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Zusammenfassung

Ziel: Anhand von Literaturdaten werden die Funktion von Bikarbonat (HCO3), die
GroBe des extrazelluldren Pools, die an der Konstanthaltung beteiligten Organe
sowie die klinisch relevanten Verdnderungen beschrieben.

Quellen und Auswahlkriterien: Die deutsch- und englischsprachige medizinische
Literatur wurde berticksichtigt. Eine spezielle Literaturrecherche wurde nicht
durchgefiihrt. Die Ergebnisse eigener Messungen wurden herangezogen.
Ergebnisse: HCO3 kann als die potentielle, nichtrespiratorische Pufferbase des
Extrazelluldrraumes bezeichnet werden. Die Grofie des extrazelluliren HCO3-Pools
betragt fiir einen Patienten von 65 kg Korpergewicht etwa 350 mmol mit einer maxi-
malen Toleranz von +200 mmol. Eine Zufuhr von H*-lonen (Azidose) und/oder
Senkung des pCO, (Hyperventilation) vermindern diesen Pool, Alkalose und Hypo-
ventilation erhohen ihn. An der Konstanthaltung des HCOj3-Pools sind die Lunge
unter Beteiligung der Erythrozyten, die Leber und die Niere beteiligt. Wichtigstes
Regelorgan diirfte dabei die Leber sein, da sie kurzfristig in Stunden sehr viel mehr
H-Tonen eliminieren und damit HCO3 freisetzen kann, als dies fiir die Niere auch
unter Extrembedingungen abgeleitet werden kann. Vor allem im Metabolismus von
sogenannten metabolisierbaren Anionen (Basen) wie Azetat, Laktat, Malat und Zi-
trat bestimmt die Leber entscheidend die GroBe des HCO3-Pools, da diese Anionen
als Essigsiure, Milchsiure, Apfelsidure oder Zitronensdure verstoffwechselt pro
1 mol jeweils 1 mol H™ (Azetat, Laktat), 2 mol H* (Malat) oder sogar 3 mol H*
(Zitrat) verbrauchen und damit HCO3 freisetzen. Iatrogene Veridnderungen des
HCO3-Pools sind héufiger als bisher angenommen. Infusionslosungen konnen eine
Dilutionsazidose (Verdiinnung von HCO3), Infusionsazidose (Zufuhr von H*) oder
Infusionsalkalose (Zufuhr metabolisierbarer Anionen) verursachen.
Schluffolgerung: Es wird vorgeschlagen, die Deklarierung von Infusionslosungen
nach ihrer tatséchlichen pH-abhéngigen Zusammensetzung zu verbessern, insbeson-
dere den Begriff des Base excess (BE, mmol/l) und des potentiellen BE (BE pot.,
mmol/l) einzufiihren, um auch die potentiellen Verédnderungen des HCO3-Pools
nach Infusion und nach Verstoffwechselung zu beschreiben. Dies gilt auch fiir Blut-
derivate mit ihren Transfusionsazidosen und -alkalosen sowie fiir die Hdmo- und
Peritonealdialyse, da auch hier unter der Therapie Azidosen und Alkalosen in Kauf
genommen werden.
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Summary

Objective: Derived from literature data the function of bicarbonate (HCO3) is
described together with its extracellular pool, the regulating organs, and the clinical
variations.

Data sources and selection criteria: The medical German and English literature was
reviewed. No special literature retrieval was performed. Results from measurements
at the author’s laboratory were used.

Results: HCO3 may be described as the most potential nonrespiratory buffer base.
For a 65 kg patient, the extracellular HCO3 pool amounts to approximately
350 mmol with a maximum tolerance limit of +200 mmol. An influx of H" ions
(acidosis) and/or a reduction in the pCO, (hyperventilation) will reduce this pool,
whereas alkalosis and hypoventilation will enlarge it. The lungs (in close cooperation
with the erythrocytes), liver and kidneys all contribute to the regulation of this
HCO3 pool. The paramount organ for this regulation seems to be the liver, since it is
able, even within a period of only a few hours, to eliminate much larger amounts of
H* ions (and correspondingly refease HCO3) than the kidneys are able to eliminate
even under extreme conditions. It is primarily the liver which regulates the size of
the HCO;3 pool through the metabolism of the so-called metabolizable anions (ba-
ses) such as acetate, lactate, malate and citrate. The metabolism of these anions in
the form of acetic, lactic, malic or citric acid requires (per mol) 1 mol H* (acetate,
lactate), 2 mol H* (malate) or even 3 mol H* (citrate), with the corresponding
release of HCOx3. Iatrogenic alterations in the HCOj3 pool occur more frequently
than previously assumed. Infusion solutions may lead to a dilution acidosis (dilution
of HCO3), an infusion acidosis (addition of H*) or an infusion alkalosis (adminis-
tration of metabolizable anions).

Conclusion: An improvement in the declaration accompanying infusion solutions is
recommended according to their actual pH-dependent composition. In particular,
the concepts of base excess (BE, mmol/l) and BE pot. (mmol/l) should be introduced,
in order to give an indication of potential alterations in the HCO3 pool after infusion
and metabolism. This also applies to blood derivatives, where transfusion acidosis as
well as alkalosis may occur, and in hemodialysis and peritoneal dialysis where the
occurrence of acidosis and alkalosis during therapy need to be reckoned with.

tiger Aminosiuren), sie werden iiber die Niere (oder Leber)
eliminiert. Ubersteigt die Produktion die Elimination, so re-

Pufferbasen schiitzen den Organismus vor den laufend im
Stoffwechse]l anfallenden H*-lonen, die den pH-Wert des
Extrazellularraumes aus dem Gleichgewicht (pH=74) zur
sauren Seite (Azidose) zu verschieben drohen.

Respiratorische H*-Ionen stammen aus dem Stoffwechselend-
produkt Kohlendioxid (CO,), das im Wasser des Organismus
zwangsldufig zu Kohlensdure (H,COj3) hydratisiert wird und
im pathophysiologischen pH-Bereich von 7-8 vollstdndig in
H* und HCO3 dissoziiert. Diese nur voriibergehend entste-
henden H'-Tonen werden ausschlieBlich respiratorisch tber
die Lunge eliminiert. Ubersteigt die Produktion die Ausschei-
dung, so resultiert eine respiratorische Azidose.

Nichtrespiratorische (fixe) H'-Ionen stammen z. B. aus den
Stoffwechselendprodukten Milchsdure (anaerober Glukose-
abbau) oder Schwefelsdure (oxidativer Abbau schwefelhal-

sultiert eine nichtrespiratorische Azidose.

Pufferbasen wie Proteinat (Salze bzw. Basen von Proteinen),
Phosphat (HPO,>") oder Tris (Tham) konnen als Protonen-
(H*-Ionen-)Akzeptoren sowohl respiratorische als auch nicht-
respiratorische H*-Ionen puffern. Im ersten Falle (Pufferung
von H" aus der H,COs3) entsteht zwangslidufig HCO3 und die
CO,-Elimination #ber die Lunge wird voriibergehend
entlastet. Im zweiten Falle (Pufferung von z.B. Milchsdure)
entsteht die korrespondierende Puffersidure, die als H,POj
oder Tris-H™ iiber die Niere eliminiert wird oder aber als
Proteinat-H* im Organismus verbleiben mu8.

Die Pufferbase Bikarbonat (HCO3) nimmt in diesem Zu-
sammenhang eine Sonderstellung ein: Sie besitzt die Funk-
tion einer potentiellen, nichtrespiratorischen, vor allem
extrazellulir vorkommenden Pufferbase, d.h., sie kann aus-
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schlieBlich nichtrespiratorische (fixe) H™-Ionen puffern.
Die hohe extrazellulire HCO3-Konzentration ist bedingt
durch den Sonderfall Erythrozyt mit seiner extrem hohen
intrazelluldiren Proteinatkonzentration, dem Héidmoglobin
(Hb): Es kann zu Recht als die intrazelluldre Proteinatpuffer-
base bezeichnet werden, zumal die Baseneigenschaften sehr
sinnvoll mit der Oxygenierung variieren (Christiansen-
Douglas-Haldane-Effekt). Fast ausschlieflich dem Hb ist es
zuzuschreiben, daf3 die HCO3-Konzentration des Plasmas bei
pH=7.40 und pCO, =40 mm Hg gerade 24 mmol/l betrégt. Bei
vorgegebenem pCO,, d.h. der Konzentration an H,COj3, hingt
die HCO3-Konzentration ndmlich nur davon ab, in welchem
AusmaBe die entstehenden H'-lonen gepuffert werden: Je
besser die Pufferung von H™-lonen (je hoher der pH), desto
hoher die HCO3-Konzentration.

Sollen H*-lonen von HCOj3 gepuffert werden, so entsteht
H,CO;, das sofort in CO, und H,O dehydratisiert wird:

HCO35+ H" < HzCO‘; < CO, + H,O

Das Gleichgewicht dieser Reaktion (Dissoziation und Hydra-
tisierung) liegt immer auf der linken oder rechten Seite, die
Konzentration der H,COs ist immer extrem klein. Kommt die
nichtrespiratorische Pufferbase HCO3 also zum Einsatz, so
entsteht immer CO, und H,O, zwei Substanzen, die relativ
leicht durch Lunge und Niere zu eliminieren sind. Dies macht
den entscheidenden Vorteil gegeniiber anderen Pufferbasen
(z. B. Phosphat, Tris) aus, die nach der Pufferung aufwendig
iiber die Niere eliminiert werden miissen. Wird die Elimina-
tion von CO, vom Ort der Pufferung allerdings verhindert,
weil Perfusion und/oder Ventilation unterbrochen sind, so
findet keine Pufferung statt. Andere wichtige Funktionen des
extrazelluldren HCOj3 [1] sollen hier unberiicksichtigt bleiben.
Aus teleologischer Sicht konnte man die nichtrespiratorische
Pufferbase HCOj3 wie folgt charakterisieren: Obwohl eigent-
lich ein zu entsorgendes Stoffwechselendprodukt, wird HCO3
sorgsam aufbewahrt, um es nutzbringend zur extrazelluldren
Pufferung von moglichen nichtrespiratorischen Azidosen
einsetzen zu konnen. Daher die Bezeichnung «potentielle»,
nichtrespiratorische Pufferbase. Diese Interpretation steht
allerdings im Gegensatz zu einer Formulierung wie «notwen-
dige Bikarbonatelimination» [2].

Im téglichen klinischen Alltag unterliegt die Pufferbase
HCOg3 zahlreichen EinfluBnahmen, ohne daf dies im Einzel-
talle bemerkt wird. Ziel dieser Arbeit soll es daher sein, Argu-
mente flir einen bewuBten Umgang mit der «kostbaren»
physiologischen Pufferbase Bikarbonat aufzuzeigen.

GroRe des extrazelluldren Bikarbonat-Pools unter physio-
logischen und pathophysiologischen Bedingungen

Die Grofle des extrazelluldaren HCO3-Pools soll im folgenden
abgeschitzt werden, wobei ein physiologischer Sidure-Basen-
Status angenommen wird [pH =740, pCO, =40 mmHg,

Base excess (BE) = 0 mmol/l, cHb = 15 ¢/dl]. Ein Patient mit
einem Korpergewicht (KG) von 65 kg wird einen Extra-
zellularraum (ER, interstitiell und transzelluldr) von zirka
11 Litern und ein Blutvolumen von zirka 5 Litern aufweisen.
Der gesamte ER wird also etwa 14 Liter betragen (ein-
schlieflich 3 Liter Plasma), d.h. zirka 20% des Korperge-
wichts. Im Vergleich zur HCO3-Konzentration im Blutplasma
von 24 mmol/l ist diejenige des ER mit zirka 25 mmol/l anzu-
setzen, da das Wasserpartialvolumen der Extravasalflissig-
keit (ohne Proteine) um 6,5% groBer ist [3]. Der gesamte
extrazelluldre HCO3-Pool macht dann 350 mmol (14 Liter x
25 mmol/l) aus (Abb. 1).

Der gesamte intrazellulaire HCO3-Pool stellt sich wie folgt dar: Bei einem
Intrazellularraum von zirka 25 Litern (40% des KG) und einem intrazel-
luldren pH von 6.92+0,04 (Mittelwert aus 7 Literaturstellen, Messungen
am Menschen) [4] kann die intrazellulare HCO3-Konzentration nur zirka
9 mmol/l betragen (pK=6.1. «CO,=0.03 mmol/l mm Hg, pCO,=47 mm
Hg angenommen) und somit der gesamte intrazellulire HCO3-Pool nur
225 mmol. Dabei bleibt das in Form von Karbonat im Knochen vorliegen-
de potentielle HCO3 unberticksichtigt. Damit ist der intrazellulare HCO3-
Pool deutlich kleiner, wegen der relativen pH-Konstanz nur geringen Ver-
andcrungen unterworfen und daher zur Pufferung kaum geeignet.

Die pathophysiologischen Verdnderungen und damit eine méog-
liche Nutzung des extrazelluliren HCO3-Pools sollen anhand
klinischer Grenzen tberpriift werden.

Im Rahmen einer linger andauernden nichtrespiratorischen
Azidose, sei sie metabolisch, renal. intestinal oder parenteral
(iatrogen) verursacht, kann ein BE von maximal —15 mmol/l
toleriert werden, der Plasma-pH sinkt hierbei auf 7,15 ab
(Abb. 2), wenn der pCO, 40 mm Hg betrigt. Die zugehorige
HCO3-Konzentration des Plasmas betriagt dann 13,5 mmol/l
und damit die des ER 14 mmol/l. Somit hitte der gesamte

co,
Lunge l ' [
Erythrozyt ER Parenteral
0,Hb CO, + H,0 <= H,CO, =+ H,0 + CO,
—t ]
) H* +  HCOj HCO;
W t ‘
co, ! CH,C00”
- H* CH,C00"
Metabolismus
H,0+CO,
NH, HPOS~
A || CH,COOH
Niere I Leber
Y /

NH; H,PO,” HCOy

Abb. 1. Halbschematische Darstellung des extrazelluldren Bikarbonat-
(HCO3-)Pools mit seinen physiologischen, pathophysiologischen und
therapeutischen (parenteralen) Verdnderungen unter Beteiligung

von Lunge und Erythrozyten. Leber, Niere sowie des Metabolismus
(Stoftwechsel des Organismus).
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extrazellulire HCO3-Pool von 350 auf nur noch 200 mmol/l
abgenommen, d.h., nur 150 mmol HCO3 diirften verloren-
gehen bzw. konnten genutzt werden. Eine respiratorische
Kompensation, teilweise bis zu einem pH von 7,30 iiber eine
Hyperventilation, wiirde die extrazellulire HCO3-Konzentra-
tion weiter senken (von 13,5 auf 9,5 mmol/l im Plasma), was zu
einer zusitzlichen Abgabe von zirka 50 mmol HCO3 fiihren
wiirde. Somit wiren von urspriinglich 350 immerhin 200 mmol
HCO3 verlorengegangen (Abb. 2).

