in Folge der Renin-
Aldosteron-Suppression die Fliissigkeitselimination einschrinkt [45].
Zusitzlich scheint bei einer excessiven Flissigkeitstherapie (5-50 I/d)
mit isotonen hyperchhlordmischen Losungen (0,9 % NaCl, RL) die maxi-
male tégliche Urinausscheidung auf ca. 3 | limitiert zu sein (Mittelwert
von 9 Serien 3,1 + 0,7 1/d) [9, 45, 77, 82, 98, 171, 195]. Damit ist die
Zunahme des Kdrpergewichts infolge Hyperhydration vorprogrammiert.
Ubertragen auf Patienten intra- und postoperativ hat dies folgende
Konsequenzen [9, 170, 171]: Die intraoperative Zufuhr von 9,5 | RL-
Losung (130 mmol/l Natrium) fiihrt zu einer postoperativen Gewichts-
zunahme von 11-14 %, bis die intraoperative Natrium-Zufuhr von
1.235 mmol mit einem maximalen tdglichen Urinvolumen von ca. 3,0 |
ausgeschieden ist. Die Gewichtszunahme, also Hyperhydratation des
ECFV, betrdgt am 3. postoperativen Tag noch 8 % und am 4. postopera-
tiven Tag noch 5 %.
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9.5. Zielparameter einer Volumentherapie

Am Beispiel des zentralen Venendruckes (ZVD, mmHg), einer klassischen
GroBe zur Beurteilung des Volumenstatus eines Patienten, wird
demonstriert, wie unterschiedlich dieser Zielparameter eingesetzt wird.
Willkiirlich ausgewdhlte Beispiele dazu enthalt Tab. 4.

Tabelle 4:

Zufillige Auswahl typischer ZVD-Zielwerte fiir verschiedene Indikationen

Referenz Indikation Ziel ZVD (mmHg)
Mittelstaedt et al. [130] Intraop. Leber Resektion 0-37
Modig [131] Traumatischer Schock > 4.4
Lowery et al. [114] Hamorrhagischer Schock 2-7
Sander et al. [166] Intraop. GYN Operation > 4.4
Mythen et al. [139] Intraop. Herzoperation' 5,5
Lucas et al. [115] Intraop. Verluste? 62 [ 11,3
Kumle et al. [98] Intraop. abdominale Operationen 10-14
Boldt et al. [20] Intraop. abdominale Operationen 10-14
Gan et al. [55] Intraop. Blutverlust > 0,5 L =15
Riddez et al. [161] Akute Hypovolamie® 57 £3.2
Weiskopf et al. [202] Akute isovoldmische Andmie* 55+ 45

1200 ml Bolus einer 6 % HES wurden infundiert, bis ein Anstieg des ZVD von
>3 mm Hg erreicht wurde.

? Ein ZVD von 11,3 mmHg wurde als ,Nebenwirkung" einer Therapie mit Albumin
gesehen, da Patienten, die mit einer kristalloiden Volumentherapie behandelt
wurden, nur einen ZVD von 6,2 mm Hg aufwiesen.

3 Propanden (77 kg) vor und nach Abnahme von 900 ml Blut.

“ Akute isovoldmische Hamodilution bei Probanden bis zu einer cHb von 5 g/dl.

45



Im Vergleich zu den sehr niedrigen Normalwerten von 4-6 mmHg, die
selbst unter akuter Hypovoldmie als auch isovolamischer Hamodilution
praktisch unverdndert bleiben, unterliegen die Zielwerte offensichtlich
einer viel zu groBen Variabilitdt, was als Unsicherheit der klinischen
Kontrolle einer befiirchteten Hypovoldmie zu interpretieren sein diirfte.

9.6. Ab welchem Volumenverlust ist die Fliissigkeitszufuhr durch
einen Volumenersatz abzuldsen?

Der meist flieBende Ubergang von einer Fliissigkeitszufuhr zum Volu-

menersatz kann sich nur an den patho-physiologischen Reaktionen des

Menschen im Verlaufe eines Blutverlustes orientieren.

Werden Probanden einer experimentellen Hypovoldmie unterzogen, sind bereits
nach 5-10 min 500-700 ml Flussigkeit von extra- nach intravasal verschoben,
auch als ,Autotransfusion” bezeichnet [104, 118]. Bei einem Blutentzug von 645
ml (12 % des BV) sind nach 4 Stunden 250 ml, also ca. 40 % des Verlustes durch
Volumeneinstrom aus dem EVFV ersetzt [134]. Ein Blutentzug von 900-1000 ml
(18-20 % des BV) kann natiirlich durch einen 1:1-Ersatz mit 5 % Humanalbumin
isovoldmisch kompensiert werden, dies gelingt aber auch mit einem 1:2- oder
1:2,5-Ersatz durch RL- oder RA-Losung, weil es in den folgenden 24 Stunden zu
einer intravasalen Normalisierung der Albumin-Konzentration kommt (Synthese
und Verschiebung von extravasal) [152, 161].