Eine nichtrespiratorische Alkalose andererseits, ob intestinal
oder parenteral (iatrogen) verursacht, kann in etwa bis zu
einem Plasma-pH von 7,60 bei pCO,;=40 mm Hg toleriert
werden, wobei ein BE von +15 mmol/l resultiert (Abb. 2). Die
Plasma-HCO3-Konzentration wiirde auf 38 mmol/l ansteigen,
die der Extrazellularfliissigkeit auf 39 mmol/l. Das bedeutet
eine Zunahme des gesamten extrazelluldren HCO3-Pools um
200 auf 550 mmol (39x14). Dieser Grenzwert ist deshalb gut
zu begriinden, da die respiratorische Kompensation iiber eine
Hypoveatilation bis zu einem pH-Wert von 7.40 (vollstindige
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Abb. 2. Bikarbonat-(HCO3-)Konzentration (mmol/l) im Plasma von
Vollblut (---) als Funktion des BE (mmol/l) im Vergleich zu einer HCOs3-
Losung (Extrazellularfliissigkeit) (—) im sogenannten Siggaard-Andersen-
Nomogramm. d. h. pCO, (mm Hg) logarithmisch tiber pH. Die ange-
gebenen HCO3-Konzentrationen fiir gerade pH-Werte wurden gemaf
Henderson-Hasselbalch mit pK=6,1 und «CO,=0.03 mmol/l/mm Hg
berechnet (log HCO3=pH -7.622 + log pCO,). Wihrend die cHCO;3 einer
Bikarbonatlosung bei Variation des pCO» konstant bleibt, dndert sich die
cHCO7 im Blutplasma ganz erheblich bei Anderung des pCO,. Die
Grenzen der kompensatorischen Hypoventilation bei nichtrespiratorischer
Alkalose sind nach Literaturdaten (Jacobson in [16]) gepunktet
eingezeichnet.

Kompensation) durch die arterielle Hypoxie des Patienten
limitiert werden muf3. Gemal Abbildung 2 mifite der pCO,
des arteriellen Blutes infolge Hypoventilation auf 72,5 mm Hg
ansteigen, mit der Folge, daB3 der arterielle pO, auf zirka
50 mm Hg abfallen [5] und die arterielle O,-Sittigung auf
Werte unter 90% reduziert wiirde. Aber auch eine nur teilweise
Kompensation auf einen pH von 7,45 wiirde den extrazel-
luliren HCO3-Pool um weitere 60 mmol erhéhen (Abb. 2).
Zusammenfassend kann also festgehalten werden, daB der
gesamte extrazelluldire HCO3-Pool zirka 350 mmol ausmacht,
wobei eine Zu- oder Abnahme um maximal 200 bis 250 mmol
unter Extrembedingungen (nichtrespiratorische Stérungen mit
respiratorischer Teilkompensation) toleriert werden konnte.

Aufrechterhaltung des extrazellulidren Bikarbonat-Pools

Eine Reihe von Mechanismen sind gemif3 Abbildung 1 daran
beteiligt, den extrazelluliren HCO3-Pool in seinem Bestand
aufrechtzuerhalten. An dieser Regulation sind vor allem die
Lunge unter Beteiligung der Erythrozyten, die Leber sowie
die Niere beteiligt.

Lunge unter Beteiligung der Erythrozyten

Neben der Fihigkeit des Blutes zum O,-Transport hat es auch
die Aufgabe, das von den Organen gebildete CO, zur Lunge
zu transportieren, wo es mit der Ventilation aus dem Alveolar-
raum an die Auflenluft abgegeben wird. Die Optimierung die-
ses CO,-Transportes erfordert vom Blut, daB kleinste Ande-
rungen des CO»-Partialdruckes zu moglichst grofen Anderun-
gen der CO,-Konzentration im Blut fithren, d.h. moglichst
viel CO, vom Blut aufgenommen werden kann. Blut kann im
pCO,-Bereich von 40 (arteriell) bis 47 mm Hg (gemischt-
venos) und im O,-Sittigungsbereich von 70-100% pro
1 mm Hg pCO,-Anderung etwa 0,7 ml CO,/dl Blut zusitzlich
aufnehmen, also 10mal mehr als die Extrazellularfliissigkeit [1,
6]. Somit ist Blut fiir den CO,-Transport optimal ausgestattet.
Die entscheidende Ursache fiir diese Optimierung liegt im Hb,
das als respiratorische Pufferbase in der Lage ist, H'-lonen
aus der Kohlensdure in groBer Menge unter Bildung von
HCO3 zu puffern. Das im Erythrozyten so entstandene
HCO;5 findet sich im Plasma mit einer Konzentration von
24 mmol/l wieder, das seinerseits im Gleichgewicht mit dem
ER steht. Neben dem direkt an Hb gebundenen CO, (Carb-
amino-Hb) stellt somit das HCOj3 eine besonders effektive
Form fiir den CO,-Transport dar.

Die Einstellung eines CO,-Partialdruckes im Blut tber die
Lunge fiihrt demnach zu einer Anderung der HCO3-Konzen-
tration im Plasma und damit im ER, wie in Abbildung 2 darge-
stellt. Damit ist die extrazellulire HCO3-Konzentration ab-
hangig von der Ventilation, d.h. dem pCO, (mm Hg), dem
BE-Wert (mmol/l), der O,-Sittigung des Blutes (nicht in Abb.2
dargestellt) und der Hb-Konzentration.

Der letzte Punkt, in Abbildung 2 nur indirekt dargestellt, ist
insofern wichtig, als eine Bikarbonatlésung von 24 mmol/l
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ohne Protein (Plasmaproteine, Himoglobin) eine konstante
HCO3-Konzentration bei Variation des pCO, aufweist. Das
bedeutet, daf3 die HCO3-Konzentration des ER ausschlie3lich
tiber die Plasma-HCO3-Konzentration eingestellt werden
kann.

Leber

Die Leber als wesentliches Stoffwechselorgan greift zwangs-
laufig in den Sdure-Basen-Haushalt ein. Bei Leberinsuffizienz
ist die metabolische Alkalose die hdufigste Storung des Siure-
Basen-Haushalts [6-8], die beim Leberkoma lebensbedrohend
werden kann [9, 10].

Im Gegensatz zum bisherigen Konzept der ausschlieBlichen
Entsorgung des Organismus tiber Lunge und Niere stellt eine
Neukonzeption der systemischen Siure-Basen-Regulation
[2, 7] die Leber mit in den Mittelpunkt der Entsorgung. Bei
normaler Nahrungszufuhr werden pro Tag 50-100 mmol H*
im Uberschuf3 produziert, die vor allem dem Proteinstoff-
wechsel entstammen, wihrend die H™-Bilanz des Abbaus von
Kohlenhydraten und Fetten praktisch ausgeglichen ist [6, 11].
Nichtrespiratorische Bilanzstorungen, d. h. vermehrte H*-Pro-
duktion (Verbrauch von extrazellulirem HCO3) im Sinne
einer metabolischen Azidose oder verminderte H*-Produk-
tion (Freisetzung von extrazellulirem HCO3) im Sinne einer
metabolischen Alkalose, konnen ihre Ursache in der Nah-
rungszufuhr oder im Stoffwechsel haben. Proteine in der
Nahrung erhohen die Nettoproduktion nichtfliichtiger Sduren,
eine vegetarische Kost stimuliert die Bikarbonatbildung [3, 12].
Fiir die vorliegende Betrachtung sollen vor allem zwei Aspek-
te herausgestellt werden, namlich die Harnstoffsynthese einer-
seits und der Metabolismus organischer Anionen andererseits.
Im Gegensatz zur klassischen Vorstellung, dafl Harnstoff
[CO(NH;),] mit Hilfe des tiber mehrere Stufen ablaufenden
Harnstoffzyklus letztlich aus NHz und CO; synthetisiert wird,
nehmen Gerok und Héussinger [2]| an, dal Harnstoff in der
Leber aus NHy™ und HCOj5 gebildet wird, wobei beide Sub-
stanzen in etwa stochiometrischen Mengen aus dem Protein-
abbau entstehen sollen. Daraus ergibt sich, dal3 bei Azidose
durch Drosselung der Harnstoffsynthese HCO3 eingespart
wird, Ammonium zunehmend tiber eine Glutaminbildung ent-
giftet wird und eine vermehrte Glutaminspaltung in der Niere
zu einer Ammoniumausscheidung iiber die Niere fithrt. Somit
dient Glutamin als nichttoxische Transportform fiir Ammo-
nium zwischen Leber und Niere. Umgekehrt bei Alkalose mit
erhohter extrazellulirer HCO3-Konzentration: die Leber wird
zum glutaminverbrauchenden Organ und eliminiert extrazel-
luldres HCOs.

Anionen organischer Sduren wie Milchsdure, Essigsdure,
Apfels'aure oder Zitronensdure, wenn sie als Laktat, Azetat,
Malat oder Zitrat mit der Nahrung aufgenommen werden,
fiihren zu einer Alkalisierung des Organismus, bei vorwiegend
pflanzlicher Erndhrung bis zur Ausbildung einer metabo-
lischen Alkalose [13. 14]. Die Erkldrung fiir diese Tatsache ist
darin zu suchen, daB3 diese Anionen oder besser Basen als

klassische Protonenakzeptoren fiir den Fall, daf3 sie in der
Leber (vor allem) verstoffwechselt werden, jeweils nur als
Sdure in den Intrazellularraum und Zitratzyklus eintreten bzw.
zur Glukoneogenese (Laktat) verwendet werden konnen.
Diese sogenannten metabolisierbaren Anionen oder Basen
entziechen somit dem ER pro | mol Base 1 mol H* (Laktat,
Azetat), 2 mol H™ (Malat) oder 3 mol H* (Zitrat), allerdings
nur, wenn sie verstoffwechselt werden. Sie werden deshalb
auch als «Bikarbonatvorstufen» [6] oder «starke Basen» [15]
bezeichnet.

Am Beispiel der Milchsdure bzw. des Laktats soll der Unter-
schied zwischen Sdure- und Basenzufuhr erldutert werden [16].
Die unter hypoxischen Bedingungen im Gewebe vermehrt
entstehende Milchsdure liegt bei pH-Werten zwischen 6 und 8
vollstandig dissoziiert vor, d.h. als Laktat” und H*. Diese
H"-Ionen fithren zu der bekannten Azidose, Laktazidose (fiir
Milchsdure), aber auch Laktatazidose (fiir Laktat?) genannt.
Sind die Leber oder andere Organe funktionstiichtig, d.h.
nicht auch hypoxisch gestort, so wird die Milchsdure zu CO,
und H,O verstoffwechselt oder zur Glukoneogenese benutzt,
wodurch der gesunkene pH-Wert (Azidose) und die vermin-
derte extrazellulire HCO3-Konzentration wieder normalisiert
werden. Wird dem Organismus hingegen enteral oder paren-
teral Laktat zugefiihrt, so kommt es priméir zu keiner Ande-
rung des pH-Wertes und damit der extrazelluliren HCO3-
Konzentration. Erst sekundér, d. h. im Laufe von Minuten bis
Stunden, wenn das Laktat als Milchsiure im Stoffwechsel
metabolisiert wird, werden die dquimolaren H*-lonen dem
ER entzogen, damit werden HCOs3-lonen freigesetzt (aus
H,CO;3) und der pH-Wert steigt im Sinne einer Alkalose.
Das Ausmal der infolge Zufuhr dieser Basen entstehenden
Alkalose hédngt natiirlich von der Geschwindigkeit und Menge
der zugefiihrten Base sowie der Art der Base ab. Natiirlich ist
ein intakter Leberstoffwechsel Voraussetzung fiir den Meta-
bolismus der genannten Basen (Anionen) organischer Sduren.
Storungen der O,-Versorgung, Intoxikationen, Leberver-
sagen, Leberparenchymschiden usw. miissen zu schweren
Storungen fithren, falls derartige Anionen z.B. in Infusions-
l6sungen angeboten werden [17-20].

Beziiglich des Metabolismus der genannten Anionen sind folgende
Besonderheiten zu erwidhnen. Ein geringer Prozentsatz von Dialyse-
patienten -~ hier wird Azetat hdufig eingesetzt — ist nicht in der Lage,
Azetal zeitgerecht zu metabolisieren [21]. Bestimmte organische Sduren
(Weinsiure, Benzoesdure) kénnen nicht metabolisiert werden [22], ein
Stoffwechseldefekt (Vitamin-Bl1-Mangel) blockiert den Metabolismus
[23]. D-Laktat wird langsamer umgesetzt als L-Laktat [16]. der hepatische
Umsatz betragt nur 40% von L-Laktat [24].

In welchem Ausmall die Zufuhr metabolisierbarer organi-
scher Anionen eine Verdnderung des extrazelluliren HCO3-
Pools verursachen kann, hdngt vom Umsatz dieser Basen ab,
da ja eine mogliche Kompensation iiber die HCO3-Ausschei-
dung der Niere in Betracht zu ziehen ist.

Literaturdaten iiber den Umsatz metabolisierbarer Anionen
zeigen. daf3 bezogen auf einen Menschen von 65 kg Korperge-
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wicht Laktat bis 400 mmol/h, Malat bis 475 mmol/h und Azetat
von 25 bis 5800 mmol/h je nach Infusionsgeschwindigkeit und
Blutkonzentration umgesetzt bzw. aus dem Plasma eliminiert
werden [16, 24-31]. Eine Proportionalitidt zwischen O,-Ver-
brauch und Umsatz konnte nachgewiesen werden [26, 32].
Damit ist offensichtlich, daf3 die hepatische HCO3-Freisetzung
je nach metabolisierbarem Anion pro Stunde bei Laktat bis
zirka 400 mmol, bei Malat bis zirka 1000 mmol und bei Azetat
bis zirka 5000 mmol betragen kann (Malat zweiwertig). Vor-
aussetzung fiir einen oxidativen Abbau aber wére eine ent-
sprechende Steigerung des O,-Verbrauches. was nicht im
gleichen Ausmaf erfolgen kann (siehe Laktazidose).

Generell kann die Funktion der Leber als Hauptstoffwechsel-
organ beziiglich der Aufrechterhaltung des extrazelluldren
HCO3-Pools wie folgt charakterisiert werden. Unabhingig
von der Frage, ob die Leber H*-lonen verbraucht (Metabolis-
mus organischer Basen) und damit HCO3 freisetzt oder ob in
der Leber HCO3 gebildet wird (neues Konzept der Harnstoff-
synthese), kann die Leber nur den HCO3-Pool vergrofern.
Der Erythrozyt kann bei normaler Lungenfunktion ohne
Anderung des pCO, kein zusitzliches HCO3 bilden. Die
Niere hingegen kann den HCOj-Bestand lediglich erhalten
(vollstandige Riickresorption von HCO3) oder normalisieren
(Ausscheidung von iiberschiissigem HCO3 oder H*, d.h.
HCOs3-Freisetzung).

Niere

Damit die Niere ihrer Aufgabe gerecht werden kann, «dem
Korper die zirkulierenden, extrazelluldren Bikarbonatvorréte
zu erhalten» [3]. muB sie tédglich eine ganz erhebliche Leistung
erbringen. Bei einer Filtration des Primérharns von 125 ml/
min bzw. 7.5 I/h (Inulin-Clearance) werden tdglich in 24 h
180 Liter Primérharn gebildet, dessen HCO3-Konzentration
der des ER mit 25 mmol/l entsprechen muf3. Die sich daraus
pro Tag ergebenden 4500 mmol HCO3 werden unter physiolo-
gischen Bedingungen praktisch vollstdndig riickresorbiert.

Der Grundmechanismus dieser erheblichen Transportleistung besteht
(vor allem im proximalen Tubulus) in einer Sekretion von H*-lonen. die in
Verbindung mit HCO3 zusammen H,CO; bilden und mit Carboanhydrase
schnell in CO, und H,O dehydratisiert werden. Diese Reaktion im
geschlossenen System fiihrt zu einem drastischen Anstieg des pCO,: Pro
1 mmol H* wird 1 mmol CO, gebildet, was einem pCO,-Anstieg von
33 mm Hg entspricht. Dieser hohe pCO, wirkt als treibende Kraft fiir eine
CO»-Diffusion in die Tubuluszellen und weiter in das Blut. Da das CO,-
Aufnahmevermdgen von Blut (ml/dl/mm Hg) etwa [0mal groBer ist als
das der Extrazellularfliissigkeit bzw. des Primérharns [ 1. 6], wird die Diffu-
sion von CO, vom Ort der Produktion mit hohem pCO, sehr effektiv zum
Blut mit niedrigem pCO, unterstiitzt. Wird die im Biirstensaum der Tubu-
luszelle lokalisierte Carboanhydrase mit Azetazolamid (Diamox) ge-
hemmt. kommt es logischerweise zu einer Ausscheidung von HCO3, da
zwar H,COj5 gebildet wird. die Dehydratisierung in CO,+ H,O aber nicht
schnell genug erfolgt.

Fiir diesen Bikarbonatsparmechanismus muf3 die Niere somit
pro Tag 4500 mmol H™-lonen sezernieren, dabei bleibt aber
der extrazellulire HCO3-Pool bilanzméBig konstant. Ausge-
hend von dieser ausgeglichenen Bilanz des HCO3-Pools kann

die Niere einerseits Bikarbonat ausscheiden. d.h. den Pool
entleeren (renale Kompensation einer nichtrespiratorischen
Alkalose) oder aber den reduzierten HCO3-Pool (nichtrespi-
ratorische Azidose) wieder normalisieren durch Ausscheidung
von H*Ionen. die an NH; (NH,") oder HPO,” (H,PO;)
gebunden werden (Abb. 1).

Eine Ausscheidung von HCOj3 im Urin erfolgt erst dann, wenn
die sogenannte Nierenschwelle fiir HCO3 tiberschritten wird.
Darunter wird diejenige Plasma-HCOj3-Konzentration ver-
standen, oberhalb derer die physiologische, vollstandige
HCOs3-Riickresorption tiberschritten wird.

Nachdem Pitts und Lotspeich [33] beim Hund diese Schwelle mit
25 mmol/l nachgewiesen hatten. konnten Pitts et al. [34] am Menschen
ein dhnliches Verhalten demonstrieren. Bis zu einer Plasma-HCO3-Kon-
zentration von 24 mmol/l erfolgte eine vollstindige Riickresorption
(keine Ausscheidung). oberhalb einer Plasma-HCO3-Konzentration von
28 mmol/l wurden konstant 28 mmol HCOg3 pro Liter Filtrat riickresor-
biert und der Rest ausgeschieden. Ab 25.8 mmol/l Plasma-HCO3-Konzen-
tration erschienen bereits signifikante Mengen von HCO3 im Urin. Leider
wurden diese Befunde spiter, auch von Pitts selbst [3], insofern etwas
mifiverstandlich interpretiert. als fiir den Menschen eine Nierenschwelle
von 28 mmol/l angegeben wurde. die sich auf eine «normale» HCO3-Kon-
zentration im Plasma von 27 mmol/l beziehen sollte [3]. Es soll daher fest-
gehalten werden, dafl es bei Hund und Mensch immer dann zu einer
HCO3-Ausscheidung im Urin kommt. wenn die Plasma-HCO3-Konzen-
tration bei einem pCO, von 40 mm Hg von 24 auf 25 mmol/l ansteigt.

Es wird hier von einer Nierenschwelle fir HCO3 von 25
mmol/l ausgegangen, d.h., oberhalb von 25 mmol/l beginnt
eine HCO3-Ausscheidung mit dem Urin. Seit den Untersu-
chungen von Rector et al. [35] ist bekannt, da} die Nieren-
schwelle eindeutig vom CO,-Partialdruck des arteriellen
Blutes bestimmt wird. Die Befunde von Rector et al. [35] sind
in Abbildung 3 wiedergegeben. wobei die Schwelle bei pCO,
40 mm Hg im arteriellen Blut 25 mmol/l betrdgt. Dieser
HCOs5-Nierenschwelle als Funktion des paCO, wurde die
jeweilige HCO3-Konzentration des Blutplasmas als Funktion
des paCO, fiir verschiedene BE-Werte (mmol/l) gegentiber-
gestellt. Diese Werte konnen sehr leicht aus den pH-Werten
des Plasmas gemidfl dem Siggaard-Andersen-Nomogramm
(Abb. 2) berechnet werden, wenn die Henderson-Hasselbalch-
Gleichung mit pK=6,1 und aCO,=0,03 mmol/l/mm Hg zu-
grunde gelegt wird. Es ist gemidfl Abbildung 3 offensichtlich.
daf die sogenannte Nierenschwelle fiir HCO3 nur geringfiigig
oberhalb der jeweiligen Plasma-HCO3-Konzentration liegt.
Sobald die Plasma-HCOj3-Konzentration infolge Zunahme
des pCO, um mehr als | mmol/l ansteigt, dndert sich die
Nierenschwelle entsprechend, d.h., es kommt zu keiner
HCO3-Ausscheidung im Urin. Dies gilt auch fiir die Anderung
des pH-Wertes ohne Anderung der HCO3-Konzentration.
Somit wird die Nierenschwelle und damit die mogliche Aus-
scheidung fiir HCO3 nur von der pCO»-abhingigen Plasma-
HCO3-Konzentration bestimmt, wie eindeutig nachgewiesen
wurde [36].

Wenn bei einem positiven BE einer z. B. metabolischen Alka-
lose die HCOj3-Konzentration die Nierenschwelle iibersteigt
(Abb. 3), kommt es lingerfristig zu einer (sinnvollen) Senkung
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Abb. 3. Vergleich der Nierenschwelle (—) fiir Bikarbonat, d. h. ab
welcher Plasma-HCOj3-Konzentration (cHCO3, mmol/l) Bikarbonat tiber
die Niere ausgeschieden wird. als Funktion des arteriellen CO,-Partial-
druckes (paCO,. mm Hg) mit der HCO3-Konzentration des Blutplasmas
(---) bei unterschiedlichen BE-Werten (mmol/l). Es ist deutlich zu sehen.
daf3 die Nierenschwelle (korrigierte Literaturdaten) immer geringfligig
oberhalb der normalen cHCO3 des Plasmas liegt. so daf3 eine Anpassung
an den paCO; sehr gut erfolgt. Die mit pH =7.40 gekennzeichnete Ge-
rade zeigt an. bei welcher paCO,-cHCO3-Wertekombination ein normaler
Plasma-pH-Wert von 7.40 gegeben ist, da diese Linie bei vollstandiger
renaler Kompensation einer nichtrespiratorischen Storung des Sdure-
Basen-Status durch die Niere anzustreben wire.

der Plasma-HCO3-Konzentration im Sinne einer Normalisie-
rung des zuvor erhohten pH-Wertes, auch wenn kurzfristig der
pCO; teilkompensatorisch angestiegen war. Bleibt die Frage
nach der maximalen HCO3-Ausscheidung.

Die grofite HCO3-Konzentration des Urins wird bestimmt vom pH-Wert
und vom pCO,. Der hochste pH-Wert des Urins kann mit 8,0 angegeben
werden [33. 34, 37. 38]. auch wenn Werte bis 8.09 [39] gefunden wurden.
Der Maximalwert der Literatur (ohne ndhere Angaben [40]) von 8,2 kann
deshalb nicht erreicht werden, weil hier bei einer HCO3-Konzentration
von 250 mmol/l bereits 0.6% desselben in Form von Karbonat vorliegen
miifiten, also immerhin 1.5 mmol/l. die in Form von unléslichem CaCOs
ausfallen miiften (pK HCO3/CO+ nach [15] = 10.2). Der hochste pCO,,
der fiir den pH von 8.0 angenommen wird. soll 100 mm Hg betragen.
auch wenn unter Extrembedingungen berechnete Werte von 136 [34] bis
166 mm Hg [39] mitgeteilt wurden.

Gemil Henderson-Hasselbalch ergibt sich damit fiir den Urin
bei pH=8,0 und pCO,=100 mm Hg eine maximale Konzen-
tration fiir HCO3 von 250 mmol/l. Zum Vergleich: Die hoch-
sten gemessenen Werte betragen zwischen 164 und 220 mmol/I
[33. 34, 37, 39]. Bezogen auf eine Urinausscheidung von
1.5-1.8 I/Tag wiirde sich daraus eine maximale HCO3-Aus-
scheidung von 375-450 mmol/Tag bzw. 15-20 mmol/h ergeben.
Kann die maximale HCO3-Ausscheidung durch Steigerung
der Diurese nochmals erhoht werden? Urspriinglich wurde
nachgewiesen [33], daB die Nierenschwelle unabhingig von
der Diurese bzw. von der glomeruldren Filtratmenge ist. Tat-
sache ist aber auch, daf3 bei entsprechend hoher HCO3-Kon-
zentration im Primédrharn (Ultrafiltrat) nach HCO3-Riick-
resorption bis zur Schwelle eine Diurese deshalb einsetzen
muf}, da sonst die maximale HCO3-Konzentration von
250 mmol/l tiberschritten wiirde. Unter der Bedingung der
Polyurie nach Bikarbonatinfusion von bis zu 780 ml/h bzw.
280 mmol/h konnte bei einer Versuchsperson gezeigt werden,
da3 pro Stunde maximal 85 mmol/l HCO3 ausgeschieden
werden konnen [34].

Auch wenn die folgenden Punkte nicht weiter betrachtet werden. muf;
doch erwihnt werden. dafl die HCO3-Resorption deutlich vom effektiven
arteriellen Blutvolumen abhéngt. pro 1 mol HCO3 1 mol Na™ oder K* aus-

geschieden werden muf} und die Plasma-Chlorid- und -Kaliumkonzen-
tration die HCO3-Ausscheidung becinflussen [3. 16].

Eine zusitzliche, nennenswerte Basenausscheidung neben
HCO3, zum Beispiel als Phosphat. kann nicht erfolgen. Bei
einem Blut-pH von 7,40 und einem pK fiir Phosphat von 6,75
(Ionenstdrke des Plasmas, 37°C) und einer extremen Phos-
phatkonzentration von 100 mmol/l (2,5mal mehr als die [41]
angegebene obere Grenze fiir Urin von 30—40 mmol/l) macht
die Base HPO4~ 81.7 mmol/l aus, bei einem Urin-pH von 8.0
wiren dies 94,7 mmol/l, also nur eine Zunahme von 13 mmol/l.
Eine Reduzierung des extrazelluliren HCOj3-Pools kann die
Niere dadurch ausgleichen, daB sie H*-lonen ausscheidet und
dadurch HCOj3 freisetzt. Der minimale Urin-pH kann mit 4.5
angenommen werden. H*-Ionen konnen in Form von NHy"
oder H,POjy ausgeschieden werden.

Bei einem pK fiir Ammonium (lonenstirke 150 mmol/l. 37°C) von 9,05
und einer NHj-Loslichkeit von 28 mmol/l mm Hg [15] legt letztlich der
pNHj3 des Urins die Konzentration an NHy™ bei pH=4.5 fest. Zur Ab-
schatzung der maximal moglichen NH, -Konzentration im Urin wird hier
ein pNH; von 02x 107 mm Hg angenommen. ein Wert, der 6- bis 7mal
hoher ist als der des Blutes (0.03x 10~ mm Hg [15]) und 2- bis 4mal groBer
als der Normalwert fiir Urin (0.05-0.1x10~ mm Hg [8, 15]). Damit kann
die maximale NHy-Konzentration im Urin mit 200 mmol/l angenommen
werden. Uber Phosphat kénnen zusétzlich nochmals 100 mmol/l H'-lonen
eliminiert werden. wenn folgende Annahmen gemacht werden: Gesamt-
phosphat maximal 100 mmol/l, pK=6.75 und pH=4.5. d.h., das gesamte

ausgeschiedene Phosphat liegt in der Sdureform (H,PO3) vor. da der pH
mehr als zwei Zehnerpotenzen unterhalb des pK-Wertes liegt.