Somit kann die Grenze zwischen ersatzweiser kristalliner, extrazellu-
larer Fliissigkeitszufuhr zum Volumenersatz und eigentlichem kolloi-
dalen, intravasalen Volumenersatz bei etwa 15 % des Blutvolumens,
also ca. 750 ml, angesetzt werden: Blutverluste bis 15 % des BV (ca.
750 ml) kdnnen noch mit kristalloiden, balancierten Lésungen, Blut-
verluste lber 15 % des BV aber sollten mit kolloidalen, balancierten
Losungen ausgeglichen werden. Dariiber hinaus gehende Blutverluste
sind in jedem Falle obligatorisch mit kolloidalen, balancierten Lésungen
zu therapieren. Hier sind - im Sinne eines Volumenersatzes - alle kris-
talloiden Losungen zuriickhaltend einzusetzen: ,Crystalloids should be
kept to a minimum, especially as the complications are now well recog-
nized" [190].
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Die heute gebrduchlichsten kolloidalen Volumenersatzpraparate sind
eine 4 %ige modifizierte fliissige Gelatine-Losung (MW 30 kD) mit
einer maximalen (initialen) Volumenwirkung von 100 % und einer
Halbwertszeit der Volumenwirkung von 5 Stunden sowie eine 6 %ige
Hydroxyethylstirke-Lésung (HES, MW 130 kD, Substitutionsgrad 0,4)
mit einer maximalen (initialen) Volumenwirkung von 120 % und einer
Halbwertszeit der Volumenwirkung von 7 h [209]. Hyperonkotische
Lésungen (10 % HES) sind in der Notfallmedizin als einmalige Gabe zu
empfehlen. Die therapeutische Wirkung aller dieser Losungen wird
dadurch erheblich verbessert, dass das Kolloid nicht mehr in 0,9 % NaCl
sondern in einer balancierten L6sung angeboten wird.

Exemplarisch werden dazu - erneut - die beiden intraoperativen Untersuchungen
aus 2001 [206] und 2005 [22] kommentiert: Werden chirurgische Patienten in
zwei Kollektiven einmal mit einem HES-Regime in 0,9 % NaCl und einmal in
balancierter Lésung therapiert, dann erzeugt dies einmal eine Dilutions-Azidose
(BE-Abnahme 7 mmol/l) mit Hyperchlordmie (Chlorid-Konzentration 115 mmol/l),
was im anderen Falle ausbleibt (BE-Zunahme 1,2 mmol/l, Chlorid-Konzentration
108 mmol/l) [206]. Wird ein Vergleich von 0,9 % NaCl mit RL vorgenommen, dann
resultiert eine Dilutions-Azidose (BE-Abnahme 8,5 mmol/l) mit Hyperchlordmie
(Chlorid-Konzentration 117 mmol/l), was im zweiten Falle ausbleibt (BE-Zunah-
me 0,5 mmol/l, Chlorid-Konzentration 105 mmol/l) [22].

Die balancierte Losung verhindert somit — sowohl in kristalliner als
auch kolloidaler Losung - jegliche Dilutions-Azidose und reduziert sehr
deutlich die Hyperchlordmie des Patienten, zwei entscheidende Vor-
teile.

Argumente fiir einen Einsatz von Humanalbumin fehlen derzeit voll-
standig [209].
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10. Zusammenfassung

Mit einer wie hier beschriebenen balancierten Lésung als kolloidale-
isotone Ldsung zum Volumenersatz oder als kristalloide-isotone
Losung zur Flissigkeitszufuhr kénnte die folgende, eher pessimis-
tische Einschatzung aus 1999 [31] ausgerdumt werden: ,Despite > 20
years of animal and human studies, the optimal fluid for resuscitation
in an clinical situation remains unclear.”

Die Vorteile einer balancierten Losung mit physiologischem Elektrolyt-
muster von Natrium, Kalium, Kalzium und Magnesium sowie Chlorid,
ihren Beitragen zur Osmolalitdt und schlieBlich mit physiologischem
Saure-Basen-Status von metabolisierbaren Anionen als Bikarbonat-
ersatz, hat wesentliche Vorteile in folgenden Punkten:

I Die gleiche balancierte Losung wird als rein kristalloide oder auch als
kolloidale Losung fiir die Flissigkeitszufuhr und den Volumeneratz
verwendet.