Somit wiirde die maximale H*-Elimination 300 mmol/l be-
tragen, bei 1,5 I/Tag Ausscheidung etwa 450 mmol/Tag bzw.
20 mmol/h aufgerundet [42]. Dieser Maximalwert von
450 mmol/Tag wird tatsdchlich in der Literatur auch beschrie-
ben, z. B. fiir den Diabetes mellitus bis maximal 750 mmol/Tag
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(Phosphat bis 250 und NH4" bis 500 mmol/Tag [3]) oder fiir
kurze Zeitraume fiir NH," allein bis 235 mmol/Tag bei
Ausscheidung von 1,3 1/Tag [43] oder bis 260 mmol/Tag bei
Ausscheidung von 20,6 l/Tag (?) [38]. Die letzte Aussage
belegt zugleich den Befund, daf8 die NH,"-Ausscheidung im
sauren Bereich nicht durch Steigerung der Diurese zu erhthen
ist [38, 43].

Klinik des extrazellularen Bikarbonat-Pools

Die bisherigen Ausfithrungen, schematisch zusammengefaf3t
in Abbildung 4, sollen als Grundlage fiir eine klinische Be-
trachtung des extrazelluliren HCO3-Pools dienen. Das Sche-
ma beschreibt die maximalen Anderungen des HCO3-Pools
und die moglichen EinfluBnahmen von seiten der beiden
Regelorgane Leber und Niere. Nicht dargestellt wurde das
Regelorgan Lunge, obwohl es fiir kurzfristige, schnelle Kom-
pensationen des pH eingesetzt die primidren Anderungen des
HCO3-Pools noch verstiarkt (Abb. 2, 3).

Eine nichtrespiratorische Azidose mit Abnahme der HCOg3-
Konzentration kann durch Hyperventilation kompensiert
werden, das bedeutet aber eine zusitzliche Abnahme der
HCO3-Konzentration; eine nichtrespiratorische Alkalose
kann im gleichen Sinne durch Hypoventilation kompensiert
werden, aber nur mit einer zusétzlichen Zunahme der HCO3-
Konzentration. Grundsitzlich besteht die Tendenz, dal3 der
HCO3-Pool infolge H™-Anfall im Metabolismus laufend ver-
mindert wird. Je nach Erndhrungssituation - die Angaben
tiber die Zusammensetzung der Nahrung beziiglich Sduren
und Basen schwanken erheblich [44] — muf3 mit einer tdglichen
H*-Produktion von 50-100 mmol gerechnet werden, die iiber
die Niere eliminiert werden (Normalwerte z. B. bei [6, 8]). Der
daraus erhaltene Mittelwert von 75 mmol/Tag wurde in Abbil-
dung 4 mit 3 mmol/h eingesetzt. Dieser Wert ist deshalb realis-
tisch, weil bei Ausfall der Nierenfunktion (Urdmie, Dia-

Abb. 4. Klinik des extrazelluliren HCO3-Pools
(350 mmol) mit seinen maximal méglichen Ver-
dnderungen bei nichtrespiratorischer Azidose

lysepatienten) tdglich HCO3-Gaben von im Mittel 80 mmol er-
forderlich sind [16], um die laufend zunehmende Azidose aus-
zugleichen.

Gemessen an dieser relativ kleinen H*-Produktionsrate des
normalen Metabolismus ist die korrigierende maximale H™-
Eliminationsfahigkeit der Niere mit 20 mmol/h ausreichend
ausgebildet. Unter pathologischen Bedingungen, z. B. hypoxie-
bedingte Laktazidose, wird dies nicht mehr gelten konnen. Be-
reits bei einem pH-Wert von 7.2 geht die Nierendurchblutung
um 50% zuriick und die Diurese kommt zum Stillstand [45].
Bei Azidose plus Hypovoldmie tritt diese renale Minderdurch-
blutung deutlich eher auf als bei Azidose allein [46].

Auf der alkalotischen Seite hingegen besteht eine offensicht-
liche Diskrepanz zwischen der maximalen HCO3-Freisetzung
durch die Leber und der iiber die Niere. Unter ungiinstigen
Bedingungen kann hepatisch erheblich mehr HCO3 pro Zeit
gebildet als renal eliminiert werden. Im folgenden soll anhand
einiger klinischer Beispiele aufgezeigt werden, wann mit wel-
chen Storungen dieses normalen HCO3-Pools zu rechnen ist.

Infusionslosungen

Im Vergleich zur physiologischen Zusammensetzung der
Extrazellularflissigkeit oder des Plasmas mit einem pH von
7,40 und einer HCO3-Konzentration von 24 -25 mmol/l weist
jede Infusionsldsung eine unphysiologische Zusammenset-
zung auf.

1. Die Losung enthdlt (Ausnahme: Gelifundol, Biotest,
Dreieich, BRD) kein HCO3, natiirlich auch dann nicht, wenn
zwar NaHCOj5 zugesetzt wird, der saure pH der Infusions-
16sung aber das HCOj3 in CO, tiberfiihrt (z. B. Hepasteril A.
Fresenius, Oberursel, BRD; Tab. 1); mogliche Folge ist eine
Dilutionsazidose.

2. Die Losung enthélt mehr oder weniger grofle Mengen an
H*-lonen, die die HCO3-Konzentration in vivo vermindern;
mogliche Folge ist eine Infusionsazidose.

400-5000 mmol/h

(150 mmol) oder Alkalose (550 mmol) im Simhite bt
Vergleich mit den pro Zeit (h) moglichen ERa 2l HCO-Pool
maximalen Verdnderungen durch den Meta-
bolismus des Gesamtorganismus, die Leber und AL
die Niere. Wahrend die Niere in Relation zum | A0 mmol
normalen Metabolismus des Organismus maxi- E 20 mmol/h Sl
mal etwa die 6fache Menge an H* pro ] H'{ Alkalose — :
Zeit eliminieren kann, tibertrifft die Leber bei i HCO5 ’ HCO3 ‘
der HCO3-Freisetzung die Niere beziiglich Metabolismus Leber 350 mmol Niere
ihrer maximalen HCO3-Ausscheidung ganz H ) T HCO 4
erheblich auch unter extremen Bedingungen : H*} Azidose
(z. B. Polyurie). G ! 20 mmol/h
! 150 mmol
HPO, ™™+ HyCOy = H,PO. ¢ * HCO5™ }
ER NHj3 » HC0; = NH§  +HCOy ¢
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Tab. 1. Typische Beispicle fiir dic Zusammensetzung von Infusionslosungen betreffend die Konzentrationen von metabolisierbaren (Azetat, Malat,
Laktat) und anderen (Bikarbonat und Phosphat) Anionen (Angaben in mmol/l) sowie deren gemessene pH-Werte,
Titrationsaziditdt TA (pCO; = 0 mm Hg), BE (pCO, = 40 mm Hg) und potenticller BE bei 37 °C (Angaben in mmol/l)

Hersteller Losung A/M/L Met. W. Phosphat TA pH TA BE Potentieller
(AM/L) HCO3 berechnet gemessen BE
Clintec Salvia Elomel A" 20 M IS H,PO;4 10
OP-G 6% A 155 M 104 HPO, 02 5.1 -17 -41 + 8
HA 45 HM 4,1 49.0 H,PO4 9.8 -175
Braun-Melsungen Ringer- L~ 270
Lactat L 270 27.0 0 6,46 -1 =25 + 2
Fresenius Hepa- M~ 96.45 NaHCO; 27
steril A M 809 HCO3 ~0 5,15 -31 =55 + 164%
HM 287 2192 287
Fresenius Aminosteril A~ 45 M~ 69,2
plus A 422 M 634 5.74 -45 -69 + 115?
HA 28 HM 58 183.6 -8.6
Pfrimmer- Tutofusin A™ 30 M 185 PO43’ 10 ~ 48 ~26
Kabi K 80 A 200 M 112 HPO, 0.1
HA 99 HM 74 672 H,PO, 9.9 -254 4,88 -24 -48 -~ 19

Den Herstellerangaben (jeweils erste Zeile) sind diejenigen Konzentrationen gegeniibergestellt (jeweils zweite und dritte Zeile). die sich aus der Ein-
waage (Hersteller), dem pH-Wert und den relevanten pK-Werten (Tonenstirke = 160 mmol/l. 37 °C) errechnen lassen (Azetat 4,57; Bikarbonat 6.10:
Laktat 3,68; Malat 4,70; Phosphat 6,75). A = Azetat; M = Malat; L = Laktat: HA = Essigsdure; HM = Hydrogenmalat. Die metabolische Wirkung
(Met. W.), d. h. die Summe der metabolisierbaren Anionen (A/M/L). gibt an. wieviel H™ (Malat zweiwertig) im Stoffwechsel verbraucht werden.

Dic aus der Zusammensetzung berechnete TA (H,POj nur zu 82%) entspricht bei reinen Elektrolytlésungen der gemessenen TA.

“Der potenticlle BE beriicksichtigt nicht die Verstoffwechselung der Aminosduren dieser Losung.

3. Die Losung enthélt nennenswerte Mengen an metabolisier-
baren Anionen, die im Stoffwechsel der Leber als zugehorige
Sdure umgesetzt HCO3 freisetzen: mogliche Folge ist eine
Infusionsalkalose.

Diese Aussagen gelten gleichermafien fiir Volumenersatzfliis-
sigkeiten, Elektrolytlosungen, Losungen zur parenteralen
Erndhrung und Osmotherapeutika.

Dilutionsazidose

Die Verdiinnungs- oder Dilutionsazidose, erstmals in vivo
qualitativ von Shires und Holman [47] beschrieben, benennt
die Tatsache, da3 eine Verdiinnung von Blut mit einer HCO3-
freien Infusionslosung zu einer Azidose dieses Blutes fiithren
mub, da die HCO3-Konzentration des Blutes bzw. des Plasmas
entsprechend vermindert wird. Zur Verdeutlichung: Es macht
keinen Unterschied, ob die HCOj3-Konzentration bei kon-
stantem pCO, durch Verdiinnung, Zugabe von H* oder Aus-
waschen von HCO3 gesenkt wird.

Shires und Holman [47] konnten im Hundeversuch zeigen. da eine Infu-
sion von 1500 ml einer 0.9% NaCl-Losung in 5 min zu einer Abnahme des
artericllen pH auf 7.20 fahrte, wiahrend dies beim gleichen Volumen ciner
Losung von 30 mmol/l NaHCOj5 nicht der Fall war. Wegen der kurzen
Infusionszeit von nur 5 min bedeutet dies natiirlich eine massive Ver-
diinnung des Blutes bzw. Verdopplung des Blut- bzw. Plasmavolumens.
was die Abnahme der Plasma-HCO3-Konzentration von 24 auf zirka

15 mmol/l (pH=7,20) plausibel erscheinen 146t. Asano et al. [48] haben
diese Hundeversuche spiter quantifiziert. indem sie iber 25 min 3.5 ml/kg

KG/min einer 0.9% NaCl-. 5% Glucose- oder 5% Mannitollésung infun-
dierten. Auch hier konnte der deutliche pH-Abfall bis aul Werte zwischen
7.15 und 7.25 im Sinne einer nichtrespiratorischen Azidose belegt werden.
Zugleich wurde bewiesen, daf die Azidose (wie zwischenzeitlich bezwei-
felt) auch ohne Chloridzufuhr auftritt. Ubertragen auf den Menschen
wiirde dies allerdings bedeuten, daf ein Patient mit 65 kg KG in 25 min
immerhin 5.7 Liter einer HCOs-freien Infusionslosung erhalten miifite.
Bei einem ER von 14 Litern wiirde dann bei einer Verdiinnung mit
5.7 Liter die HCO3-Konzentration des Plasmas auf 17.8 mmol/l ab-
nehmen, was bei pCO;=40 mm Hg einem pH von allerdings nur noch
7,27 entsprechen wiirde (eine schr dhnliche Kalkulation (Battle, S. 341 in
[16]) mit anderem Ergebnis kann nicht nachvollzogen werden).

Dilutionsazidosen dieses Ausmafes diirften im klinischen All-
tag nur selten auftreten.

Der Nachweis der Dilutionsazidose in vitro [49], basierend auf
einer Dissertation [50], deren Methodik bereits besprochen
wurde [51], schlug fehl: Selbst eine 25fache Verdiinnung des
Blutes mit einem Plasmaexpander sollte den Siure-Basen-
Status nicht verdndern. Unter physiologischen Bedingungen
hingegen, d. h. Verdiinnung von Frischblut bei 37 °C, O,-Sitti-
gung 96% und konstantem pCO, von 40 mm Hg, wurde die
Dilutionsazidose in vitro belegt [52] und quantifiziert [51].
Wird Blut z. B. etwa 1:2 mit einem Plasmaexpander verdiinnt,
ergibt sich ein pH von 7,12 mit einer Plasma-HCO3-Konzen-
tration von nur noch 12.5 mmol/l (Abb. 4 bei [51]), wihrend
eine Verdinnung mit einer HCO3-Losung von 24 mmol/l
keine pH-Anderung zur Folge hat.
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Die gleiche Verdiinnung in vitro bei bereits bestehender Azi-
dose und/oder Andmie fiihrt sehr viel eher zu einer Dilutions-
azidose (Abb. 5 bei [51]). Dieser Hinweis ist deshalb notwen-
dig. da behauptet wurde [49]. eine im Schock vorhandene
metabolische Storung wiirde durch Dilution nicht verstérkt.

Infusionsazidose

Die Frage, ob Infusionslésungen, insbesondere Plasmaexpan-
der, im Patienten eine Azidose verursachen konnen, wurde
insofern scheinbar geklart, als der Begriff der sogenannten
Titrationsaziditdt (TA) fir Infusionslosungen eingefiihrt
wurde [49, 53, 54]. Nicht der pH-Wert einer Losung, sondern
deren TA bestimme die fragliche Azidosebildung. Unter TA
versteht man diejenige Menge an OH -lonen (mmol/l), die
notwendig ist, den pH-Wert der Losung auf 7,40 zu titrieren,
und zwar bei 37°C [53] und pCO,=0 mm Hg. Tatsichlich
betrdgt die TA fir viele Losungen, insbesondere Plasma-
expander, weniger als 1 mmol/l. Seitdem gilt, da$3 nicht der pH
oder die TA, sondern der «Bioeffekt» [55] entscheidend fiir
die mogliche ansduernde Wirkung einer Infusionslésung ist.

Infusionsalkalose

Mit einer Infusionsalkalose mufl immer dann gerechnet
werden, wenn eine Infusionslosung metabolisierbare Anionen
(Azetat, Laktat, Malat) in solchen Konzentrationen enthilt,
die die mogliche ansduernde Wirkung durch fehlendes Bikar-
bonat und/oder freie H'-Tonen iibertrifft. Die entstehende
nichtrespiratorische Alkalose, hier eine metabolische Alka-
lose, wird als Stoffwechselentgleisung meist entweder bagatel-
lisiert oder als seltene Kuriositdt angesehen [56]. Sie tritt be-
vorzugt postoperativ oder wéhrend der Intensivtherapie auf
und kann durchaus als iatrogen bezeichnet werden [57-59].
Ein Zusammenhang zwischen Infusionsalkalose einerseits und

metabolisierbaren Anionen in Infusionslésungen andererseits
kann unter Umstdnden darauf zuriickgefithrt werden, daf}
1. die Konzentrationen von Basen (Salzen) und Saduren nicht
eindeutig deklariert sind, 2. die Wirkungen der Anionen nicht
klar zu sein scheinen und 3. die Verstoffwechselung im (vor
allem) Lebermetabolismus nicht immer vorhersehbar ist, da
eine Hypothermie, Anisthesie, Parenchymschédigung oder
Azidose den Umsatz beeinflussen kann. Zur Charakterisie-
rung ihrer Wirkungen in Infusionslosungen wurden theore-
tische Losungen in Tabelle 2 und praktische klinische Beispiele
in Tabelle 1 zusammengestellt.

Salzsdure. Essigsdure oder Milchsdure wirken nach Infusion
azidotisch gemiB ihrer molaren H*-Konzentration, wie sich an
der TA in Tabelle 2 ablesen l4Bt. Bei Apfelsiure (Zitronen-
sdure) ist dieser Effekt natiirlich stirker ausgeprégt (zwei-
bzw. dreiwertig). Die metabolische Wirkung der genannten
Sduren kann die azidotische Wirkung aufheben (vergleiche
Werte fiir den potentiellen BE in Tabelle 2). Dies gilt nicht fiir
HCI. deren Anion nicht metabolisierbar ist. Organische
Sduren werden demnach neutral metabolisiert, nachdem
primir eine Sduerung durch H'-Zufuhr erfolgte. Die zu-
gehorigen Basen (Salze, Anionen) Azetat, Laktat und Malat
(nicht aber Chlorid) fithren zu keiner primdren Sduerung,
sondern vielmehr zu einer sekundédren Alkalisierung gemif
ihrer molaren Konzentration (Tab. 2). Liegen hingegen
Mischungen von Siuren und ihren Basen vor, so dndert sich
die primire, azidotische Sduerung, nicht aber die sekundire,
metabolische, alkalisierende Wirkung. Somit wird das
Ausmal der primaren, azidotischen und der sekundéren, al-
kalisierenden Wirkung von der Konzentration und dem pK
der Substanzen einerseits und dem pH der Infusionslosung
andererseits bestimmt. Dies zeigt sich eindrucksvoll an den
praktischen Beispielen der Tabelle 1.

Tab. 2. Beeinflussung des Saure-Basen-Status

des Menschen (Angaben bezogen auf 37 °C) Konzentration Substanz pH TA BE Met. W.  Potentieller

durch theoretische Infusionslésungen, wenn mmol/l BE

diese Salzsdure (HCI), Essigsdaure (HA). Milch-

siure (HL), Apfelsiure (H,M) oder Zitro- 100 NaCl =70 0 - 24 0 - 24

nensaure (H;C) oder deren Salze enthalten 100 HCI 1.0 — 100 - 124 0 - 124
100 NaA = 0,6 0 - 24 + 100 + 76
50 +50 NaA + HA 4.6 - 50 - 74 + 100 + 26
100 HA = 2,6 - 100 - 124 + 100 - 24
100 NaL ~57 0 - 24 + 100 + 76
100 HL =17 - 100 - 124 + 100 - 24
100 Na,M > 6,7 0 - 24 + 200 +176
100 H,M <12 - 200 -224 + 200 - 24
50+50 NayM +NaHM 47 - 50 - 74 + 200 + 126
100 Na,;C =73 0 - 24 + 300 + 276

Die Titrationsaziditit TA (mmol/l: pCO, =0 mm Hg) wird mit dem BE (mmol/l: pCO; =40 mm Hg).
der mctabolischen Wirkung der Anionen (Met. W.: mmol/l) und dem potentiellen BE (mmol/l).

d. h. Summation aller Einzeleffekte nach Infusion und nach Metabolisierung, verglichen.

A= Azetat; L = Laktat: M = Malat; C = Zitrat.
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Gegeniibergestellt wurden die eigenen bei 37 °C und pCO;=
0 mm Hg gemessenen Werte des pH und der TA und die
berechneten Werte fiir die azidotische und die metabolische
Wirkung der Anionen verglichen mit den Herstellerangaben.
Die azidotische Wirkung, d. h. dic berechnete oder gemessene
TA. liegt fiir die aufgefiihrten Beispiele zwischen 0 und
45 mmol/l, die berechnete metabolische, alkalisierende Wir-
kung zwischen 27 und 219 mmol/I.

Im Falle von Laktat sind die Verhiltnisse leicht zu beschrei-
ben. In einer Ringer-Laktat-Losung mit einem pH von etwa
6,5 muB natiirlich Laktat als Base (Anion) vorliegen, da der
pK der Milchsdure weit darunter liegt. Die TA ist also prak-
tisch 0 mmol/l. Wird Laktat aber spéter verstoffwechselt, muf3
es 27 mmol/l H* verbrauchen und damit 27 mmol/l HCO3 frei-
setzen. Beim Azetat liegen die Verhéltnisse insofern anders,
als hier nur dann die gleiche Bilanz vorliegt. wenn der pH-
Wert der Losung zwei pH-Einheiten oberhalb des pK-Wertes
(4.6), also oberhalb von 6,6 liegt. Dies ist allerdings bei den in
Tabelle 1 aufgefiihrten Fillen nicht immer der Fall. Im Elomel
OP-G 6% (Clintec Salvia, Mannheim, BRD) liegen nicht
20 mmol/l Azetat vor, sondern nur 15,6 mmol/l, wihrend
4.4 mmol/l in Form von Essigsdure existicren; ebenso liegen
im Tutofusin K 80 (Kabi Pharmacia, Erlangen, BRD) von
30 mmol/l Azetat immerhin 9,9 mmol/l als Essigsdure vor. Das
letzte Beispiel zeigt, da3 die ansduernde, primédre Wirkung
25 mmol/l betrigt, was durch eine sekundire, metabolisic-
rende Wirkung von 67 mmol/l mehr als kompensiert werden
kann.

Entscheidend fiir eine Vorhersage eines moglichen ansduern-
den oder alkalisierenden Effektes einer Infusionslosung ist
somit nicht die aus der Einwaage zu berechnende Basen-
(Anionen-)Konzentration, sondern die beim aktuellen pH-
Wert der fertigen Losung effektiv vorliegenden Konzentra-
tionen von Sduren und Basen.

Im Falle des Malats (Salz der Apfelsiure) wird diese Proble-
matik besonders deutlich. Je nach pH der fertigen Losung
kann die azidotische Wirkung von 100 mmol/l Malat theore-
tisch zwischen 0 und 200 mmol/l liegen, wihrend die metaboli-
sierende Wirkung immer +200 mmol/l betragt und somit der
bilanzmiBige Summeneffekt zwischen 0 und +200 mmol/l aus-
macht (Tab. 2). Nur der pH-Wert der fertigen Losung ent-
scheidet bei gleicher Einwaage von Malat iiber diesen spite-
ren Summeneffekt.

So wird iiber eine iatrogene Alkalose durch Apfelsiure-Arginin-Infu-
sionslosungen [57]. z. B. 500 m] Hepasteril A in 4 h, berichtet. wofiir die
Apfelsdure verantwortlich gemacht wurde. Da die Autoren fiir die ge-
nannte Infusionslosung einen pH von 5.44 gemessen haben. diirfte es sich
um die alkalisierende Wirkung von Malat und Hydrogenmalat gehandelt
haben (Tab. 2). Andere Autoren [60] konnten im Tierversuch zeigen, daf3
die alkalisiecrende Wirkung von Azetat (als Kaliumazetat) fir Malat
praktisch nicht gefunden wurde. Sie infundierten eine Losung von Mono-
kaliummalat mit einem pH von 4,20. also eindeutig eine Mischung aus
vorwiegend Hydrogenmalat (Tab. 2). deren Summeneffekt nur sehr méBig
ausgeprigt ist. Wurde eine alkalische Trislosung (Tham) zur moglichen
Therapie der metabolischen Azidose mit Apfelsdure auf pH 7.4 titriert
[29]. so konnte damit ein Azidoseausgleich akut nicht erreicht werden.

allerdings machte sich spéter der alkalisierende Effekt von Malat deutlich
bemerkbar. In diesem Falle wurde reines Malat (Tab. 2) infundiert. zu-
gleich Tris als Sdure (zu 72%. pK=7,8). das natiirlich nicht zur Azidose-
therapie geeignet sein kann.

Leider geht aus der Arbeit von Briickner [32] tiber den Ver-
gleich von Laktat. Azetat und Malat zur Therapie der metabo-
lischen Azidose nicht hervor, in welcher Form das Malat von
ihm eingesetzt wurde (als Malat und/oder Hydrogenmalat?).
Dabher ist die dort beschriebene, geringe Wirkung im Vergleich
zu Laktat und Azetat so nicht nachzuvollziehen. Wenn Meyer
[61] fir Ringer-Malat im Vergleich zu Ringer-Laktat eine
deutlich bessere «Pufferkapazitdt» beschreibt, dann ist dies
(gleiche Konzentrationen von 27 mmol/l und pH von 6-7 an-
genommen) auf die starker alkalisierende Wirkung des Malats
zuriickzufiihren.

Deklarierung von [nfusionslosungen

Offensichtlich bereitet die Beschreibung der moglichen Beein-
flussung des Sdure-Basen-Haushalts durch Infusionslosungen
Schwierigkeiten: Begriffe wie Titrationsaziditat. metabolische
Wirkung, Bioeffekt oder Summeneffekt tragen nicht wesent-
lich zur Kldrung bei. Dies gilt gleichermalen fiir den Herstel-
ler wie fiir den anwendenden Arzt.

Die Deklarierung der Einwaage ist dann als iiberholt zu
bezeichnen, wenn die fertige Losung offensichtlich anders
zusammengesetzt ist. In Tabelle 1 wurden entsprechende
Beispiele aufgenommen: Elomel (Clintec Salvia): Anstelle von
20 mmol/l Azetat liegen nur 15,6 vor; Hepasteril (Fresenius):
HCOj35 eingewogen ist bei pH 5.1 nicht mehr vorhanden (als
CO, entwichen); Aminosteril vs. Hepasteril (Fresenius):
Malat™ bzw. Malat’~ werden deklariert, gemeint ist in beiden
Féllen eine Mischung aus Malat und Hydrogenmalat; Tuto-
fusin (Kabi Pharmacia): Bei pH von zirka 4.8 kann kein dekla-
riertes PO~ vorliegen.

Um die Deklarierung von Infusionslosungen beziiglich ihrer
moglichen Beeinflussung des Sdure-Basen-Status bzw. extra-
zelluldren Bikarbonat-Pools zu verbessern und dem Arzt eine
moglichst einfache Beurteilung dieser Infusionslosungen zu er-
lauben. wird an dieser Stelle folgender Vorschlag unterbreitet:
Jede I[nfusionslésung sollte eine Angabe iiber den BE-Wert
(mmol/l) und den potentiellen BE (mmol/l) enthalten, da der
Arzt den Begriff des BE aus der Diagnostik des Sdure-Basen-
Status kennt.

Der BE einer Infusionslosung wére danach zu definieren als
diejenige Menge an OH™-lonen (z. B. in Form von NaOH), die
bei 37°C und pCO, von 40 mm Hg nétig ist, den pH dieser
Losung auf 7,40 zu bringen (zu titrieren).

Dieser Wert kann experimentell bestimmt werden oder sehr
einfach aus der berechneten oder gemessenen TA (bei
pCO,=0mm Hg und 37 °C) dadurch ermittelt werden, daf3 die
fehlenden 24 mmol/l HCO3 zur TA mit negativem Vorzeichen
addiert werden (Tab. 1, 2). Wenn z. B. in Tabelle 1 fiir Tutofu-
sion K 80 mit dem gemessenen pH-Wert von 4,88 die TA mit
25,4 mmol/l berechnet wird, so stimmt dies sehr gut mit der ge-
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messenen TA von —24 mmol/l iiberein. Letztere ist mit der
Herstellerangabe von zirka 26 mmol/l fast identisch. Bei einer
TA von -24 mmol/l ergibt sich dann der BE mit —48 mmol/l
fiir diese Losung. Eine Infusion von 1 Liter dieser Losung ver-
mindert den extrazelluldren Bikarbonat-Pool um 48 mmol.
Die Tabelle 1 zeigt, dal die berechnete Summe der Sduren gut
mit der gemessenen TA iibereinstimmt, allerdings dann nicht
mehr, wenn Aminosduren vorliegen. Hier ist es vorerst ein-
facher, die TA wie beschrieben zu messen.