I Die Infusion kann - auBer beim Volumen - keine iatrogenen Storun-
gen des Elektrolythaushaltes verursachen, insbesondere keine Hyper-
chlordmie des Extrazellularraumes mit renaler Vasokonstriktion und
Abnahme der Diurese, was eine erhebliche, langfristige Hyperhydra-
tation und damit Gewichtszunahme {iber Tage bewirken kann.

M Eine L6sung mit BEpot von 0 mmol/l kann nach Infusion plus Meta-
bolisierung der Anionen keinen Einfluss auf den Saure-Basen-Status
des Patienten ausiiben, also weder eine Azidose noch eine Alkalose
verursachen. Dies gilt auch fiir die Dilutions-Azidose, eine iatrogene
Stoérung infolge Bikarbonat-Verdiinnung im gesamten Extrazellular-
raum.

I Der Einsatz von Azetat weist im Vergleich zu anderen metabolisier-
baren Anionen einige deutliche Vorteile auf, insbesondere gegeniiber
Laktat, das heute als metabolisierbares Anion abzulehnen ist.
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M Eine streng isotone Losung schlieBt die Entstehung eines Hirnédems
aus.

M Blutverluste bis 15 % des Blutvolumens (ca. 750 ml) kénnen fakulta-
tiv noch mit kristalloiden, balancierten Losungen, Blutverluste iiber
15 % des Blutvolumens sollten obligatorisch mit kolloidalen, balan-
cierten Losungen ausgeglichen werden.

M Ein Kolloid kann einen physiologischen kolloidosmotischen Druck
aufrechterhalten und damit jedes Odem, insbesondere Lungenddem,
verhindern. Synthetische Kolloide wie Gelatine und HES sind
Humanalbumin vorzuziehen.
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Abkiirzungen

BE Base Excess (Basenabweichung)
BEpot potentieller Base Excess

BV Blutvolumen (IVFV)

ECFV extrazellulares Flussigkeitsvolumen
ECR Extrazellular-Raum

EK Erythrozyten-Konzentrat

EVFV extravaskuldres Fliissigkeitsvolumen
FFS freie Fettsduren

GFP Gefrierplasma

GFR glomeruldre Filtrationsrate

GPE Gefrierpunkts-Erniedrigung

HES Hydroxyethylstérke

ICFV intrazellulares Flissigkeitsvolumen
ICP intrakranieller Druck

IVFV intravaskuléres Fliissigkeitsvolumen (BV)
KG Korpergewicht

KOD kolloidosmotischer Druck

LDso letale Dosis bei 50 % der Versuchstiere
MFG modifizierte fliissige Gelatine

MW Molekulargewicht

PCP pulmonal-capilldrer Druck

PCWP pulmonal-capilldrer VerschluB-Druck
PPL Plasmaproteinldsung

PV Plasmavolumen

RA Ringer-Azetat

RL Ringer-Laktat

RQ Respiratorischer Quotient

SGOT Serum-Glutamat-Oxalazetat-Transaminase
TA Titrations-Aziditat

TBFV totales Kérperflissigkeits-Volumen
TK Thrombozyten-Konzentrat

ZNS Zentralnervensystem

Z\VD zentraler Venendruck




Fliissigkeitstherapie
= Gabe von Kristalloiden und Kolloiden

Infusionslsungen substituieren Fliissigkeitsverluste.
Die Art und Zusammensetzung der Losung wird durch den Fliissigkeitsraum vorgegeben, der Ziel der Behandlung ist.

Dehydration (ECFV) (Fliissigkeitsverlust) Volumenmangel (BV) (Blutverlust)
| | < 750 ml > 750 ml
ja ﬂ nein
hypertonisch/ . keine orale
hypotonisch Okl Einnahme.erlaubt
(Osmolalitdt oder maglich

innerhalb des

auBerhalb des c
Normalbereiches) il be el Erhaltungstherapie Dosierung anhand

der Hohe des
Blutverlustes und
der Himodilution

Transfusions-
trigger erreicht

spezielle
Behandlung der
individuellen
Defizite

e NEIN

| | .
Kinder: s
Erwachsener: erste Stunde: |
4-6 ml/kg KG/h 10 ml/kg KG/h
40 ml/kg KG/d folgende Stunden: EK [ TK | GFP

5 mi/kg KG/h *

* Fieber erhdht den Fliissigkeitsbedarf um 10 % pro 1°C oberhalb von 37,5°C
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