Der potentielle BE (mmol/l) einer Infusionslosung wire da-
nach zu definieren als diejenige Menge an HCO3, die nach
Infusion und Verstoffwechselung (daher potentiell) im Orga-
nismus freigesetzt werden kann oder freigesetzt wird. Dieser
Wert ergibt sich aus der Addition von BE (mit negativem Vor-
zeichen) in mmol/l und der metabolischen Wirkung (Summe
der metabolisierbaren Anionen unter Berticksichtigung der
Wertigkeit), wie in den Tabellen | und 2 zu sehen.

In Tabelle 1 ist die klinische Konsequenz fiir diesen potentiel-
len BE zu ersehen. Die Ringer-Laktat-Losung ist bilanzméBig
ausgeglichen (potentieller BE + 2 mmol/l), allerdings nur dann,
wenn Laktat im Metabolismus umgesetzt wird. Hepasteril A
zeigt einen sehr deutlichen positiven potentiellen BE von
+164 mmol/l nach Verstoffwechselung, davor aber einen nega-
tiven BE von —55 mmol/l.

Zur Klarstellung sei darauf hingewiesen, daf3 die Werte fiir
BE und potentiellen BE einer Infusionslosung den BE des
Blutes nur unter Bertiicksichtigung der Verdiinnung im ER
(hier mit 14 Litern angenommen) beeinflussen konnen:
1 Liter einer Losung mit einem BE von -55 mmol/l (Tab. 1)
wirde die HCO3-Konzentration des ER akut um zirka
4 mmol/l vermindern (55/14=3.9), d.h., die Plasma-HCOs3-
Konzentration ginge akut von 24 auf 20 mmol/l zuriick, was
einem BE im Blut von -5 mmol/l entspriche.

Metabolische Alkalose

Metabolische Alkalosen sind . bei hospitalisierten Patienten
die hdufigste Storung des Sdure-Basen-Haushalts, bei kritisch
Kranken 3mal héufiger als die metabolische Azidose [16,
62-64], 2. keine harmlosen Storungen, sondern mit einer
auffallend hohen Mortalitdt behaftet, die ab pH iiber 7,60
mehr als 50% betrigt [58, 65, 66] und 3. oft iatrogen durch
Infusion metabolisierbarer Anionen im Sinne einer {iiber-
schieBenden Zufuhr von Laktat, Zitrat, Azetat und Malat ent-
standen [56, 58, 64].

Postoperative metabolische Alkalosen werden bevorzugt dann
auftreten, wenn die Leberfunktion intraoperativ mehr oder
weniger reduziert war und keine zugefiihrten metabolisier-
baren Anionen umgesetzt werden konnten. Dies gilt insbeson-
dere fiir eine Allgmeinanésthesie, Operation in Hypothermie,
extrakorporale Zirkulation (insbesondere bei Verwendung
von Blut fir die extrakorporale Zirkulation) oder Leber-
transplantation. Je nach Anésthetikum (Halothan, Enfluran,
Isofluran) nehmen die Durchblutung, der O,-Verbrauch und
die Laktataufnahme der Leber sehr stark ab [67-70].

Ein freundlicherweise von der Kinderklinik des hiesigen Uni-
versitidtsklinikums zur Verfiigung gestelltes Fallbeispiel soll
dies beschreiben: Ein 7 Tage altes Neugeborenes entwickelt,
nach extrakorporaler Zirkulation unter Hypothermie und
Verwendung von Blut als priming solution, auf der Intensiv-
station wihrend kiinstlicher Beatmung eine metabolische
Alkalose, die ihr Maximum trotz entsprechender Therapie
(Zufuhr saurer Valenzen) nach 24 h mit einem BE von
+22,5 mmol/l erreicht. Im gleichen Zeitraum (als Ausdruck
des wieder einsetzenden Lebermetabolismus) geht die Laktat-
konzentration von 7.1 auf 1,7 mmol/l zurtick [71].

Die groBite Problematik dieser in einigen Stunden entstehen-
den Alkalose besteht in der zwangsldufig einsetzenden Hypo-
ventilation, die aber die Alkalose nur teilweise kompensiert.
Die nach Literaturangaben [Jacobson in 16] anzusetzenden
Grenzen fir den pH/pCO; sind in Abb. 2 eingezeichnet. Bei
einem extremen BE von +20 mmol/l wiirden im Rahmen
einer Teilkompensation ein pCO, von 55 mm Hg und ein pH
von 7,54 resultieren, tiber 60 mm Hg soll der pCO, dabei nie-
mals steigen. Hierbei wiirde ndmlich nach Nunn [5] der arte-
rielle pO, auf zirka 65 mm Hg abfallen, was zu einer Reduzie-
rung der arteriellen O,-Sittigung auf etwa 92-93% fiithren
miiBte.

Die Hypoxdmie des Patienten (Abnahme der arteriellen O,-
Konzentration) mit moglicher Gewebshypoxie (Linksverlage-
rung der O,-Bindungskurve) in Verbindung mit einer deut-
lichen Abnahme des ionisierten Kalziums im ER (Anderung
des Gleichgewichts zwischen ionisiertem und proteingebun-
denem Kalzium) und Freisetzung von lipidloslichem, hirntoxi-
schem NHj aus NHy" [72] begriinden die klinische Sympto-
matik von Somnolenz und Atemdepression.

Unter diesen Gesichtspunkten konnten Alkalosen nach An-
wendung der Herz-Lungen-Maschine [58], Probleme bei der
Entwohnung vom Respirator [73] und Steigerung des Gesamt-
O,-Verbrauchs nach Lebertransplantationen um bis zu 70%
[74] mit fast regelmiBiger postoperativer respiratorischer In-
suffizienz [75] neu tiberdacht werden.

Laktazidose

Die Lakt-Azidose ist ein Krankheitsbild, bei welchem als
Folge einer verstiarkten Milchsidurebildung und/oder eines
verminderten Milchsdureabbaus eine Azidose mit deutlich
erhohten Laktatkonzentrationen im ER und damit im Blut
beobachtet werden kann. Da die H'-Ionen der Milchsdure,
nicht das Laktat, fiir die Azidose verantwortlich sind, sollte
diese metabolische Azidose «Laktazidose» und nicht «Laktat-
azidose» genannt werden.

Gegenstand dieser Betrachtung ist die klinisch relevantere
Form der Laktazidose vom Typ A, d.h. ein Schockgeschehen
mit Reduzierung des O,-Angebotes an alle Gewebe mit
folgender Gewebehypoxie, verursacht durch eine Minderper-
fusion und/oder arterielle Hypoxidmie.

Nicht besprochen werden soll die Laktazidose vom Typ B
ohne nachweisbare Minderperfusion und Gewebehypoxie,

228 Zander

Physiologie und Klinik des
extrazelluldaren Bikarbonat-Pools



wie sie bei Diabetes mellitus, Phenforminiiberdosierung,
Leberfunktionsstérungen, iberméfiger Fruktose-, Xylit- oder
Sorbitzufuhr oder Hyperventilation beobachtet werden kann.
Detaillierte Aussagen hierzu konnen verschiedenen Uber-
sichtsarbeiten entnommen werden [7, 76-79].

[n korperlicher Ruhe geben unter physiologischen Bedingun-
gen viele Organe Milchsidure (Laktat) ab, z. B. das Gehirn, der
Muskel, die Nierenrinde. Blutzellen und die Haut. Dies macht
im Mittel zusammen 0,7-1,3 mmol/h/kg aus, also fiir einen
Patienten mit 65 kg KG etwa 65 mmol/h.

Etwa 50-70% hiervon werden von der Leber, der Rest vor
allem von der Niere, aber auch vom Herzen aufgenommen
und abgebaut. Im Vergleich zur H*-Entsorgung bzw. HCO3-
Freisetzung durch die Niere zeigt auch dieses Beispiel die
erhebliche Bedeutung der Leber bei der Aufrechterhaltung
des extrazelluliren HCOs3-Pools: Entsorgung von etwa 40
mmol/h H*-lonen aus dem Milchsdurekreislauf im Vergleich
zu etwa 3 mmol/h H™-Ionen-Elimination tiber die Niere (Abb.
4). Das FlieBgleichgewicht Milchsdurebildung versus -abbau
ergibt die physiologische Blut-Laktat-Konzentration von zirka
I mmol/l. Diese Konzentration wird dann deutlich erhoht wer-
den, wenn das FlieBgleichgewicht gestort ist, d. h. die Bildung
zunimmt und/oder der Abbau vermindert wird.

Ein Anstieg der Milchsdureproduktion in nahezu allen Orga-
nen wird beobachtet, wenn eine Gewebehypoxie eine Steige-
rung der anaeroben Glykolyse erforderlich macht, da die
Milchsdure das Endprodukt der anaeroben Glykolyse dar-
stellt. Dies gilt auch fiir die Organe Leber und Niere, die ja vor
allem fiir den Milchsdureabbau verantwortlich sind. Der
Milchsdureabbau kann prinzipiell durch Glukoneogenese,
d.h. Glukose- bzw. Glykogensynthese, oder durch oxidativen
Abbau, d.h. Metabolismus zu CO, und H,O, erfolgen. In
beiden Fillen wird pro 1 mol Laktat | mol H™ verbraucht,
néamlich 2 mol Laktat + 2 mol H ergeben 1 mol Glukose oder
1 mol Laktat + 1 mol H* + 3 mol O, ergeben jeweils 3 mol
COj; und H50.

Zum besseren Verstidndnis der Leberfunktion im Rahmen
einer Laktazidose erscheint es notwendig, die Besonderheiten
der Leber beziiglich ihrer Durchblutung und O,-Versorgung
zu charakterisieren.

Die Leberdurchblutung weist gegeniiber anderen Organen eine wichtige
Besonderheit insofern auf, als sie zu etwa 25% tber die Arteria hepatica
und zu etwa 75% tber die Vena portae versorgt wird. Leber und Magen-
Darm-Trakt (Mesenterialgetife) erhalten etwa 25% des Herz-Zeit-Volu-
mens und verbrauchen etwa 20% des Gesamt-O,-Verbrauchs in korper-
licher Ruhe. Somit bestimmt die mesenteriale bzw. portale Durchblutung
sehr wesentlich die Gesamtleberdurchblutung. Der Portalkreislauf weist
nur a-Rezeptoren auf, die A. hepatica aber a- und B-Rezeptoren. Neben
den HautgefdBBen besitzen Mesenterialgefdle dic hochste a-adrenerge
Aktivitdt und damit konstriktorische Potenz [80]. Allein ein chirurgischer
Eingriff im Oberbauch oder eine Halothanandsthesie kann die Leber-
durchblutung um 60% reduzieren [81]. Auch die O,-Versorgung der
Leber stellt in vielerlei Beziehungen einen Sonderfall dar. Die Leber wird
zu 25% mit arteriellem Blut (paO,=90 mm Hg, saO;=96%, paCO, =40
mm Hg, pH=7.40) und zu 75% mit venésem Blut {(pvO,=60 mm Hg,

sv0,=82%, pvCO,=48 mm Hg, pH =7.26) versorgt, also mit einer effek-
tiven O,-Séttigung von nur noch 85% [82-84]. Der O,-Verbrauch kann

sogar dann Normalwerte aufweisen. wenn entweder dic arterielle oder die
vendse Versorgung bei gleicher Gesamtdurchblutung auf 0% reduziert
wird [82]. Jede Abnahme der Leberdurchblutung wird mit einer Zunahme
der O,-Extraktion beantwortet mit dem Ergebnis, daf eine Utilisation bis
95 oder 100% erfolgen kann [82, 85]. Die sO, der Vena hepatica. die nor-
malerweise 68% betrigt, kann Werte von angenihert 0% erreichen.
Wihrend die Durchblutung der Pfortader 75% der Gesamtdurchblutung
ausmacht, betrigt der portale Anteil am O,-Angebot nur noch 72% und
der portale Anteil am O,-Verbrauch nur noch 60%.

Fiir das Versténdnis der Laktazidose konnen diejenigen Be-
funde aus Tierversuchen benannt werden, die einen Laktat-
abbau erheblich vermindern oder eine gesteigerte Laktatpro-
duktion zur Folge haben. Hierbei stehen Leber und Niere im
Vordergrund.

1. Bei arterieller, hypoxischer Hypoxdmie mit paO,-Werten
von 35-45 mm Hg (saO, 65-75%) nimmt die Laktatproduk-
tion des Splanchnikusgebietes um den Faktor 5-8 zu [85], die
Laktataufnahme der Leber sistiert und kehrt sich in eine
Laktatproduktion um [86].

2. Bei Minderperfusion der Leber (Drosselung um 50%)
kommt es zu einer Abnahme der Laktat-Utilisation (-Auf-
nahme) der Leber [86] und zu einer Bildung von H*-lonen in
der Leber (vermutlich Milchsiure) [82].

3. Bei Azidose werden Leber, Mesenterialgefédfle und Nieren
betroffen. Obwohl der pH der Leberzelle bei Anderungen des
Blut-pH zwischen 6,7 und 7.5 mit einem Wert von 7.1+0.1 er-
staunlich konstant gehalten wird [27, 87], fiihrt ein Abfall des
Leber-Zell-pH unter 7,0 dazu, daf3 die Leber selbst Milchsdure
produziert [27]. Die unter Azidose enorm gesteigerten Kate-
cholamin-Konzentrationen im Blut fithren insbesondere im
Splanchnikusgebiet zu einer Vasokonstriktion mit entspre-
chender Zentralisation und damit Minderdurchblutung der
Leber [79, 80]. Bei einem pH-Wert von etwa 7,20 geht die
Nierendurchblutung um 50% zuriick und die Diurese sistiert
[46], die Niere kann kein Laktat mehr umsetzen.

Eine vorldufige Zusammenfassung dieser Befunde zur Lakt-
azidose soll durch Abwandlung einer Formulierung von Stein-
bereithner [79] wie folgt gegeben werden: Man ist versucht an-
zunehmen, daB die Laktazidose vorwiegend als Folge einer
vermehrten, hypoxisch bedingten Milchsdureproduktion bei
gleichzeitigem Sistieren des Laktatabbaus in der Leber
(Minderperfusion, Azidose) und der H'-Ausscheidung tber
die Niere anzusehen ist. Aus der Sicht des Autors erscheint es
daher nicht mehr gerechtfertigt, diese Azidose erst ab einem
pH von etwa 7,20 (safe state) therapeutisch anzugehen [77].
Zugestimmt wird allerdings dem Vorschlag [88], die Azidose
nicht bis zu einem pH von 7.40 zu normalisieren. Dies leitet
sich aus der Tatsache ab, daf jede, insbesondere rasche Kor-
rektur eines negativen BE-Wertes zwangsldufig nach Minuten
oder Stunden eine «rebound alkalinization» [88] bzw. «alka-
line overshoot» [77] zur Folge haben muB, da die primire
Therapie der erhohten H-lonen-Konzentration (Azidose)
nach Wiedereinsetzen des Leberstoffwechsels zu einem posi-
tiven BE-Wert (Alkalose) gleichen Ausmafes fithren mub,
wenn das verbliebene Laktat mit H* verstoffwechselt wird.
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Einer unbedenklichen Verwendung von Ringer-Laktat-Lo-
sung bei Volumenmangelschock mit Laktazidose [89] wird
daher nicht zugestimmt.

Die Erwartung, die Leber kénne aus eigener Kraft eine ausge-
bildete Laktazidose beheben, wiirde folgende Stoffwechsellei-
stung notwendig machen: Bei einer Laktatkonzentration von
10 mmol/I wiren insgesamt 140 mmol Laktat im ER vorhan-
den. Eine Oxidation zu CO,+ H,O wiirde pro 1 mmol Laktat
3 mmol O, (3x22.4 ml), also insgesamt 9400 ml O, zusétzlich
erfordern. Der O,-Verbrauch der Leber (zirka 50 ml/min)
miifite dann um den Faktor 4 auf 200 ml/min gesteigert wer-
den. die Utilisation wiirde bei konstanter Durchblutung 100%
betragen, und die Leber hitte nach zirka 1h die 140 mmol
Laktat oxidativ abgebaut. Der Gesamt-O,-Verbrauch des Pa-
tienten miiflte dann fiir 1 h von 250 auf 400 ml/min ansteigen.
Wenn fiir den Verlauf und die Therapie einer Laktazidose ein
«safe state» zu beschreiben ist, so mu dies differenzierter als
mit einem pH-Wert allein erfolgen. Ein entsprechender Ver-
such wird mit den Daten der Abbildung 5 unternommen. Die
Ausbildung einer Laktazidose kann anhand der Reduzierung
des extrazelluliren HCO3-Pools im Verlauf dieser metaboli-
schen Azidose erfolgen. Eine Abnahme dieses Pools um etwa
ein Drittel ist sicher tolerierbar. Eine Reduzierung aber unter
ein Drittel des Normalwertes ist zwangsldufig limitierend, da
dann die extrazelluldre Pufferbase fiir eine weitere Milchsédure-
pufferung fehlt.

Die im Rahmen einer chronischen Laktazidose einsetzende
Hyperventilation (maximal bis zu einem pCO; von 15 mm Hg
[16]. Mittelwerte nach Siggaard-Andersen [15] in Abb. 5) ver-
mindert die GroBle des HCO3-Pools nochmals erheblich. Aus
diesem Grunde wurde in Abbildung 5 derjenige Bereich von
pH und pCO, markiert, der als Sicherheitsfeld zu bezeichnen
wére.

Das Ziel der Therapie sollte darin bestehen. den pH-Wert
oberhalb von 7,20 zu halten, um eine respiratorische Kompen-
sation weitgehend tberfliissig zu machen. Dies verlangt eine
Stabilisierung der Mesenterial- plus Leberdurchblutung mit
gleichzeitiger partieller Normalisierung des extrazelluldren
HCOs3-Pools. Auf diese Weise bleiben Leber und Niere fiir
den Milchsdureabbau funktionell erhalten.

Transfusion von Blut und Blutbestandteilen

Gelagertes Blut weist aufgrund der unphysiologisch sauren
Stabilisatorlosung direkt nach Abnahme vom Spender einen
sehr niedrigen pH-Wert auf, der sich im Verlauf der Lagerung
infolge des Stoffwechsels der Blutzellen noch weiter vermin-
dert. Die mit der Gabe von Blut zugefiihrten H*-lonen miis-
sen daher beim Patienten zwangsldufig zu einer Azidose mit
entsprechenden HCO3-Verlusten fithren.

Das Dogma von der Transfusionsazidose [79] hat bis heute
eine sehr divergente Behandlung in der Literatur gefunden,
was nur kurz angedeutet werden soll. In den Lehrbiichern der
Anisthesiologie und Intensivmedizin wird die Azidose nach
Massivtransfusionen beschrieben [67, 90, 96] oder es wird vor
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Abb. 5. Prozentuale Anderung des extrazelluliren HCO3-Pools als Funk-
tion des arteriellen pH-Wertes wiahrend Azidose (Laktazidose) bei
Normoventilation {(pCO, = 40 mm Hg) odcr wihrend respiratorischer
Kompensation iiber cine Hyperventilation (die Pfeile geben das Ausmaf
- Mittelwerte — der pCO»-Senkung an). Sowohl die Azidose als auch die
Hyperventilation reduzieren den extrazelluldren HCO5-Pool. Der ge-
punktete Bereich soll das Sicherheitsfeld beschreiben, begrenzt durch den
pH von 7.20 einerseits und den pCO, von 20 mm Hg andererseits.

allem auf die Gefahr der Alkalose hingewiesen [91] oder es
werden sowohl Azidosen als auch Alkalosen erwartet [92]. Bei
Massivtransfusionen sollen pro 4-5 Einheiten Blut prophylak-
tisch 45-50 mmol HCOj3 verabreicht werden [93, 94]. um die
Transfusionsazidose zu kompensieren. Da der Autor ecine
HCOs5-Therapie zur Korrektur der nichtrespiratorischen Azi-
dose nach Massivtranstusion empfohlen hat [1], soll dieser
Widerspruch behoben werden.

Stabilisatorlésungen (z. B. ACD, CPD, CPDA-1) weisen nach
entsprechender Verdiinnung (wie spiter im Blut) bei pCO,
40 mm Hg (nach Aquilibrierung bei 37°C) einen pH-Wert
zwischen 5,9 und 6,0 auf. Ursache dafiir sind die relativ hohen
Konzentrationen an Zitronensiure. bei ACD =2.,8 mmol pro
Einheit bzw. 54 mmol/l und bisweilen zusitzlich Natriumdi-
hydrogenphosphat, bei CPDA-1=2,1 mmol pro Einheit bzw.
4,1 mmol/l. Nach Vermischen mit Blut miissen somit vom
HCOj3 des Blutes insgesamt 16,2 mmol/l H*-lonen (dreiwer-
tige Zitronensidure) bei ACD oder 9,9 mmol/l H*-lonen bei
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CPDA-1 (weniger Zitronenséure, aber Phosphat) abgepuffert
werden. Zusétzlich wird das HCO3 des Blutes nochmals um
12% verdiinnt (bei ACD 450/513=0,88). was einer weiteren
Abnahme um zirka 2 mmol/l entspricht. Da der Beutel kaum
CO,-durchléssig ist. zeigt der frische Blutbeutel pH-Werte
zwischen 6,6 und 6,7 und pCO,-Werte zwischen 140 und
160 mm Hg [1]. Es handelt sich hierbei um eine sogenannte
Pufferung mit HCO3 im geschlossenen System. d.h.. das aus
H* (Stabilisator) und HCO3 (Blut) entstehende CO, (+ H,0)
kann dem System nicht entweichen.

Erwartungsgemal3 betrdgt der BE-Wert eines frischen Blut-
beutels zirka —20 mmol/l. In eigenen Untersuchungen (in
Zusammenarbeit mit der Transfusionszentrale der Universitét
Mainz) wurde der BE-Wert von 5 ACD-Einheiten, gemessen
als diejenige Menge an HCOj3, die notwendig ist. den pH-Wert
des Blutes bei pCO, 40 mm Hg und 37 °C auf 7,40 zu titrieren,
mit -22,1+1,3 mmol/l bestimmt.

Das bedeutet, da3 dem Organismus mit jeweils 1 Liter Frisch-
blut 20 mmol H*-Tonen zugefiihrt werden, dic zu einem ent-
sprechenden HCOj3-Verlust fithren, bei fast 10 Einheiten
Frischblut (5 Liter) immerhin 100 mmol, deren Elimination
tiber die Nieren mindestens 5 h benotigen wiirde (Abb. 4). Fiir
die gleiche Menge alter Blutbeutel sieht die Bilanz deutlich
ungilinstiger aus: Nach 4wochiger Lagerung ist der BE nach
den eigenen Untersuchungen auf nunmehr —45 mmol/l abge-
fallen (im Mittel 0,9+ 0,5 mmol/l/Tag). was auf eine entspre-
chende Milchsdureproduktion der Blutzellen zuriickzufiihren
ist, ndmlich in 28 Tagen 24 mmol/l [79].

Bei Gabe von 10 Einheiten alter Blutbeutel wiirden somit
zirka 230 mmol H'-lonen zugefiihrt, fiir deren Eliminiation
die Nieren nun mindestens 10-12 h bendtigen wiirden. Es
besteht daher kein Zweifel, daB eine nichtrespiratorische Azi-
dose nach Massivtransfusionen mit entsprechender Verminde-
rung des extrazelluliren HCOj3-Pools auftreten kann.

Ein realistisches klinisches Beispiel findet sich hierzu bei
Miiller-Plathe [6]. Nach Gabe von 9 Konserven ACD-Blut
innerhalb von 5.5 h wahrend eines gefal3chirurgischen Ein-
griffes sank der pH-Wert von anféinglich 7,43 kontinuierlich
bis auf 725 ab, was bei Normoventilation einem BE von
—10mmol/lentspricht. Eine Korrektur wiirde bei einem Korper-
gewicht von 65 kg (BE x0.3 xkg KG) 195 mmol HCOj3 erfor-
dern, ein Wert, der mit der zuvor vorgenommenen Abschét-
zung sehr gut libereinstimmmt.

Die Transfusionsazidose wird dann nicht in Erscheinung tre-
ten oder sogar in eine Posttransfusions-Alkalose tiberfiihrt
werden, wenn die Leber in der Lage ist. das mit dem Blut-
praparat zugefithrte Zitrat zu verstoffwechseln [95]. Unter
physiologischen Bedingungen wird die Leber pro 1 mol Zitrat
3 mol H* zu letztendlich CO, und H,O umsetzen.

Am Beispiel einer ACD-Einheit soll dies quantifiziert werden.
Neben den bereits erwdahnten 5,4 mmol/l (2.8 mmol/Einheit)
Zitronensdure enthilt der Stabilisator noch 5,1 mmol/Einheit
Trinatriumzitrat (9,9 mmol/l), also zusammen 15,3 mmol/l
Zitrat, die in der Leber verstoffwechselt (dreiwertig) 46 mmol/l

HCO5 freisetzen. Bei einem alten Blutbeutel wiirde sich
wegen der Laktatkonzentration von angenommen 24 mmol/l
dieser Wert auf immerhin 70 mmol/l erhohen.

Fiir das oben erwédhnte Beispiel von 10 alten Blutbeuteln
(5 Liter), in kurzer Zeit als Massivtransfusion appliziert,
wiirden somit im Metabolismus der Leber 360 mmol HCO3
freigesetzt, fiir deren Elimination die Niere (Abb. 4) ohne
Steigerung der Diurese 18 h bendtigen wiirde. Unter optima-
len Bedingungen, d. h. Zitrat- und Laktatumsetzung durch die
Leber an die Transfusionsgeschwindigkeit angepalit, wiirde
fir diese Massivtransfusion keine Azidose zu erwarten sein.
Stunden spéter aber tritt eine metabolische Alkalose auf, da
die zugefithrten H*-Ionen (230 mmol) mit den freigesetzten
HCOs3-lonen (360 mmol) mehr als ausgeglichen worden
wiren. Es bliebe eine Alkalose, die auf eine tiberschiissige
Zufuhr von 130 mmol HCO3 netto zuriickzuftihren wire, die
natiirlich bei 10 Einheiten frischer Blutbeutel mit dem glei-
chen Betrag (100 mmol H* vs. 230 mmol HCO3=130 mmol
HCO3 netto) zu veranschlagen wire. Derartige Zitratalka-
losen sind beschrieben worden [95].

Das fiir Infusionslosungen vorgeschlagene Konzept, jede
Einheit mit einem Wert fiir BE und potentiellem BE zu dekla-
rieren, konnte auf Blutbeutel tibertragen werden, da dies dem
Arzt die Beurteilung erheblich erleichtern wiirde. Fiir den hier
beschriebenen Fall einer ACD-Einheit wiirde das bedeuten,
dal3 die frische Einheit mit BE=-20 mmol/l und mit poten-
tiellem BE=+25 mmol/l charakterisiert wiirde, wihrend die
4 Wochen alte Einheit mit BE =-45 mmol/l und potentiellem
BE =+25 mmol/l zu deklarieren wére.

Somit wird die Frage einer moglichen Transfusionsazidose
darauf reduziert, wie schnell die Leber das angebotene Zitrat
(und Laktat eines alten Blutbeutels) verstoffwechseln kann.
Hier differieren die Angaben in der Literatur ganz erheblich:
Nach Atkinson et al. [96] kann ein nicht hypothermer Erwach-
sener den Zitratgehalt einer Transfusionseinheit in 5 min
abbauen (das entspriache einer HCOj3-Freisetzung von 300
mmol/h bzw. 24 mmol/5 min), nach Nemes et al. [67] werden
dazu 1-3 Tage benotigt. Wenn im peripheren Blut bei Massiv-
transfusionen Zitratkonzentrationen bis zu 6 mmol/l gefunden
werden [97], ist dies ein Beleg datiir, daf} der hepatische Zitrat-
metabolismus die Zufuhr nur verzogert kompensieren kann.
Da der Leberstoffwechsel unter Allgemeinanisthesie, ins-
besondere bei Hypothermie oder Leberparenchymschaden,
erheblich reduziert sein kann, muf3 gerade intraoperativ mit
einer Transfusionsazidose gerechnet werden.

SchlieBlich muf3 noch ergidnzt werden. dall beim Neugebore-
nen die hepatische Zitratverwertung erheblich reduziert ist
[93], was sich in lebensbedrohenden Azidosen bei Verwen-
dung von ACD-Adenin Erythrozytenkonzentraten duflern
kann, so dal zur Andmiekorrektur Heparinerythrozyten-
préiparationen empfohlen werden [98].

Gewaschene Erythrozyten, wie sie aus Autotransfusions-
gerdten (z.B. Haemonetics Cell Saver, Dideco Autotrans)
gewonnen werden konnen, miissen nach dem Waschen mit
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physiologischer NaCl zwangslaufig einen HCO3-Verlust auf-
weisen, der bezogen auf eine normale Hb-Konzentration von
15 g/dl (Hkt 45%) etwa 18-20 mmol/l betragen muf, da dies
die normale HCOj3-Konzentration des Blutes bei pCO,=
40 mm Hg und pH =740 ist. Somit miiite der BE-Wert der-
artiger Préparationen ebenfalls minus 18-20 mmol/l betragen,
da es keinen Unterschied macht, ob das HCOj3 des Blutes mit
H*-lonen entfernt oder mit HCO3-freier Losung ausgewa-
schen wird.

Tatsédchlich konnte dieser erwartete Wert in eigenen Untersu-
chungen (in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Andsthesio-
logie des Universitdtsklinikums Mannheim) bestétigt werden.
Heparinblut aus einem Autotransfusionsgerédt wurde bei 37 °C
und pCO, 40 mm Hg ausgehend von einem mittleren pH von
714+ 0,05 mit NaHCO5 auf pH =740 titriert, was einem mitt-
leren BE von —18,0£ 2,3 mmol/l (n=6) entspricht.

Waurde anstelle des Heparins ACD-Losung zur Antikoagula-
tion benutzt, so betrug der BE-Wert im Mittel erwartungs-
gemill (saure Valenzen des ACD-Stabilisators) -31,4+7,0
mmol/l (n=6) mit einer allerdings auffillig grofen Streuung.
Offenbar wurden bei der Praparation unterschiedlich grofle
Mengen von H*-lonen in die Erythrozyten eingeschwemmt,
da ja der ER nachtréglich mit physiologischer NaCl gespiilt
wurde; der Ausgangs-pH bei pCO, 40 mm Hg betrug immer-
hin 6,75+£0,5. Es soll daher die Bemerkung einer fritheren
Round Table Diskussion [99] aufgegriffen werden, daf3 eine
gewaschene Zelle sehr sauer ist.

Plasmapréparationen, wie zum Beispiel «Fresh Frozen Plas-
ma» (FFP) enthalten, bedingt durch den Zubereitungsvor-
gang, keine physiologische (24 mmol/l) HCO3-Konzentration,
sondern eine erheblich reduzierte.

Wie aus Abbildung 2 zu ersehen, kann die HCO3-Konzentra-
tion des Plasmas im Kontakt mit den Erythrozyten auf zwei
Wegen abnehmen: 1. Eine Abnahme des pCO, wihrend des
Aufbereitungsvorganges (Zentrifugation, Trennung) fiihrt zu
einer deutlichen Abnahme der Plasma-HCO3-Konzentration,
z.B. bei zirka 20 mm Hg pCO; nur noch zirka 18,5 mmol/l.
2. Die Zugabe von H*-lonen (negativer BE-Wert) fiihrt eben-
falls zu einer Abnahme der Plasma-HCO3-Konzentration, bei
einem BE von -20 mmol/l (20 mmol/l H*-Zugabe) betrigt die
Plasma-HCO3-Konzentration nur noch etwas tiber 10 mmol/l.
Dieser Fall ist dadurch gegeben, dafl mit der Zugabe einer
sauren Stabilisatorlosung H*-lonen zugefiihrt werden.

Wenn ein frischer ACD-Blutbeutel wie beschrieben einen
mittleren pH von 6,65 bei einem mittleren pCO, von 150 mm
Hg hitte, dann dirfte die Plasma-HCO3-Konzentration
(berechnet nach Henderson-Hasselbalch) nur noch 16 mmol/l
betragen. Entscheidend fiir die HCO3-Konzentration einer
Plasmapréparation sind somit der pCO, und der pH zum
Zeitpunkt der Trennung von Erythrozyten und Plasma. An-
derungen des pCO, des Plasmas nach der Trennung haben
keinen Einfluf mehr auf die HCO3-Konzentration des Plas-
mas, sondern dndern nur noch den pH-Wert, wie dies ebenfalls
in Abbildung 2 demonstriert ist.

Der Versuch, eine Plasmapraparation mit moglichst physiolo-
gischer HCO3-Konzentration zu gewinnen, wiirde daher eine
Trennung von Erythrozyten und Plasma bei z.B. vendsem
pCO, (Blutabnahme) von 50-60 mm Hg erforderlich machen,
wobei als Ausgangsmaterial nicht ACD-Blut (Zugabe von H™-
lonen), sondern Heparinblut einzusetzen wire. Die HCO3-
Konzentration wiirde nun etwa 27 mmol/l betragen.
Orientierende Versuche (in Zusammenarbeit mit der Trans-
fusionszentrale der Universitdt Mainz) ergaben fiir FFP aus
Heparinblut eine HCO3-Konzentration von 27 mmol/l bei
aktuellem pCO, von 34 mm Hg und pH von 7,51, wihrend fiir
ACD-Blut eine HCO3-Konzentration von nur 18 mmol/l bei
aktuellem pCO, von 62 mm Hg und pH von 7,09 gefunden
wurde. Nach Aquilibrierung auf pCO, 40 mm Hg (wie spiter
auch im Organismus) weist dann FFP aus Heparinblut einen
pH von 7.45 auf, wihrend FFP aus ACD-Blut einen pH von
nur 7,28 besitzt. Wiirde man auch hier den Versuch unter-
nehmen, die Deklarierung mit BE und potentiellem BE zu
verbessern, so miiite FFP aus ACD-Blut mit BE =-6 mmol/l
und potentiellem BE =zirka +80 mmol/l beschrieben werden.
Der hohe Wert fiir den potentiellen BE kommt unter der
Annahme zustande, daf} die 15.3 mmol/l Zitrat aus ACD-Blut
im Plasma verbleiben. Der Wert erscheint realistisch, da
schwere metabolische Alkalosen nach tdglicher Plasma-
pherese, d.h. Zufuhr groBer Mengen an FFP, beschrieben
wurden, allerdings bei anurischen Patienten [100]. Der
Wechsel zu FFP auf Heparinbasis konnte die Storung sofort
beheben, BE und potentieller BE wiren hier mit angenéhert
0 mmol/l anzusetzen.

Dialyse

Das Beispiel Dialyse soll hier nur insoweit besprochen
werden, als die laufenden Verdnderungen des extrazelluldren
Bikarbonat-Pools im Sinne einer Azidose vor und Alkalose
nach Dialyse von Bedeutung sind. Bei einem Ausfall der
Nierenfunktion ist zu erwarten, da$ taglich 75 mmol H*-Ionen
gebildet werden (3 mmol/h, Abb. 4), die nicht mehr zur Aus-
scheidung tiber die Nieren gelangen kénnen. Somit nimmt der
extrazelluldre HCO3-Pool tdglich um etwa 75 mmol ab. Dieser
Verlust kann voriibergehend, d.h. vor der Entscheidung zur
Dialyse, aber auch wihrend einer Dialyse, durch tigliche Zu-
fuhr kompensiert werden, ndmlich mit 80 mmol HCO3
(30-130 mmol/Tag bezogen auf 65 kg KG [16]), z. B. parenteral
oder enteral in Form sédurestabiler Tabletten einerseits oder
40 mmol Zitrat (20- 60 mmol/Tag bezogen auf 65 kg KG [101]),
die nach Metabolisierung 120 mmol HCO3 freisetzen.

Die grofen Spannbreiten der Dosierung sind darauf zuriickzu-
fithren, daf je nach Erndhrungssituation des Patienten unter-
schiedliche Betrdge der tiglichen H*-Produktion entstehen.
Da die H*-Ionen vornehmlich dem Proteinstoffwechsel ent-
stammen, kann aus der tdglichen Proteinaufnahme, 1 g/kg KG
bei gemischter Kost im Idealfalle [72], mit einer empirischen
Gleichung (H'-Produktion pro Tag=0,77x Proteinumsatz (g)
[102]) auf die H*-Produktion geschlossen werden. Bei einem
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Patienten von 65 kg KG und einem Proteinumsatz von 65 g
wiren dies gerade 50 mmol H* pro Tag.

Im Rahmen der Hdmodialyse enthielten die urspriinglichen
Dialyselosungen Bikarbonat, das aber erhebliche galenische
Probleme bereitete (Instabilitit des HCOj3, Ausfillung von
Kalziumkarbonat). Aus diesem Grunde wurde Azetat 1964 in
die Hamodialyse eingefiihrt, was weitere Probleme nach sich
zog (Ubersicht bei [103]).

Unter der Azetatdialyse kommt es zu einem erheblichen Ver-
lust von HCO3 und CO,, die beide vom Patientenblut entspre-
chend dem Konzentrationsgradienten in das Dialysat diffun-
dieren. Der Patient erfihrt eine Senkung des pCO; [104] auf
etwa 30 mm Hg [105], die sekundér mit einer entsprechenden
Hypoventilation beantwortet werden muf3, was tertidr zu einer
arteriellen Hypoxie fiihrt [31, 104, 106]. Der HCO3-Verlust er-
reicht bis zu 900 mmol pro Dialysesitzung [31], der mit einer
zusdtzlichen Azetatzufuhr kompensiert werden mul (Aze-
tatkonzentration im Dialysat 35-40 mmol/l). Nachdem am
Ende der Dialyse die Azetatkonzentration im Patienten etwa
10 mmol/l erreicht hat [106], entwickelt sich eine metabolische
Alkalose tiber einige Stunden, da das Azetat metabolisiert
wird, wobei pH-Werte von 7,53 und BE-Werte von +10 mmol/l
beobachtet werden konnen [105]. Da diese metabolische
Alkalose wiederum mit einer Hypoventilation kompensiert
wird, die deutliche Steigerung des O,-Verbrauchs nach
Azetatdialyse [31] aber eher eine Mehrventilation verlangt,
besteht erneut die Gefahr der Hypoxie des Patienten.

Eine vollstindige Bilanz einer Azetatdialyse soll die Proble-
matik zusammenfassen [31]: Pro Dialyse treten 1165 mmol
Azetat zum Patienten iiber, er verliert 885 mmol HCO3 (uner-
wiinscht) und 100 mmol organische Sduren (erwiinscht) an das
Dialysat. was eine Nettobilanz von 180 mmol Azetat als poten-
tielles HCO3 ergibt.

Es ist offensichtlich, daB3 der immense HCO3-Verlust unter der
Dialyse nur mihsam mit einem iberschiefenden Azetatan-
gebot kompensiert wird, wobei Azetat ausdriicklich als poten-
tielles HCO3 bezeichnet werden muf3. Die Zahl der Publi-
kationen ndmlich, die sich mit der Azetatintoleranz, d.h.
Unfahigkeit der Azetatmetabolisierung durch den Patienten,
beschéftigen, hat seit 1976 erheblich zugenommen |21, 31].

Seit etwa 10 Jahren hat die Bikarbonatdialyse eine Renais-
sance in der Hamodialysebehandlung erfahren [103], da die
technischen Probleme durch Verwendung von zwei getrennt
aufbewahrten Losungen grofStenteils gelost werden konnten.
Die fertige Losung enthilt dann zum Beispiel 32 mmol/l
HCO3 und 3 mmol/l H,CO5 bzw. CO,, das aus Essigsdure
der einen Losung und HCO3 der anderen Losung entwickelt
wird. Auch wenn pH-Wert und CO,-Partialdruck dieser Dia-
lysierlosung nicht physiologisch sind, ist die Verbesserung zur
Azetatdialyse offensichtlich. Der pCO, auf der Seite des
Patienten steigt unter der Dialyse nur unwesentlich an, eine
Hypoxie wird ausgeschlossen, der HCO3-Verlust pro Azetat-
dialyse (400—900 mmol) wird durch einen echten HCO3-
Transfer von 160 mmol pro Dialyse [104] ersetzt. Es besteht
Ubereinstimmung darin, daf die HCO3-Dialyse der Azetat-
dialyse tiberlegen ist [21, 31. 103 -106].

Eine intensive Suche nach anderen metabolisierbaren Anio-
nen, zum Beispiel Laktat, Pyruvat oder Succinat [107], fiihrte
lediglich zu dem Ergebnis, daB fiir die Peritonealdialyse, insbe-
sondere die kontinuierliche, ambulante Peritonealdialyse
(CAPD), Laktat verwendet wird.

Das Peritoneum ist fiir Laktat gut permeabel (25 mmol/h [21]),
und das Laktat wird wegen seiner vergleichsweise langsamen
Metabolisierung verwendet [107]. Die Konzentration in der
Dialysierfliissigkeit betrdgt meist 35 mmol/l, das bedeutet, daf3
dem Patienten mit 4mal 2 Liter Losung (Wechsel alle 6 h)
insgesamt 280 mmol Laktat pro Tag angeboten werden. Die
Zufuhr von 280 mmol potentiellen Bikarbonats ist erforder-
lich, da die urspriinglich HCO3-freie Losung nach der Dialyse
mit angendhert 24 mmol/l HCO3 entnommen wird, was also
einem Verlust von maximal 190 mmol HCOj3 téglich ent-
spricht. Die Differenz macht im Idealfall 90 mmol potentielles
HCOg3 in Form von Laktat aus.

Fiir den Fall. daB die Antikoagulation wihrend der Hamodia-
lyse nicht mit Heparin, sondern mit Zitrat durchgefiihrt wird,
ist mit einer schweren metabolischen Alkalose beim Patienten
mit Zitratkonzentrationen bis 7 mmol/l im Blut entsprechend
21 mmol/l potentielles HCO3 und BE-Werten bis +15 mmol/l
zu rechnen [108].
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